BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

AVANDAMET 1 mg/500 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 1 mg rosiglitazon (som rosiglitazonmaleat) och 500 mg metforminhydroklorid
(motsvarande 390 mg metformin som fri bas).

Hjélpamne:
Varje tablett innehéller laktos (cirka 6 mg).

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Gula filmdragerade tabletter mérkta ”gsk” pa ena sidan och ’1/500” pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

AVANDAMET ér indicerat for behandling av patienter med diabetes mellitus typ 2, speciellt
Overviktiga patienter:

- som inte uppnar tillrdcklig glykemisk kontroll trots maximal tolererbar dos av metformin i
monoterapi.

- i kombination med en sulfonureid; d v s trippelterapi, hos patienter med otillricklig glykemisk
kontroll trots kombinationsbehandling med metformin och en sulfonureid i maximalt tolererbara
doser (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssitt

Den vanliga startdosen av. AVANDAMET ér 4 mg rosiglitazon per dag plus 2000 mg metformin-
hydroklorid per dag,

Rosiglitazondosen kan o6kas till 8 mg/dag efter 8 veckor om bittre glykemisk kontroll efterstrévas.
Den maximala rekommenderade dygnsdosen av AVANDAMET ér 8 mg rosiglitazon plus 2000 mg
metforminhydroklorid.

Den totala dygnsdosen AVANDAMET bor delas upp pa tva doseringstillfallen.

Dostitrering med rosiglitazon (i tilldgg till den optimala dosen av metformin) kan dvervigas innan
behandlingen éndras till AVANDAMET.

Nér sa ar kliniskt motiverat kan direkt 6vergang fran metformin i monoterapi till AVANDAMET
overvagas.

Intag av AVANDAMET tillsammans med eller strax efter fodointag kan minska forekomsten av
gastrointestinala symtom forknippade med metformin.

Peroral trippelterapi d v s rosiglitazon, metformin och en sulfonureid (se avsnitt 4.4):



- Hos patienter som behandlas med metformin och en sulfonureid kan behandling med
AVANDAMET paborjas med rosiglitazon 4 mg/dag och den dos metformin som ersétter den
dos patienten redan tar. En doshdjning av rosiglitazon till 8 mg/dag bor ske med forsiktighet
efter 1amplig klinisk bedomning av patientens risk att utveckla biverkningar relaterade till
vitskeretention (se avsnitt 4.4 och 4.8).

- Hos patienter som behandlas med peroral trippelterapi kan AVANDAMET ersitta de doser av
rosiglitazon och metformin som patienten redan tar.

Niér det bedoms ldmpligt kan AVANDAMET ersitta behandling med rosiglitazon och metformin i
pagéende dubbel- eller trippelterapi for att forenkla behandlingen.

Aldre

Eftersom metformin utsdndras via njurarna och &ldre patienter har en tendens till minskad
njurfunktion, bor dldre patienter som tar AVANDAMET fa sin njurfunktion regelbundet kontrollerad
(se avsnitt 4.3 och 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion

AVANDAMET ska inte anvdndas vid behandling av patienter med njursvikt eller nedsatt
njurfunktion, d v s serumkreatininnivéer >135 mikromol/l hos mén och >110 mikromol/l hos kvinnor
och/eller kreatininclearance <70 ml/min (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Barn och ungdomar
AVANDAMET rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar eftersom data angéende
sikerhet och effekt saknas i denna &ldersgrupp (se avsnitt 5.1 och'5.2).

4.3 Kontraindikationer
AVANDAMET ér kontraindicerat for patienter med:

- overkénslighet mot rosiglitazon, metforminhydroklorid eller mot nagot av de ingdende
hjélpdmnena
- hjartsvikt eller tidigare kidnda episoder av hjartsvikt (New York Heart Association (NYHA)
stadium I till IV)
- akut koronart syndrom (instabil angina, non-STEMI och STEMI) (se avsnitt 4.4)
- akut eller kronisk sjukdom som kan orsaka vdvnadshypoxi sdsom:
- hjért- eller respirationssvikt
- nyligen genomgéangen myokardinfarkt
- chock
- nedsatt leverfunktion
- akut alkoholintoxikation, alkoholism (se avsnitt 4.4)
- diabetisk ketoacidos eller diabetisk pre-koma
- njursvikt eller nedsatt njurfunktion, sdsom serumkreatininnivaer >135 mikromol/l hos mén och
>110.mikromol/l hos kvinnor och/eller kreatininclearance <70 ml/min (se avsnitt 4.4)
- akuta tillstdnd som kan paverka njurfunktionen, till exempel:
- dehydrering
- allvarlig infektion
- chock
- intravaskuldr administrering av joderade kontrastmedel (se avsnitt 4.4)
- amning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Laktatacidos

Laktatacidos dr en mycket sillsynt, men allvarlig, metabolisk komplikation som kan upptrada pé
grund av metforminackumulation. Rapporterade fall av laktatacidos hos patienter som behandlats med
metformin har frimst upptratt hos diabetespatienter med signifikant njursvikt. Férekomst av
laktatacidos kan och bor reduceras genom att utvirdera dven andra associerade riskfaktorer som till



exempel déligt kontrollerad diabetes, ketos, utdragen fasta, Gverdrivet alkoholintag, leverinsufficiens
och alla tillstand associerade med hypoxi.

Diagnos:

Laktatacidos karakteriseras som acidotisk dyspné, buksmaértor och hypotermi f6ljt av koma.
Diagnostiska laboratorieresultat dr sédnkt blod-pH, plasmalaktatnivier 6ver 5 mmol/l och ett kat
anjongap och okad laktat/pyruvatkvot. Om metabolisk acidos missténks ska behandlingen avbrytas
och patienten omedelbart ldggas in pa sjukhus (se avsnitt 4.9).

Njurfunktion
Eftersom metformin utsondras via njurarna ska serumkreatininnivéerna bestimmas regelbundet:

- minst en gang om aret hos patienter med normal njurfunktion
- minst tva till fyra gdnger om aret hos patienter med serumkreatininnivaer vid den dvre grinsen
av det normala och hos dldre patienter.

Asymtomatisk nedsatt njurfunktion ses ofta hos dldre. Speciell forsiktighet bor iakttas i situationer dér
njurfunktionen kan forsdmras, till exempel vid start av antihypertensiv behandling eller nar behandling
med diuretika eller ett NSAID-ldkemedel paborjas.

Vitskeretention och hjirtsvikt

Tiazolidindioner kan orsaka vétskeretention, vilket skulle kunna forvérra ¢ller utldsa tecken eller
symtom pé hjartsvikt. Rosiglitazon kan orsaka dosberoende vitskeretention. Vitskeretention som
mojlig bidragande orsak till viktokning ska bedomas individuellt eftersom snabb och uttalad
viktokning i mycket sdllsynta fall har rapporterats som ett teckenpa vétskeretention. Alla patienter ska
monitoreras med avseende pé biverkningar som kan séttas i sarmband med vitskeretention inklusive
viktokning och hjartsvikt, sirskilt de som samtidigt behandlas med insulin, men &dven de som
behandlas med en sulfonureid, de som I6per risk for hjértsvikt eller har en minskad hjartkapacitet.
AVANDAMET-behandlingen ska avbrytas vid tecken pé forsdmring av hjartstatus.

Anvindning av AVANDAMET i kombination med en sulfonureid eller insulin kan vara associerat
med en 0kad risk for vétskeretention och hjértsvikt (se avsnitt 4.8). Beslutet att paborja behandling
med AVANDAMET i kombination med en sulfonureid bor inkludera 6verviagande av andra
behandlingsalternativ. Okad monitorering av patienten rekommenderas, sérskilt om AVANDAMET
anvéands 1 kombination med insulin, men dven vid kombination med en sulfonureid.

Hjirtsvikt rapporterades mer frekvent hos patienter som tidigare haft hjirtsvikt. Odem och hjirtsvikt
rapporterades ocksa mer frekvent hos dldre patienter och hos patienter med l4tt till mattlig njursvikt.
Forsiktighet bor iakttas hos patienter 6ver 75 &r pa grund av begrénsad erfarenhet hos denna
patientgrupp. Eftersom NSAID-ldkemedel, insulin och rosiglitazon kan ge vitskeretention, kan
samtidig behandling med dessa ldkemedel 6ka risken for 6dem.

Kombination‘med insulin

En 6kad incidens av hjértsvikt 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
pagaende rosiglitazonbehandling och patienten bor da foljas upp noggrant.

Myokardischemi

En retrospektiv analys av data fran 42 sammanslagna kliniska korttidsstudier tyder pa att behandling
med rosiglitazon kan vara associerat med en 6kad risk for myokardiella ischemiska héndelser. 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 forsiktighetsatgird rekommenderas darfor inte rosiglitazon till dessa patienter,
sarskilt inte till dem med symtom pa myokardischemi.




Akut koronart syndrom (ACS)

Patienter med akut koronart syndrom har inte studerats i kontrollerade kliniska studier med
rosiglitazon. Med tanke pé den eventuella risken att utveckla hjértsvikt hos dessa patienter ska
rosiglitazonbehandling inte paborjas hos patienter 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 p& marknaden av rosiglitazon har enstaka fall av
hepatocellular dysfunktion rapporterats (se avsnitt 4.8). Erfarenheten av rosiglitazon till patienter med
forhojda leverenzymer (ALAT >2,5X det 6vre normalvérdet) dr begransad. Darfor ska leverenzymer
kontrolleras hos alla patienter innan behandling med AVANDAMET inleds och direfter regelbundet
foljas utifran klinisk bedémning. Behandling med AVANDAMET ska inte pabdrjas hos patienter med
forhojda leverenzymnivéer (ALAT >2,5X det 6vre normalvirdet) eller om négra andra tecken pa
leversjukdom foreligger. Om ALAT-nivaerna okar till >3 ganger det 6vre normalvirdet vid
AVANDAMET-behandling ska en fornyad métning av leverenzymnivaerna goras sa snart som
mdjligt. Om ALAT-nivaerna fortfarande &r >3 ganger det 6vre normalvérdet ska behandlingen
avbrytas. Om nigon patient utvecklar symtom som antyder nedsatt leverfunktion, exempelvis
oforklarligt illamaende, krikning, buksmaértor, trotthet, anorexi och/eller mork urin, ska
leverenzymerna kontrolleras. Beslut om patienten ska fortsétta behandlingen med AVANDAMET
avgors av den kliniska beddmningen i avvaktan pa laboratoriesvar. Om ikterus observeras ska
lakemedelsbehandlingen avbrytas.

Ogon

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

Viktokning

I kliniska provningar med rosiglitazon har dosrelaterad viktokning observerats. Viktokningen var
storre nér rosiglitazon anvindes i kombination med insulin. Viktutvecklingen ska darfor f6ljas
noggrant eftersom den kan bero pa vitskeretention, vilket kan associeras med hjartsvikt.

Anemi

En dosrelaterad minskning av hemoglobinnivderna kan forekomma vid behandling med rosiglitazon.
Vid behandling med AVANDAMET av patienter med 1aga hemoglobinnivaer fore behandlingsstart
finns en okad risk for anemi.

Hypoglykemi
Patienter som behandlas med AVANDAMET i kombination med en sulfonureid eller insulin, kan 16pa

risk for dosrelaterad hypoglykemi. Okad monitorering av patienten och en dosreduktion av
sulfonureiden eller insulinet kan vara nédvéndig.

Operation
Eftersom AVANDAMET innehaller metforminhydroklorid bér behandlingen avbrytas 48 timmar fore

elektiv kirurgi med allmén narkos och bor vanligtvis inte dterupptas forrén 48 timmar efter.

Administrering av joderade kontrastmedel

Intravaskuldr administrering av joderade kontrastmedel vid radiologiska undersokningar kan leda till
njursvikt. P4 grund av metformininnehallet, bor darfor AVANDAMET-behandling avbrytas fore eller
vid borjan av sddan undersdkning och inte dterupptas forrédn 48 timmar efter, och endast efter att
njurfunktionen har virderats pa nytt och funnits vara normal (se avsnitt 4.5).




Benfrakturer

Langtidsstudier visar en 6kad incidens av benfrakturer hos patienter, framforallt hos kvinnliga
patienter, som fatt rosiglitazon (se avsnitt 4.8). En majoritet av frakturerna har intréffat pa de dvre
extremiteterna och distala nedre extremiteterna. Hos kvinnor noterades denna 6kade incidens efter
forsta behandlingsaret och kvarstod under langtidsbehandling. Risken for frakturer ska beaktas vid
omhéndertagande av patienter, sérskilt kvinnor, som behandlas med rosiglitazon.

Ovrigt

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. Patienterna ska
dérfor informeras om risken for graviditet (se avsnitt 4.6).

AVANDAMET ska anvéndas med forsiktighet vid samtidig administrering av CYP 2C8-hédmmniare

(t ex gemfibrocil) eller -inducerare (t ex rifampicin) p g a deras effekt pa farmakokinetiken av
rosiglitazon (se avsnitt 4.5). AVANDAMET ska dven anvidndas med forsiktighet vid samtidig
behandling med katjoniska ldkemedel som elimineras renalt genom tubuldr sekretion (t ex cimetidin)
p g a deras effekt pa farmakokinetiken av metformin (se avsnitt 4.5). Glykemisk kontroll ska noggrant
monitoreras. Andrad dosering av AVANDAMET inom det rekommenderade dosintervallet eller
dndring i diabetesbehandlingen bor 6vervégas.

Alla patienter bor fortsitta sin diet med en jadmn fordelning av kolhydratintag under dagen.
Overviktiga patienter bor fortsitta sin energisnéla diet. Sedvanliga laboratorietester for dvervakning av
diabetes bor goras regelbundet.

AVANDAMET tabletter innehéller laktos och ska darfor.inte ges till patienter med sillsynta arftliga
problem med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Det har inte gjorts ndgra formella interaktionsstudier med AVANDAMET. Samtidig administrering av
de aktiva substanserna till patienter i kliniska studier och i utbredd klinisk anvindning har dock inte
resulterat i ndgra ovintade interaktioner. Foljande uppgifter dterger den tillgingliga informationen for
de individuella aktiva substanserna (rosiglitazon och metformin).

Det finns en dkad risk for laktatacidos vid akut alkoholf6rgiftning (speciellt i samband med fasta,
underniring eller leverinsufficiens) pa grund av den aktiva substansen metformin i AVANDAMET (se
avsnitt 4.4). Undvik intag av alkohol och alkoholhaltiga lakemedel.

Katjoniska likemedel som elimineras renalt genom tubulér sekretion (t ex cimetidin) kan interagera
med metformin genom att konkurrera om gemensamma tubuldra transportvagar i njurarna. En studie
pa sju friska frivilliga visade att cimetidin 400 mg, givet tva ganger dagligen, 6kade den systemiska
exponeringen (AUC) for metformin med 50% och Cy,,x med 81%. Nér katjoniska ldkemedel som
elimineras renalt genom tubulér sekretion ges samtidigt, bor darfor noggrann monitorering av
glykemisk kontroll, dosjustering inom det rekommenderade doseringsintervallet och &ndring i
diabetesbehandlingen Overvégas (se avsnitt 4.4).

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

Samtidig administrering av rosiglitazon och gemfibrocil (en himmare av CYP 2C8) resulterade i en
tvafaldig 6kning av plasmakoncentrationen av rosiglitazon. Eftersom det foreligger en 6kad risk for
dosrelaterade oonskade reaktioner kan en minskning av rosiglitazondosen vara nddvéndig. Noggrann
monitorering av den glykemiska kontrollen ska 6vervigas (se avsnitt 4.4).



Samtidig administrering av rosiglitazon och rifampicin (en inducerare av CYP 2C8) resulterade i en
66%-ig minskning i plasmakoncentrationen av rosiglitazon. Det kan inte uteslutas att andra inducerare
(t ex fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, Johannesort) ocksé kan paverka rosiglitazonexponeringen.
Rosiglitazondosen kan behova 6kas. Noggrann monitorering av den glykemiska kontrollen ska
Overvigas (se avsnitt 4.4).

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

Samtidigt intag av rosiglitazon och de perorala diabetesmedlen glibenklamid och akarbos resulterade
inte i nigra kliniskt relevanta farmakokinetiska interaktioner.

Inga kliniskt relevanta interaktioner har observerats med digoxin, CYP 2C9-substratet warfarin,
CYP 3A4-substraten nifedipin, etinyldstradiol eller noretisteron vid samtidigt intag av rosiglitazon.

Intravaskuldr administrering av joderade kontrastmedel kan leda till njursvikt, vilket leder till
ackumulation av metformin och risk for laktatacidos. Metforminbehandling bor avbrytas fore eller vid
tidpunkten for kontrastundersokning och inte aterupptas forran tidigast efter 48 timmar och endast
efter att njurfunktionen har virderats pa nytt och funnits vara normal.

Kombinationer som nddvindigedr forsiktighet vid anvindning

Glukokortikoider (systemisk och lokal behandling), beta-2-agonister och diuretika har inneboende
hyperglykemisk verkan. Patienten bor informeras och blodglukosnivén 6vervakas oftare, speciellt i
borjan av behandlingen. Om nddvéndigt maste dosen av antidiabetesmedlet justeras under behandling
med ndgot av de andra likemedlen och vid avbrytande av sddan behandling.

ACE-hdammare kan sénka blodglukosnivan. Om nddvindigt mdste dosen av antidiabetesmedlet
justeras under behandling med sddana medel och vid avbrytande av sdédan behandling.

4.6 Graviditet och amning

Det finns inga tillgéngliga prekliniska eller kliniska data dver gravida eller ammande som exponerats
for AVANDAMET.

Rosiglitazon har rapporterats passera placenta hos ménniska och har pavisats i fostervdvnad. Adekvata
data frén behandling av gravida kvinnor med rosiglitazon saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar okénd.

AVANDAMET ska darfor inte anvandas under graviditet. Om en patient 6nskar bli gravid, eller om
graviditet intréffar, ska behandlingen med AVANDAMET avbrytas om inte de férvintade fordelarna
for modern overviager riskerna for fostret.

Béde rosiglitazon och metformin har pavisats i mjolken hos forsoksdjur. Det &r inte kéint om amning
leder till att barnet exponeras for lakemedlet. AVANDAMET ska dérfor inte anvéndas av kvinnor som
ammar (se avsnitt 4.3).

4.7 _Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

AVANDAMET har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

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

Nedan presenteras biverkningar for varje behandling, indelade efter organsystem och absolut frekvens.
For dosberoende biverkningar anges frekvensen for den hogre rosiglitazondosen.



Frekvensklassificeringen tar inte hansyn till andra faktorer sdsom varierande studieldngd, tidigare
sjukdomar eller patientkarakteristika vid studiestart. Frekvensklassificeringen baserad pé erfarenhet
fran kliniska provningar 6verensstimmer inte nddvandigtvis med biverkningsfrekvensen i normal
klinisk praxis. Frekvenserna definieras som: mycket vanlig (>1/10), vanlig (>1/100 och <1/10),
mindre vanlig (>1/1 000 och <1/100), séllsynt (=1/10 000 och <1/1 000) och mycket séllsynt
(<1/10 000 inklusive enskilda rapporter).

AVANDAMET

Data fran dubbelblinda studier bekriftar att sdkerhetsprofilen vid samtidig behandling med
rosiglitazon och metformin &dr jamforbar med de kombinerade biverkningsprofilerna for de bada
likemedlen. Aven begriinsade data for AVANDAMET &verensstimmer med denna kombinerade
biverkningsprofil.

Data frén kliniska provningar (tilligg av insulin till pdgdende AVANDAMET- behandling)

I en studie (n=322) dér insulin gavs som tilldgg till pAgédende behandling med AVANDAMET
observerades inga nya biverkningar utover de som redan har faststillts for AVANDAMET eller
kombinationsbehandlingar som innefattar rosiglitazon.

En 6kad risk for biverkningar relaterade till bade vitskeretention och hypoglykemi foreligger
emellertid dd AVANDAMET anvénds i kombination med insulin.

Rosiglitazon

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

For dosberoende biverkningar anges frekvensen for den hogre rosiglitazondosen.
Frekvensklassificeringen tar inte hansyn till andra faktorer sasom varierande studieldngd, tidigare
sjukdomar eller patientkarakteristika vid studiestart.

Tabell 1 anger biverkningar som rapporterats trdn.en sammanstéllning av kliniska studier pa dver 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 Rosiglitazon med Rosiglitazon med
monoterapi metformin metformin och en
sulfonureid
Blodet och lymfsystemet
Anemi Vanlig Vanlig Vanlig
Granulocytopeni Vanlig
Metabolism och nutrition
Hyperkolesterolemi' Vanlig Vanlig Vanlig
Hypertriglyceridemi Vanlig
Hyperlipidemi Vanlig Vanlig Vanlig
Viktokning Vanlig Vanlig Vanlig
Okad aptit Vanlig
Hypoglykemi Vanlig Mycket vanlig
Centrala och perifera nervsystemet
Yrsel* Vanlig
Huvudvérk* Vanlig
Hjértat
Hjirtsvikt” Vanlig Vanlig
Kardiell ischemi’* Vanlig Vanlig Vanlig
Magtarmkanalen
Forstoppning | Vanlig | Vanlig | Vanlig
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Benfrakturer® Vanlig Vanlig
Myalgi* Vanlig
Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet
Odem | Vanlig | Vanlig | Mycket vanlig

*Frekvensen for bakgrundsincidensen av dessa héndelser &r ”vanliga”, baserat pa data fran
placebogrupperna i‘kliniska provningar.

'Hyperkolestérolemi rapporterades hos upp till 5,3% av patienterna som behandlades med rosiglitazon
(peroral mono-, dubbel- eller trippelterapi). De forhojda totalkolesterolnivaerna var férenade med
O0kning av bade LDLc och HDLc, men forhallandet mellan totalkolesterolvardet och HDLc var
ofordndrat eller forbéttrat i langtidsstudier. Generellt var dessa fordndringar litta till mattliga och
krévde vanligtvis inte att behandlingen avbrots.

*En 6kad incidens av hjartsvikt 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 hjértsvikt var 1,4% vid peroral
trippelterapi i den storsta dubbelblinda studien jaimfort med 0,4% vid dubbelterapi med metformin och
en sulfonureid. Incidensen av hjartsvikt var 2,4% vid kombinationsbehandling med insulin
(rosiglitazon som tilldgg till pAgéende insulinbehandling) jaimfort med 1,1% med enbart insulin.




En forsdmring eller mojlig forsamring av hjértsvikten rapporterades hos 6,4% av patienterna som
behandlades med rosiglitazon jamfort med 3,5% av patienterna i placebogruppen i en
placebokontrollerad ettarsstudie hos patienter med hjartsvikt, NYHA klass I till 1.

*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 1,53% [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 behandlades med nitrater for kiand
ischemisk hjértsjukdom. I en uppdatering till denna retrospektiva analys som inkluderade ytterligare
10 studier som uppfyllde inklusionskriterierna, men som inte var tillgdngliga vid 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 kardiovaskular outcome-studie (medeluppféljningstid 5,5 &r) var.de primédra
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 i1 varj¢ studie) som
jamfor rosiglitazon med nagra andra godkédnda perorala diabetesmedel eller placebo har inte kunnat
bekrifta eller utesluta den potentiella risken for kardiell ischemi. Tillgdngliga data vad géller risk for
kardiell ischemi &rej konklusiva.

* Langtidsstudier visar en 6kad incidens av benfrakturer hos patienter; framforallt hos kvinnliga
patienter, som fatt rosiglitazon. I en monoterapistudie var incidensen hos kvinnor som fatt rosaglitazon
9,3% (2,7 patienter per 100 patientdr) 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 kad
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 krdvs for att avgora om det finns en forhojd risk for
frakturer hos mén efter en lingre uppfoljningsperiod. Majoriteten av frakturerna intréffade i Gvre
extremiteterna och de distala nedre extremiteterna (se avsnitt 4.4).

I dubbelblinda kliniska provningar var incidensen av ALAT-stegringar, 6verstigande tre gdnger den
Ovre normalgransen, densamma for rosiglitazon och placebo (0,2%) och ldgre &n den for aktiva
kontroller (0,5% metformin/sulfonureid). Incidensen av alla biverkningar relaterade till lever och
gallvigar var <1,5% i samtliga behandlingsgrupper och jamforbar med placebo.

Data insamlad efter godkédnnandet fOor forsiljning
Forutom de biverkningar som identifierats fran kliniska prévningar har de biverkningar som anges i
tabell 2 rapporterats fran anvindning av rosiglitazon efter marknadsforingsgodkénnandet.
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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’ | Séllsynt

Hud och subkutan vivnad (se Immunsystemet)

Angioddem Mycket sillsynt

Hudreaktioner (t ex urtikaria, kldda, utslag) Mycket séllsynt

>Sillsynta fall av forhdjda leverenzymer och hepatocellulir dysfuriktion har rapporterats. I mycket
sdllsynta fall har dodsfall rapporterats.

Metformin

Data fran kliniska prévningar och data insamlad efter godkédnnandet fOr forsiljning

Tabell 3 anger biverkningar utifrén organsystem och frekvens. Frekvensklassificeringen for metformin
baseras pa informationen frén produktresumeéerna inom EU.
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Tabell 3. Biverkningsfrekvenser for metformin rapporterade fran kliniska prévningar och efter
godkinnandet for forséiljning.

Biverkning | Frekvens
Magtarmkanalen
Gastrointestinala symtom” | Mycket vanlig

Metabolism och nutrition

Laktatacidos Mycket sdllsynt

Vitamin By,-brist’ Mycket sillsynt

Centrala och perifera nervsystemet

Metallsmak | Vanlig

Lever och gallviigar

Leverfunktionsnedsdttning Mycket séllsynt
Hepatit Mycket sdllsynt
Hud och subkutan vivnad

Urtikaria Mycket séllsynt
Erytem Mycket sillsynt
Pruritus Mycket sillsynt

SGastrointestinala symtom sasom illamaende, krikningar, diarré, buksmartor och aptitloshet upptrader
oftast vid start av behandlingen och upphdr spontant i de flesta fall.

"Langtidsbehandling med metformin har lett till minskad vitamin Bj,-absorption, som i mycket
sdllsynta fall kan orsaka kliniskt signifikant vitamin B;,-brist (t ex megaloblastisk anemi).

4.9 Overdosering

Inga data betréffande 6verdosering av AVANDAMET finns tillgidngliga.

Data betraffande 6verdosering av rosiglitazon hos ménniska ar begrénsade. I kliniska studier har
rosiglitazon givits till frivilliga forsdkspersoner i perorala engéngsdoser pa upp till 20 mg och

tolererades da val.

En stor 6verdos av metformin (eller samtidigt foreliggande risker for laktatacidos) kan leda till
laktatacidos, vilket ar ett medicinskt akuttillstdind som maste behandlas pa sjukhus.

I hindelse av 6verdosering rekommenderas adekvat understddjande behandling beroende pé patientens
kliniska status. Den mest effektiva metoden for att avldgsna laktat och metformin dr hemodialys, dock
ar rosiglitazon starkt proteinbundet och elimineras inte vid hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kombinationer av orala blodglukossénkande likemedel, ATC-kod
A10BDO03

AVANDAMET bestar av en kombination av tva antidiabetika med komplementéra

verkningsmekanismer for att forbéttra den glykemiska kontrollen hos patienter med typ 2-diabetes:
rosiglitazonmaleat tillhor en klass av antidiabetika som benédmns tiazolidindioner och
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metforminhydroklorid &r en biguanid. Tiazolidindioner verkar frimst genom att reducera
insulinresistensen och biguanider genom att minska den endogena glukosproduktionen i levern.

Rosiglitazon

Rosiglitazon r en selektiv agonist som binds till PPARYy (peroxisomal proliferator activated gamma)
nukleérreceptorn och tillhor en klass av antidiabetika som bendmns tiazolidindioner. Rosiglitazon
sdnker glukosnivaerna genom att minska insulinresistensen i fettvdvnad, 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 insulininnehall, och forhindrade utvecklingen av hyperglykemi i djurmodeller for
typ 2-diabetes. Rosiglitazon stimulerade inte pankreas insulinsekretion och framkallade inte heller
hypoglykemi hos rattor och moss. Huvudmetaboliten (parahydroxysulfat), med hog affinitet till den
16sliga humana PPARy-receptorn, var relativt potent i ett glukostoleranstest pa obesa moss. Den
kliniska betydelsen av denna observation dr inte helt klarlagd.

Kliniska provningar har visat att den glukossénkande effekten av rosiglitazon intrader 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 reduktion av bade fastevdrden och
postprandiell glukosniva.

Rosiglitazonbehandling var férenad med viktdkning. I mekanismstudier har viktokningen visat sig
bero framst pa okat subkutant fett med minskat visceralt och intrahepatiskt fett.

I 6verensstimmelse med verkningsmekanismen ger rosiglitazon i kombination med metformin
minskad insulinresistens och forbattring av bukspottkortelns B-cellsfunktion. Den forbattrade
glykemiska kontrollen var ocksa forenad med signifikant minskning av fria fettsyror. Till foljd av
skilda men komplementéra verkningsmekanismer resulterade kombinationsbehandling med
rosiglitazon och 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
kombination med metformin i en kvarstaende forbéttring av den glykemiska kontrollen (FPG och
HbA1c). En mer uttalad glukossénkande effekt sags hos 6verviktiga patienter. Nagon
morbiditets/mortalitetsstudie har inte slutforts med rosiglitazon, varfor de langsiktiga férdelar som
forknippas med forbéttrad glykemisk kontroll med rosiglitazon inte har visats.

En kontrollerad jamforande kiinisk studie (rosiglitazon upp till 8 mg/dag eller metformin upp till 2000
mg/dag) genomfordes hos 197 barn (10 till 17 ar) med typ 2-diabetes under 24 veckor. Forbattring av
HbAlc jaimfort med utgangsvérdet uppvisade endast statistisk signifikans i metformingruppen.
Rosiglitazon kunde inte pévisas ha jamforbar effekt med metformin. Efter rosiglitazonbehandling
noterades inget-som gav anledning att misstdnka nagot nytt avseende sdkerhet hos barn jamfort med
hos vuxna med diabetes mellitus typ 2. Det finns inga langtidsdata avseende effekt och sédkerhet hos
barn.

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, K1 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 p& 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 pé
sjukdomsutveckling, mikrovaskuldra- eller makrovaskuldra fordndringar har inte faststillts (se avsnitt
4.8). De i studien observerade biverkningarna var jamforbara med den kidnda biverkningsprofilen for

13



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 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 hiandelse (vilket inkluderade sjukhusvard for
hjartsvikt) eller kardiovaskuldr dod. Genomsnittliga slutdoser efter randomiserad terapi visas i féljande
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 bestimd 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 pd 1,20 (non-inferiority
p=0,02). HR och KI f6r de viktigaste sekunddra effektmatten 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), kardiovaskular 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 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
behandlingsskillnaden). En justerad medelsdnkning med 0,24 % av HbA1c 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 hjartsvikt (dodlig och icke dodlig) (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 kardiovaskular
uppfoljning vilket motsvarades av 12,3% av rosiglitazonpatienterna och 13% av patienterna i
kontrollpatienterna; motsvarande 7,2% av forlorade patientar for uppfoljning av kardiovaskuldra
hindelser och 2,0% av forlorade patientar for uppfoljning av dod oavsett orsak.

Metformin

Metformin ar en biguanid med antihyperglykemiska effekter, som sénker bade den basala och
postprandiala nivan av plasmaglukos. Det stimulerar inte insulinutséndring och orsakar darfor inte
hypoglykemi.

Metformin kan verka via tre mekanismer:

- Reduktion av leverns produktion av glukos genom att himma glukoneogenesen och
glykogenolysen.

- Genom mattlig 6kning av insulinkdnsligheten, forbattrat perifert glukosupptag och
glukosutnyttjande i muskulaturen.

- Fordrojning av intestinal glukosabsorption.
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Metformin stimulerar intracelluldr glykogensyntes genom att inverka pa glykogensyntetas. Metformin
okar transportkapaciteten av specifika typer av membranglukostransportérer (GLUT-1 och GLUT-4).

Positiva effekter pa lipidmetabolismen har setts hos méinniska oberoende av metformins verkan pa
blodglukosnivan. Detta har visats vid terapeutiska doser i kontrollerade kliniska studier av medellangd
till langtidsbehandling: metformin reducerar totalt kolesterol, LDLc och triglyceridnivaerna.

Den prospektiva, randomiserade (UKPDS) studien har faststillt den positiva langtidseffekten av

intensiv blodglukoskontroll vid typ 2-diabetes. Analys av resultaten for Gverviktiga patienter som

behandlades med metformin efter att diet visat sig vara otillrdckligt som enda behandling visade

foljande:

- En signifikant reduktion av den absoluta risken for ndgon typ av diabetesrelaterad komplikation
1 metformingruppen (29,8 fall/1 000 patientar) jimfort med enbart diet (43,3 fall/1 000
patientar), p=0,0023, och de kombinerade grupperna som fick sulfonureid och insulin som
monoterapi (40,1 fall/1 000 patientar), p=0,0034.

- En signifikant reduktion av den absoluta risken for diabetesrelaterad mortalitet:- metformin 7,5
fall/1 000 patientér, enbart diet 12,7 fall/1 000 patientar, p=0,017.

- En signifikant reduktion av den absoluta risken for total mortalitet: metformin 13,5 fall/1 000
patientar jaimfort med enbart diet 20,6 fall/1 000 patientér (p=0,011), och de kombinerade
grupperna som fick sulfonureid och insulin som monoterapi 18,9 fall/1 000 patientér (p=0,021).

- En signifikant reduktion av den absoluta risken for myokardinfarkt: metformin 11 fall/1 000
patientar, enbart diet 18 fall/1 000 patientar (p=0,01).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

AVANDAMET

Absorption

Inga statistiskt signifikanta skillnader sags mellan absorptionskarakteristika for rosiglitazon och
metformin frain AVANDAMET-tabletten och data fian rosiglitazonmaleat- respektive
metforminhydrokloridtabletter.

Foda hade ingen effekt pa AUC for rosiglitazon eller metformin nir AVANDAMET gavs till

friska forsokspersoner. Efter fodointag var Cy,, lagre (22% for rosiglitazon och 15% for metformin)
och ty,. fordrojt (med cirka 1,5 timmar {or rosiglitazon och 0,5 timmar for metformin). Denna effekt
av foda anses inte vara kliniskt signitikant.

Foljande uppgifter dterspeglar de farmakokinetiska egenskaperna for de enskilda aktiva substanserna i
AVANDAMET.

Rosiglitazon

Absorption

Efter en oral-dos av 4 mg eller 8 mg rosiglitazon ar den absoluta biotillgéngligheten 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 expositionen av rosiglitazon (AUC). Daremot ses en mindre
reduktion av C,,,, (cirka 20-28%) och ett fordrdjt t.x (cirka 1 timme och 45 min.) jamfort med om
dosen ges vid fasta. Dessa sma skillnader &r inte kliniskt signifikanta och det &r darfor inte n6dvéndigt
att administrera rosiglitazon vid nagon sérskild tidpunkt i forhallande till maltid. Absorptionen av
rosiglitazon paverkas inte av 6kning i magsaftens pH.

Distribution

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

Rosiglitazon genomgér en betydande metabolism, varfor inget av den oférdndrade modersubstansen
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 &r inte helt klarlagd hos méanniska, och det kan inte uteslutas att
metaboliten kan bidra till effekten. Detta innebér emellertid inga risker for den patientgrupp, inklusive
subpopulationer, for vilken behandlingen dr avsedd, eftersom nedsatt leverfunktion &r en
kontraindikation och fas IlI-studierna omfattade ett betydande antal dldre patienter och patienter med
milt till méttligt nedsatt njurfunktion.

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

Eftersom det inte sker ndgon signifikant himning av CYP 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A ellet 4A av
rosiglitazon in vitro dr sannolikheten 1ag for betydelsefulla metabola interaktioner med substanser som
metaboliseras av de nimnda P450-enzymerna. Rosiglitazon uppvisade en méttlig himning av

CYP 2C8 (ICsy 18 uM) och en lag hdmning av CYP 2C9 (ICs 50 uM) in vitro (se aysnitt 4.5). En
interaktionsstudie med warfarin in vivo indikerade att rosiglitazon inte interagerar med CYP 2C9
substrat in vivo.

Elimination

Totalt plasmaclearance for rosiglitazon ar ungefér 3 1/timme och dess terminala halveringstid &r cirka
3-4 timmar. Det finns inget som tyder pa en oviantad 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 feces stér for cirka 25% av dosen. Inget oforéndrat
lakemedel utséndras med urin eller feces. Den terminala halveringstiden métt med radioaktivitet &r
cirka 130 timmar vilket indikerar att elimineringen av metaboliter &r mycket langsam. Efter upprepad
dosering kan ackumulering av metaboliter i plasma forvintas, sérskilt av huvudmetaboliten
(parahydroxysulfat) for vilken en attafaldig ackumulering forvéntas.

Sarskilda patientgrupper
Kon: En farmakokinetisk analys av integrerade populationsdata visade inga uppenbara skillnader i
rosiglitazons farmakokinetik mellan kvinnor och mén.

Aldre: En farmakokinetisk analys av integrerade populationsdata visade att alder inte paverkar
rosiglitazons farmakokinetik i.ndgon signifikant utstrackning.

Barn och ungdomar: En farmakokinetisk populationsanalys hos 96 patienter mellan 10 och 18 &r, vilka
vigde 35-178 kg, tyder pa att medelvirde for CL/F hos barn och hos vuxna ar jamforbart. Individuella
CL/F hos barn var i samma intervall som individuella CL/F hos vuxna. CL/F forefoll vara oberoende
av alder men 6kade'med vikten hos barn i den studerade populationen.

Nedsatt leverfunktion: Hos cirrotiska patienter med méttligt (Child-Pugh B) nedsatt leverfunktion var
obundet Cy;,x och AUC 2 till 3 ganger hdgre dn hos friska personer. Den interindividuella variationen
var stor med en sjufaldig skillnad i obundet AUC mellan patienter.

Nedsatt njurfunktion: Det finns inga kliniskt betydelsefulla skillnader i rosiglitazons farmakokinetik
hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos kroniskt dialysbehandlade patienter med njursvikt.

Metformin

Absorption

Efter en peroral dos av metformin nas t,,,, inom 2,5 timmar. Absolut biotillginglighet av en 500 mg
metformintablett 4r ungefir 50-60% hos friska forsékspersoner. Efter en peroral dos var den icke-
absorberade fraktion som aterfanns i feces 20-30%.

Efter peroral administrering ar absorption av metformin méttningsbar och ofullstindig. Det antas att
metformins absorptionsfarmakokinetik ar ickelinjér. Vid vanliga metformindoser och
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doseringsintervall nas steady state avseende plasmakoncentrationer inom 24-48 timmar och dessa
ligger generellt pa under 1 mikrogram/ml. I kontrollerade kliniska studier Gversteg inte maximala
metforminplasmanivaer (Cy,y) 4 mikrogram/ml, inte ens vid maximala doser.

Fodointag minskar omfattningen av, och forsenar nagot, absorptionen av metformin. Efter
administrering av en dos pé 850 mg, sadgs 40% lidgre maximala plasmakoncentrationer, en 25%-ig
minskning av AUC och 35 minuters forldngning av tiden till maximal plasmakoncentration. Den
kliniska relevansen av dessa minskningar ar okind.

Distribution

Plasmaproteinbindningsgraden &r obetydlig. Metformin fordelar sig in i erytrocyterna. Cp.x 1 blod ar
lagre dn Cy 1 plasma och upptrader ungeféar samtidigt. De roda blodkropparna utgor sannolikt en
sekundér fordelningsvolym. Genomsnittlig V4 1ag mellan 63 - 276 1.

Metabolism
Metformin utsondras oforéndrat i urinen. Inga metaboliter har identifierats hos ménniska.

Elimination

Renalt clearance for metformin dr >400 ml/min, vilket indikerar att metformin elimineras genom
glomerular filtration och tubulér sekretion. Efter en peroral dos &r den skenbara, terminala
elimineringshalveringstiden ungefar 6,5 timmar. Nér njurfunktionen ar nedsatt minskas renalt
clearance i forhallande till clearance for kreatinin och ddrmed forldngs halveringstiden, vilket leder till
Okade metforminnivaer i plasma.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga djurstudier har utforts med den kombinerade produkten AVANDAMET. Foljande data har
framkommit under studier utférda pa rosiglitazon och metformin var for sig.

Rosiglitazon

Foéljande biverkningar av mdjlig klinisk relevans observerades i djurstudier: en 6kad plasmavolym
med atfoljande minskning av antalet roda blodkroppar och en 6kning av hjartvikten. En 6kning av
levervikten, plasma ALT (endast hund).och fettvivnad observerades ocksa. Liknande effekter har setts
med andra tiazolidindioner.

I reproduktionstoxikologiska studier var administrering av rosiglitazon till rattor under andra halvan av
dréktighetsperioden forenad med fosterdod och forsenad fosterutveckling. Dessutom himmade
rosiglitazon Ostradiol- och progesteronsyntesen i ovarierna och sinkte plasmanivaerna for dessa
hormoner. Detta hade en inverkan péa bade estrus/menstruationscykeln och fertiliteten (se avsnitt 4.4).

Behandling med rosiglitazon vid 200 ganger den farmakologiskt aktiva dosen, i en djurmodell for
familjar adenomatds polypos (FAP), 6kade mangfalden av tumorer i kolon. Relevansen av detta fynd
ar inte kénd. Rosiglitazon frimjade dock differentiering och normalisering av mutagena foréndringar i
humana keloncancerceller in vitro. Dessutom var rosiglitazon inte genotoxiskt i en serie av in vivo-och
in vitro-genotoxicitetsstudier. Det ségs heller inga tecken pé kolontumorer i livslanga studier med
rosiglitazon pa tva arter av gnagare.

Metformin

Icke-kliniska data for metformin uppvisar inte négra sirskilda risker for ménniska baserat pa
konventionella studier avseende farmakologisk sékerhet, toxicitet vid upprepad dosering,
genotoxicitet, carcinogenicitet, reproduktionstoxicitet.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:
Natriumstérkelseglykolat
Hypromellos (E 464)
Mikrokristallin cellulosa (E 460)
Laktosmonohydrat

Povidon (E 1201)
Magnesiumstearat.

Filmdverdrag:
Hypromellos (E 464)

Titandioxid (E 171)

Makrogol

Gul jarnoxid (E 172).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ogenomskinlig blisterforpackning (PVC/PVdC/aluminium). Férpackningar med 28, 56, 112, 336
(3x112) och 360 tabletter. Eventuelit kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska hanteras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

SmithKline Beecham Ltd
980 Great-West Road
Brentford, Middlesex
TWR89GS

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/03/258/001-003

EU/1/03/258/015
EU/1/03/258/019
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 20 oktober 2003.
Datum f6r fornyat godkénnande: 20 oktober 2008.

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

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

AVANDAMET 2 mg/500 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 2 mg rosiglitazon (som rosiglitazonmaleat) och 500 mg metforminhydroklorid
(motsvarande 390 mg metformin som fri bas).

Hjélpamne:
Varje tablett innehaller laktos (cirka 11 mg).

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Svagt rosa filmdragerade tabletter mérkta ”gsk™ pa ena sidan och 2/500” pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

AVANDAMET ér indicerat for behandling av patienter med diabetes mellitus typ 2, speciellt
Overviktiga patienter:

- som inte uppnar tillrdcklig glykemisk kontroll trots maximal tolererbar dos av metformin i
monoterapi.

- i kombination med en sulfonureid; d v s trippelterapi, hos patienter med otillricklig glykemisk
kontroll trots kombinationsbehandling med metformin och en sulfonureid i maximalt tolererbara
doser (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssitt

Den vanliga startdosen av. AVANDAMET ér 4 mg rosiglitazon per dag plus 2000 mg metformin-
hydroklorid per dag,

Rosiglitazondosen kan o6kas till 8 mg/dag efter 8 veckor om bittre glykemisk kontroll efterstrévas.
Den maximala rekommenderade dygnsdosen av AVANDAMET ér 8 mg rosiglitazon plus 2000 mg
metforminhydroklorid.

Den totala dygnsdosen AVANDAMET bor delas upp pa tva doseringstillfallen.

Dostitrering med rosiglitazon (i tilldgg till den optimala dosen av metformin) kan dvervigas innan
behandlingen éndras till AVANDAMET.

Nér sa ar kliniskt motiverat kan direkt 6vergang fran metformin i monoterapi till AVANDAMET
overvagas.

Intag av AVANDAMET tillsammans med eller strax efter fodointag kan minska forekomsten av
gastrointestinala symtom forknippade med metformin.

Peroral trippelterapi d v s rosiglitazon, metformin och en sulfonureid (se avsnitt 4.4):
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- Hos patienter som behandlas med metformin och en sulfonureid kan behandling med
AVANDAMET paborjas med rosiglitazon 4 mg/dag och den dos metformin som ersétter den
dos patienten redan tar. En doshdjning av rosiglitazon till 8 mg/dag bor ske med forsiktighet
efter 1amplig klinisk bedomning av patientens risk att utveckla biverkningar relaterade till
vitskeretention (se avsnitt 4.4 och 4.8).

- Hos patienter som behandlas med peroral trippelterapi kan AVANDAMET ersitta de doser av
rosiglitazon och metformin som patienten redan tar.

Niér det bedoms ldmpligt kan AVANDAMET ersitta behandling med rosiglitazon och metformin i
pagéende dubbel- eller trippelterapi for att forenkla behandlingen.

Aldre

Eftersom metformin utsdndras via njurarna och &ldre patienter har en tendens till minskad
njurfunktion, bor dldre patienter som tar AVANDAMET fa sin njurfunktion regelbundet kontrollerad
(se avsnitt 4.3 och 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion

AVANDAMET ska inte anvdndas vid behandling av patienter med njursvikt eller nedsatt njurfunktion
d v s, serumkreatininnivaer >135 mikromol/l hos médn och >110 mikromol/l hos kvinnor och/eller
kreatininclearance <70 ml/min (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Barn och ungdomar
AVANDAMET rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar eftersom data angéende
sikerhet och effekt saknas i denna &ldersgrupp (se avsnitt 5.1 och'5.2).

4.3 Kontraindikationer
AVANDAMET ér kontraindicerat for patienter med:

- overkénslighet mot rosiglitazon, metforminhydroklorid eller mot nagot av de ingdende
hjélpdmnena
- hjartsvikt eller tidigare kidnda episoder av hjartsvikt (New York Heart Association (NYHA)
stadium I till IV)
- akut koronart syndrom (instabil angina, non-STEMI och STEMI) (se avsnitt 4.4)
- akut eller kronisk sjukdom som kan orsaka vdvnadshypoxi sdsom:
- hjért- eller respirationssvikt
- nyligen genomgéangen myokardinfarkt
- chock
- nedsatt leverfunktion
- akut alkoholintoxikation, alkoholism (se avsnitt 4.4)
- diabetisk ketoacidos eller diabetisk pre-koma
- njursvikt eller nedsatt njurfunktion, sdsom serumkreatininnivaer >135 mikromol/l hos mén och
>110.mikromol/l hos kvinnor och/eller kreatininclearance <70 ml/min (se avsnitt 4.4)
- akuta tillstdnd som kan paverka njurfunktionen, till exempel:
- dehydrering
- allvarlig infektion
- chock
- intravaskuldr administrering av joderade kontrastmedel (se avsnitt 4.4)
- amning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Laktatacidos

Laktatacidos dr en mycket sillsynt, men allvarlig, metabolisk komplikation som kan upptrada pé
grund av metforminackumulation. Rapporterade fall av laktatacidos hos patienter som behandlats med
metformin har frimst upptratt hos diabetespatienter med signifikant njursvikt. Férekomst av
laktatacidos kan och bor reduceras genom att utvirdera dven andra associerade riskfaktorer som till
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exempel déligt kontrollerad diabetes, ketos, utdragen fasta, Gverdrivet alkoholintag, leverinsufficiens
och alla tillstand associerade med hypoxi.

Diagnos:

Laktatacidos karakteriseras som acidotisk dyspné, buksmaértor och hypotermi f6ljt av koma.
Diagnostiska laboratorieresultat dr sédnkt blod-pH, plasmalaktatnivier 6ver 5 mmol/l och ett kat
anjongap och okad laktat/pyruvatkvot. Om metabolisk acidos missténks ska behandlingen avbrytas
och patienten omedelbart ldggas in pa sjukhus (se avsnitt 4.9).

Njurfunktion
Eftersom metformin utsondras via njurarna ska serumkreatininnivéerna bestimmas regelbundet:

- minst en gang om aret hos patienter med normal njurfunktion
- minst tva till fyra gdnger om aret hos patienter med serumkreatininnivaer vid den dvre grinsen
av det normala och hos dldre patienter.

Asymtomatisk nedsatt njurfunktion ses ofta hos dldre. Speciell forsiktighet bor iakttas i situationer dér
njurfunktionen kan forsdmras, till exempel vid start av antihypertensiv behandling eller nar behandling
med diuretika eller ett NSAID-ldkemedel paborjas.

Vitskeretention och hjirtsvikt

Tiazolidindioner kan orsaka vétskeretention, vilket skulle kunna forvérra ¢ller utldsa tecken eller
symtom pé hjartsvikt. Rosiglitazon kan orsaka dosberoende vitskeretention. Vitskeretention som
mojlig bidragande orsak till viktokning ska bedomas individuellt eftersom snabb och uttalad
viktokning i mycket sdllsynta fall har rapporterats som ett teckenpa vétskeretention. Alla patienter ska
monitoreras med avseende pé biverkningar som kan séttas i sarmband med vitskeretention inklusive
viktokning och hjartsvikt, sirskilt de som samtidigt behandlas med insulin, men &dven de som
behandlas med en sulfonureid, de som I6per risk for hjértsvikt eller har en minskad hjartkapacitet.
AVANDAMET-behandlingen ska avbrytas vid tecken pé forsdmring av hjartstatus.

Anvindning av AVANDAMET i kombination med en sulfonureid eller insulin kan vara associerat
med en 0kad risk for vétskeretention och hjértsvikt (se avsnitt 4.8). Beslutet att paborja behandling
med AVANDAMET i kombination med en sulfonureid bor inkludera 6verviagande av andra
behandlingsalternativ. Okad monitorering av patienten rekommenderas, sérskilt om AVANDAMET
anvéands 1 kombination med insulin, men dven vid kombination med en sulfonureid.

Hjirtsvikt rapporterades mer frekvent hos patienter som tidigare haft hjirtsvikt. Odem och hjirtsvikt
rapporterades ocksa mer frekvent hos dldre patienter och hos patienter med l4tt till mattlig njursvikt.
Forsiktighet bor iakttas hos patienter 6ver 75 &r pa grund av begrénsad erfarenhet hos denna
patientgrupp. Eftersom NSAID-ldkemedel, insulin och rosiglitazon kan ge vitskeretention, kan
samtidig behandling med dessa ldkemedel 6ka risken for 6dem.

Kombination‘med insulin

En 6kad incidens av hjértsvikt 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
pagaende rosiglitazonbehandling och patienten bor da foljas upp noggrant.

Myokardischemi

En retrospektiv analys av data fran 42 sammanslagna kliniska korttidsstudier tyder pa att behandling
med rosiglitazon kan vara associerat med en 6kad risk for myokardiella ischemiska héndelser. 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 forsiktighetsatgird rekommenderas darfor inte rosiglitazon till dessa patienter,
sarskilt inte till dem med symtom pa myokardischemi.
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Akut koronart syndrom (ACS)

Patienter med akut koronart syndrom har inte studerats i kontrollerade kliniska studier med
rosiglitazon. Med tanke pé den eventuella risken att utveckla hjértsvikt hos dessa patienter ska
rosiglitazonbehandling inte paborjas hos patienter 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 p& marknaden av rosiglitazon har enstaka fall av
hepatocellular dysfunktion rapporterats (se avsnitt 4.8). Erfarenheten av rosiglitazon till patienter med
forhojda leverenzymer (ALAT >2,5X det 6vre normalvérdet) dr begransad. Darfor ska leverenzymer
kontrolleras hos alla patienter innan behandling med AVANDAMET inleds och direfter regelbundet
foljas utifrén klinisk bedémning. Behandling med AVANDAMET ska inte pabdrjas hos patienter med
forhojda leverenzymnivéer (ALAT >2,5X det 6vre normalvirdet) eller om négra andra tecken pa
leversjukdom foreligger. Om ALAT-nivaerna okar till >3 ganger det 6vre normalvirdet vid
AVANDAMET-behandling ska en fornyad métning av leverenzymnivaerna goras sa snart som
mdjligt. Om ALAT-nivaerna fortfarande &r >3 ganger det 6vre normalvérdet ska behandlingen
avbrytas. Om nigon patient utvecklar symtom som antyder nedsatt leverfunktion, exempelvis
oforklarligt illamaende, krikning, buksmaértor, trotthet, anorexi och/eller mork urin, ska
leverenzymerna kontrolleras. Beslut om patienten ska fortsétta behandlingen med AVANDAMET
avgors av den kliniska beddmningen i avvaktan pa laboratoriesvar. Om ikterus observeras ska
lakemedelsbehandlingen avbrytas.

Ogon

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

Viktokning

I kliniska provningar med rosiglitazon har dosrelaterad viktokning observerats. Viktokningen var
storre nér rosiglitazon anvindes i kombination med insulin. Viktutvecklingen ska darfor f6ljas
noggrant eftersom den kan bero pa vitskeretention, vilket kan associeras med hjartsvikt.

Anemi

En dosrelaterad minskning av hemoglobinnivderna kan forekomma vid behandling med rosiglitazon.
Vid behandling med AVANDAMET av patienter med 1aga hemoglobinnivaer fore behandlingsstart
finns en okad risk for anemi.

Hypoglykemi
Patienter som behandlas med AVANDAMET i kombination med en sulfonureid eller insulin, kan 16pa

risk for dosrelaterad hypoglykemi. Okad monitorering av patienten och en dosreduktion av
sulfonureiden eller insulinet kan vara nédvéndig.

Operation
Eftersom AVANDAMET innehaller metforminhydroklorid bér behandlingen avbrytas 48 timmar fore

elektiv kirurgi med allmén narkos och bor vanligtvis inte dterupptas forrén 48 timmar efter.

Administrering av joderade kontrastmedel

Intravaskuldr administrering av joderade kontrastmedel vid radiologiska undersokningar kan leda till
njursvikt. P4 grund av metformininnehallet bor darfor AVANDAMET-behandling avbrytas fore eller
vid borjan av sddan undersdkning och inte dterupptas forrédn 48 timmar efter, och endast efter att
njurfunktionen har virderats pa nytt och funnits vara normal (se avsnitt 4.5).
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Benfrakturer

Langtidsstudier visar en 6kad incidens av benfrakturer (hos patienter, framforallt hos kvinnliga
patienter, som fatt rosiglitazon (se avsnitt 4.8). En majoritet av frakturerna har intréffat pa de 6vre
extremiteterna och distala nedre extremiteterna. Hos kvinnor noterades denna 6kade incidens efter
forsta behandlingsaret och kvarstod under langtidsbehandling. Risken for frakturer ska beaktas vid
omhéndertagande av patienter, sérskilt kvinnor, som behandlas med rosiglitazon.

Ovrigt

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. Patienterna ska
dérfor informeras om risken for graviditet (se avsnitt 4.6).

AVANDAMET ska anvéndas med forsiktighet vid samtidig administrering av CYP 2C8-hédmmniare

(t ex gemfibrocil) eller -inducerare (t ex rifampicin) p g a deras effekt pa farmakokinetiken av
rosiglitazon (se avsnitt 4.5). AVANDAMET ska dven anvidndas med forsiktighet vid samtidig
behandling med katjoniska ldkemedel som elimineras renalt genom tubuldr sekretion (t ex cimetidin)
p g a deras effekt pa farmakokinetiken av metformin (se avsnitt 4.5). Glykemisk kontroll ska noggrant
monitoreras. Andrad dosering av AVANDAMET inom det rekommenderade dosintervallet eller
dndring i diabetesbehandlingen bor 6vervégas.

Alla patienter bor fortsitta sin diet med en jadmn fordelning av kolhydratintag under dagen.
Overviktiga patienter bor fortsitta sin energisnéla diet. Sedvanliga laboratorietester for dvervakning av
diabetes bor goras regelbundet.

AVANDAMET tabletter innehéller laktos och ska darfor.inte ges till patienter med sillsynta arftliga
problem med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Det har inte gjorts ndgra formella interaktionsstudier med AVANDAMET. Samtidig administrering av
de aktiva substanserna till patienter i kliniska studier och i utbredd klinisk anvindning har dock inte
resulterat i ndgra ovintade interaktioner. Foljande uppgifter dterger den tillgingliga informationen for
de individuella aktiva substanserna (rosiglitazon och metformin).

Det finns en dkad risk for laktatacidos vid akut alkoholf6rgiftning (speciellt i samband med fasta,
underniring eller leverinsufficiens) pa grund av den aktiva substansen metformin i AVANDAMET (se
avsnitt 4.4). Undvik intag av alkohol och alkoholhaltiga lakemedel.

Katjoniska likemedel som elimineras renalt genom tubulér sekretion (t ex cimetidin) kan interagera
med metformin genom att konkurrera om gemensamma tubuldra transportvagar i njurarna. En studie
pa sju friska frivilliga visade att cimetidin 400 mg, givet tva ganger dagligen, 6kade den systemiska
exponeringen (AUC) for metformin med 50% och Cy,,x med 81%. Nér katjoniska ldkemedel som
elimineras renalt genom tubulér sekretion ges samtidigt, bor darfor noggrann monitorering av
glykemisk kontroll, dosjustering inom det rekommenderade doseringsintervallet och &ndring i
diabetesbehandlingen Overvégas (se avsnitt 4.4).

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

Samtidig administrering av rosiglitazon och gemfibrocil (en himmare av CYP 2C8) resulterade i en
tvafaldig 6kning av plasmakoncentrationen av rosiglitazon. Eftersom det foreligger en 6kad risk for
dosrelaterade oonskade reaktioner kan en minskning av rosiglitazondosen vara nddvéndig. Noggrann
monitorering av den glykemiska kontrollen ska 6vervigas (se avsnitt 4.4).
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Samtidig administrering av rosiglitazon och rifampicin (en inducerare av CYP 2C8) resulterade i en
66%-ig minskning i plasmakoncentrationen av rosiglitazon. Det kan inte uteslutas att andra inducerare
(t ex fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, Johannesort) ocksé kan paverka rosiglitazonexponeringen.
Rosiglitazondosen kan behova 6kas. Noggrann monitorering av den glykemiska kontrollen ska
Overvigas (se avsnitt 4.4).

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

Samtidigt intag av rosiglitazon och de perorala diabetesmedlen glibenklamid och akarbos resulterade
inte i nigra kliniskt relevanta farmakokinetiska interaktioner.

Inga kliniskt relevanta interaktioner har observerats med digoxin, CYP 2C9-substratet warfarin,
CYP 3A4-substraten nifedipin, etinyldstradiol eller noretisteron vid samtidigt intag av rosiglitazon.

Intravaskuldr administrering av joderade kontrastmedel kan leda till njursvikt, vilket leder till
ackumulation av metformin och risk for laktatacidos. Metforminbehandling bor avbrytas fore eller vid
tidpunkten for kontrastundersokning och inte aterupptas forran tidigast efter 48 timmar och endast
efter att njurfunktionen har virderats pa nytt och funnits vara normal.

Kombinationer som nddvindigedr forsiktighet vid anvindning

Glukokortikoider (systemisk och lokal behandling), beta-2-agonister och diuretika har inneboende
hyperglykemisk verkan. Patienten bor informeras och blodglukosnivén 6vervakas oftare, speciellt i
borjan av behandlingen. Om nddvéndigt maste dosen av antidiabetesmedlet justeras under behandling
med ndgot av de andra likemedlen och vid avbrytande av sddan behandling.

ACE-hdammare kan sénka blodglukosnivan. Om nddvindigt mdste dosen av antidiabetesmedlet
justeras under behandling med sddana medel och vid avbrytande av sdédan behandling.

4.6 Graviditet och amning

Det finns inga tillgéngliga prekliniska eller kliniska data dver gravida eller ammande som exponerats
for AVANDAMET.

Rosiglitazon har rapporterats passera placenta hos ménniska och har pavisats i fostervdvnad. Adekvata
data frdn behandling av gravida kvinnor-med rosiglitazon saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar okénd.

AVANDAMET ska darfor inte anvandas under graviditet. Om en patient 6nskar bli gravid, eller om
graviditet intréffar, ska behandlingen med AVANDAMET avbrytas om inte de férvintade fordelarna
for modern overviger riskerna for fostret.

Béde rosiglitazon och metformin har pavisats i mjolken hos forsoksdjur. Det &r inte kéint om amning
leder till att barnet exponeras for lakemedlet. AVANDAMET ska dérfor inte anvéndas av kvinnor som
ammar (se avsnitt 4.3).

4.7 _Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

AVANDAMET har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Nedan presenteras biverkningarna for var och en av substanserna i AVANDAMET. En biverkning for
den fasta kombinationen ndmns bara om den inte har setts for endera av substanserna i
AVANDAMET eller om den har férekommit i en hogre frekvens én vad som ér angivet for en enskild

substans.

Nedan presenteras biverkningar for varje behandling, indelade efter organsystem och absolut frekvens.
For dosberoende biverkningar anges frekvensen for den hogre rosiglitazondosen.
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Frekvensklassificeringen tar inte hansyn till andra faktorer sdsom varierande studieldngd, tidigare
sjukdomar eller patientkarakteristika vid studiestart. Frekvensklassificeringen baserad pé erfarenhet
fran kliniska provningar 6verensstimmer inte nddvandigtvis med biverkningsfrekvensen i normal
klinisk praxis. Frekvenserna definieras som: mycket vanlig (>1/10), vanlig (>1/100 och <1/10),
mindre vanlig (>1/1 000 och <1/100), séllsynt (=1/10 000 och <1/1 000) och mycket séllsynt
(<1/10 000 inklusive enskilda rapporter).

AVANDAMET

Data fran dubbelblinda studier bekriftar att sdkerhetsprofilen vid samtidig behandling med
rosiglitazon och metformin dr jamforbar med de kombinerade biverkningsprofilerna for de bada
likemedlen. Aven begriinsade data for AVANDAMET &verensstimmer med denna kombinerade
biverkningsprofil.

Data frén kliniska provningar (tilligg av insulin till pdgdende AVANDAMET-behandling)

I en studie (n=322) dér insulin gavs som tilldgg till pAgédende behandling med AVANDAMET
observerades inga nya biverkningar utover de som redan har faststillts for AVANDAMET eller
kombinationsbehandlingar som innefattar rosiglitazon.

En 6kad risk for biverkningar relaterade till bade vitskeretention och hypoglykemi foreligger
emellertid dd AVANDAMET anvénds i kombination med insulin.

Rosiglitazon

Data frin 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 hansyn till andra faktorer sasom varierande studieldngd, tidigare
sjukdomar eller patientkarakteristika vid studiestart.

Tabell 1 anger biverkningar som rapporterats trdn.en sammanstéllning av kliniska studier pa dver 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.
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Tabell 1. Biverkningsfrekvenser rapporterade fran kliniska provningar med rosiglitazon

Biverkning Biverkningsfrekvens per behandlingsregim
Rosiglitazon Rosiglitazon med Rosiglitazon med
monoterapi metformin metformin och en
sulfonureid
Blodet och lymfsystemet
Anemi Vanlig Vanlig Vanlig
Granulocytopeni Vanlig
Metabolism och nutrition
Hyperkolesterolemi' Vanlig Vanlig Vanlig
Hypertriglyceridemi Vanlig
Hyperlipidemi Vanlig Vanlig Vanlig
Viktokning Vanlig Vanlig Vanlig
Okad aptit Vanlig
Hypoglykemi Vanlig Mycket vanlig
Centrala och perifera nervsystemet
Yrsel* Vanlig
Huvudvérk* Vanlig
Hjértat
Hjirtsvikt” Vanlig Vanlig
Kardiell ischemi’* Vanlig Vanlig Vanlig
Magtarmkanalen
Forstoppning | Vanlig | Vanlig | Vanlig
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Benfrakturer® Vanlig Vanlig
Myalgi* Vanlig
Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet
Odem | Vanlig | Vanlig | Mycket vanlig

*Frekvensen for bakgrundsincidensen av dessa héndelser &r ”vanliga”, baserat pa data fran
placebogrupperna i‘kliniska provningar.

'Hyperkolestérolemi rapporterades hos upp till 5,3% av patienterna som behandlades med rosiglitazon
(peroral mono-, dubbel- eller trippelterapi). De forhojda totalkolesterolnivaerna var férenade med
O0kning av bade LDLc och HDLc, men forhallandet mellan totalkolesterolvardet och HDLc var
ofordndrat eller forbéttrat i langtidsstudier. Generellt var dessa fordndringar litta till mattliga och
krévde vanligtvis inte att behandlingen avbrots.

*En 6kad incidens av hjartsvikt 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 hjértsvikt var 1,4% vid peroral
trippelterapi i den storsta dubbelblinda studien jaimfort med 0,4% vid dubbelterapi med metformin och
en sulfonureid. Incidensen av hjartsvikt var 2,4% vid kombinationsbehandling med insulin
(rosiglitazon som tilldgg till pAgéende insulinbehandling) jaimfort med 1,1% med enbart insulin.
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En forsdmring eller mojlig forsamring av hjértsvikten rapporterades hos 6,4% av patienterna som
behandlades med rosiglitazon jamfort med 3,5% av patienterna i placebogruppen i en
placebokontrollerad ettarsstudie hos patienter med hjartsvikt, NYHA klass I till 1.

*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 1,53% [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 behandlades med nitrater for kiand
ischemisk hjértsjukdom. I en uppdatering till denna retrospektiva analys som inkluderade ytterligare
10 studier som uppfyllde inklusionskriterierna, men som inte var tillgdngliga vid 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 kardiovaskular outcome-studie (medeluppféljningstid 5,5 &r) var.de primédra
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 i1 varj¢ studie) som
jamfor rosiglitazon med nagra andra godkédnda perorala diabetesmedel eller placebo har inte kunnat
bekrifta eller utesluta den potentiella risken for kardiell ischemi. Tillgdngliga data vad géller risk for
kardiell ischemi &r ej konklusiva.

* Langtidsstudier visar en 6kad incidens av benfrakturer hos patienter; framforallt hos kvinnliga
patienter, som fatt rosiglitazon. I en monoterapistudie var incidensen hos kvinnor som fatt rosaglitazon
9,3% (2,7 patienter per 100 patientdr) 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 kad
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 krdvs for att avgora om det finns en forhojd risk for
frakturer hos mén efter en lingre uppfoljningsperiod. Majoriteten av frakturerna intréffade i Gvre
extremiteterna och de distala nedre extremiteterna (se avsnitt 4.4).

I dubbelblinda kliniska provningar var incidensen av ALAT-stegringar, 6verstigande tre gdnger den
Ovre normalgransen, densamma for rosiglitazon och placebo (0,2%) och ldgre &n den for aktiva
kontroller (0,5% metformin/sulfonureid). Incidensen av alla biverkningar relaterade till lever och
gallvigar var <1,5% i samtliga behandlingsgrupper och jamforbar med placebo.

Data insamlad efter godkédnnandet fOor forsiljning
Forutom de biverkningar som identifierats fran kliniska prévningar har de biverkningar som anges i
tabell 2 rapporterats fran anvindning av rosiglitazon efter marknadsforingsgodkénnandet.
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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’ | Séllsynt

Hud och subkutan vivnad (se Immunsystemet)

Angioddem Mycket sillsynt

Hudreaktion (t ex urtikaria, kléda, utslag) Mycket séllsynt

>Sillsynta fall av forhdjda leverenzymer och hepatocellulir dysfuriktion har rapporterats. I mycket
sdllsynta fall har dodsfall rapporterats.

Metformin

Data fran kliniska prévningar och data insamlad efter godkédnnandet fOr forsiljning

Tabell 3 anger biverkningar utifrén organsystem och frekvens. Frekvensklassificeringen for metformin
baseras pa informationen frén produktresumeéerna inom EU.
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Tabell 3. Biverkningsfrekvenser for metformin rapporterade fran kliniska prévningar och efter
godkinnandet for forséiljning.

Biverkning | Frekvens
Magtarmkanalen
Gastrointestinala symtom” | Mycket vanlig

Metabolism och nutrition

Laktatacidos Mycket sdllsynt

Vitamin By,-brist’ Mycket sillsynt

Centrala och perifera nervsystemet

Metallsmak | Vanlig

Lever och gallviigar

Leverfunktionsnedsdttning Mycket séllsynt
Hepatit Mycket sdllsynt
Hud och subkutan vivnad

Urtikaria Mycket séllsynt
Erytem Mycket sillsynt
Pruritus Mycket sillsynt

SGastrointestinala symtom sasom illamaende, krikningar, diarré, buksmartor och aptitloshet upptrader
oftast vid start av behandlingen och upphdr spontant i de flesta fall.

"Langtidsbehandling med metformin har lett till minskad vitamin Bj,-absorption, som i mycket
sdllsynta fall kan orsaka kliniskt signifikant vitamin B;,-brist (t ex megaloblastisk anemi).

4.9 Overdosering

Inga data betréffande 6verdosering av AVANDAMET finns tillgidngliga.

Data betraffande 6verdosering av rosiglitazon hos ménniska ar begrénsade. I kliniska studier har
rosiglitazon givits till frivilliga forsdkspersoner i perorala engéngsdoser pa upp till 20 mg och

tolererades da val.

En stor 6verdos av metformin (eller samtidigt foreliggande risker for laktatacidos) kan leda till
laktatacidos, vilket ar ett medicinskt akuttillstdind som maste behandlas pa sjukhus.

I hindelse av 6verdosering rekommenderas adekvat understddjande behandling beroende pé patientens
kliniska status. Den mest effektiva metoden for att avldgsna laktat och metformin dr hemodialys, dock
ar rosiglitazon starkt proteinbundet och elimineras inte vid hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kombinationer av orala blodglukossénkande likemedel, ATC-kod
A10BDO03

AVANDAMET bestar av en kombination av tva antidiabetika med komplementéra

verkningsmekanismer for att forbéttra den glykemiska kontrollen hos patienter med typ 2-diabetes:
rosiglitazonmaleat tillhor en klass av antidiabetika som benédmns tiazolidindioner och
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metforminhydroklorid &r en biguanid. Tiazolidindioner verkar frimst genom att reducera
insulinresistensen och biguanider genom att minska den endogena glukosproduktionen i levern.

Rosiglitazon

Rosiglitazon r en selektiv agonist som binds till PPARYy (peroxisomal proliferator activated gamma)
nukleérreceptorn och tillhor en klass av antidiabetika som bendmns tiazolidindioner. Rosiglitazon
sdnker glukosnivaerna genom att minska insulinresistensen i fettvdvnad, 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 insulininnehall, och forhindrade utvecklingen av hyperglykemi i djurmodeller for
typ 2-diabetes. Rosiglitazon stimulerade inte pankreas insulinsekretion och framkallade inte heller
hypoglykemi hos rattor och moss. Huvudmetaboliten (parahydroxysulfat), med hog affinitet till den
16sliga humana PPARy-receptorn, var relativt potent i ett glukostoleranstest pa obesa moss. Den
kliniska betydelsen av denna observation dr inte helt klarlagd.

Kliniska provningar har visat att den glukossénkande effekten av rosiglitazon intrader 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 reduktion av bade fastevdrden och
postprandiell glukosniva.

Rosiglitazonbehandling var férenad med viktdkning. I mekanismstudier har viktokningen visat sig
bero framst pa okat subkutant fett med minskat visceralt och intrahepatiskt fett.

I 6verensstimmelse med verkningsmekanismen ger rosiglitazon i kombination med metformin
minskad insulinresistens och forbattring av bukspottkortelns B-cellsfunktion. Den forbattrade
glykemiska kontrollen var ocksa forenad med signifikant minskning av fria fettsyror. Till foljd av
skilda men komplementéra verkningsmekanismer resulterade kombinationsbehandling med
rosiglitazon och 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
kombination med metformin i en kvarstaende forbéttring av den glykemiska kontrollen (FPG och
HbA1c). En mer uttalad glukossénkande effekt sags hos 6verviktiga patienter. Nagon
morbiditets/mortalitetsstudie har inte slutforts med rosiglitazon, varfor de langsiktiga férdelar som
forknippas med forbéttrad glykemisk kontroll med rosiglitazon inte har visats.

En kontrollerad jamforande kiinisk studie (rosiglitazon upp till 8 mg/dag eller metformin upp till 2000
mg/dag) genomfordes hos 197 barn (10 till 17 ar) med typ 2-diabetes under 24 veckor. Forbattring av
HbAlc jaimfort med utgangsvérdet uppvisade endast statistisk signifikans i metformingruppen.
Rosiglitazon kunde inte pévisas ha jamforbar effekt med metformin. Efter rosiglitazonbehandling
noterades inget-som gav anledning att misstdnka nagot nytt avseende sdkerhet hos barn jamfort med
hos vuxna med diabetes mellitus typ 2. Det finns inga langtidsdata avseende effekt och sédkerhet hos
barn.

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, K1 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 p& 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 pé
sjukdomsutveckling, mikrovaskuldra- eller makrovaskuldra fordndringar har inte faststillts (se avsnitt
4.8). De i studien observerade biverkningarna var jamforbara med den kidnda biverkningsprofilen for
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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 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 hiandelse (vilket inkluderade sjukhusvard for
hjartsvikt) eller kardiovaskuldr dod. Genomsnittliga slutdoser efter randomiserad terapi visas i féljande
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 bestimd 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 pd 1,20 (non-inferiority
p=0,02). HR och KI f6r de viktigaste sekunddra effektmatten 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), kardiovaskular 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 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
behandlingsskillnaden). En justerad medelsdnkning med 0,24 % av HbA1c 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 hjartsvikt (dodlig och icke dodlig) (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 kardiovaskular
uppfoljning vilket motsvarades av 12,3% av rosiglitazonpatienterna och 13% av patienterna i
kontrollpatienterna; motsvarande 7,2% av forlorade patientar for uppfoljning av kardiovaskuldra
hindelser och 2,0% av forlorade patientar for uppfoljning av dod oavsett orsak.

Metformin

Metformin ar en biguanid med antihyperglykemiska effekter, som sénker bade den basala och
postprandiala nivan av plasmaglukos. Det stimulerar inte insulinutséndring och orsakar darfor inte
hypoglykemi.

Metformin kan verka via tre mekanismer:

- Reduktion av leverns produktion av glukos genom att himma glukoneogenesen och
glykogenolysen.

- Genom mattlig 6kning av insulinkdnsligheten, forbattrat perifert glukosupptag och
glukosutnyttjande i muskulaturen.

- Fordrojning av intestinal glukosabsorption.
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Metformin stimulerar intracelluldr glykogensyntes genom att inverka pa glykogensyntetas. Metformin
okar transportkapaciteten av specifika typer av membranglukostransportérer (GLUT-1 och GLUT-4).

Positiva effekter pa lipidmetabolismen har setts hos méinniska oberoende av metformins verkan pa
blodglukosnivan. Detta har visats vid terapeutiska doser i kontrollerade kliniska studier av medellangd
till langtidsbehandling: metformin reducerar totalt kolesterol, LDLc och triglyceridnivaerna.

Den prospektiva, randomiserade (UKPDS) studien har faststillt den positiva langtidseffekten av

intensiv blodglukoskontroll vid typ 2-diabetes. Analys av resultaten for Gverviktiga patienter som

behandlades med metformin efter att diet visat sig vara otillrdckligt som enda behandling visade

foljande:

- En signifikant reduktion av den absoluta risken for ndgon typ av diabetesrelaterad komplikation
1 metformingruppen (29,8 fall/1 000 patientar) jimfort med enbart diet (43,3 fall/1 000
patientar), p=0,0023, och de kombinerade grupperna som fick sulfonureid och insulin som
monoterapi (40,1 fall/1 000 patientar), p=0,0034.

- En signifikant reduktion av den absoluta risken for diabetesrelaterad mortalitet:- metformin 7,5
fall/1 000 patientér, enbart diet 12,7 fall/1 000 patientar, p=0,017.

- En signifikant reduktion av den absoluta risken for total mortalitet: metformin 13,5 fall/1 000
patientar jaimfort med enbart diet 20,6 fall/1 000 patientér (p=0,011), och de kombinerade
grupperna som fick sulfonureid och insulin som monoterapi 18,9 fall/1 000 patientér (p=0,021).

- En signifikant reduktion av den absoluta risken for myokardinfarkt: metformin 11 fall/1 000
patientar, enbart diet 18 fall/1 000 patientar (p=0,01).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

AVANDAMET

Absorption

Inga statistiskt signifikanta skillnader sags mellan absorptionskarakteristika for rosiglitazon och
metformin frain AVANDAMET-tabletten och data fian rosiglitazonmaleat- respektive
metforminhydrokloridtabletter.

Foda hade ingen effekt pa AUC for rosiglitazon eller metformin nir AVANDAMET gavs till

friska forsokspersoner. Efter fodointag var Cy,, lagre (22% for rosiglitazon och 15% for metformin)
och ty,. fordrojt (med cirka 1,5 timmar {or rosiglitazon och 0,5 timmar for metformin). Denna effekt
av foda anses inte vara kliniskt signitikant.

Foljande uppgifter dterspeglar de farmakokinetiska egenskaperna for de enskilda aktiva substanserna i
AVANDAMET.

Rosiglitazon

Absorption

Efter en oral-dos av 4 mg eller 8 mg rosiglitazon ar den absoluta biotillgéngligheten 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 expositionen av rosiglitazon (AUC). Daremot ses en mindre
reduktion av C,,,, (cirka 20-28%) och ett fordrdjt t.x (cirka 1 timme och 45 min.) jamfort med om
dosen ges vid fasta. Dessa sma skillnader &r inte kliniskt signifikanta och det &r darfor inte n6dvéndigt
att administrera rosiglitazon vid nagon sérskild tidpunkt i forhallande till maltid. Absorptionen av
rosiglitazon paverkas inte av 6kning i magsaftens pH.

Distribution

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

Rosiglitazon genomgér en betydande metabolism, varfor inget av den oférdndrade modersubstansen
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 &r inte helt klarlagd hos méanniska, och det kan inte uteslutas att
metaboliten kan bidra till effekten. Detta innebér emellertid inga risker for den patientgrupp, inklusive
subpopulationer, for vilken behandlingen dr avsedd, eftersom nedsatt leverfunktion &r en
kontraindikation och fas IlI-studierna omfattade ett betydande antal dldre patienter och patienter med
milt till méttligt nedsatt njurfunktion.

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

Eftersom det inte sker ndgon signifikant himning av CYP 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A ellet 4A av
rosiglitazon in vitro dr sannolikheten 1ag for betydelsefulla metabola interaktioner med substanser som
metaboliseras av de nimnda P450-enzymerna. Rosiglitazon uppvisade en méttlig himning av

CYP 2C8 (ICsy 18 uM) och en lag hdmning av CYP 2C9 (ICs 50 uM) in vitro (se aysnitt 4.5). En
interaktionsstudie med warfarin in vivo indikerade att rosiglitazon inte interagerar med CYP 2C9
substrat in vivo.

Elimination

Totalt plasmaclearance for rosiglitazon ar ungefér 3 1/timme och dess terminala halveringstid &r cirka
3-4 timmar. Det finns inget som tyder pa en oviantad 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 feces stér for cirka 25% av dosen. Inget oforéndrat
lakemedel utséndras med urin eller feces. Den terminala halveringstiden métt med radioaktivitet &r
cirka 130 timmar vilket indikerar att elimineringen av metaboliter &r mycket langsam. Efter upprepad
dosering kan ackumulering av metaboliter i plasma forvintas, sérskilt av huvudmetaboliten
(parahydroxysulfat) for vilken en attafaldig ackumulering forvéntas.

Sarskilda patientgrupper
Kon: En farmakokinetisk analys av integrerade populationsdata visade inga uppenbara skillnader i
rosiglitazons farmakokinetik mellan kvinnor och mén.

Aldre: En farmakokinetisk analys av integrerade populationsdata visade att alder inte paverkar
rosiglitazons farmakokinetik i.ndgon signifikant utstrackning.

Barn och ungdomar: En farmakokinetisk populationsanalys hos 96 patienter mellan 10 och 18 &r, vilka
vigde 35-178 kg, tyder pa att medelvirde for CL/F hos barn och hos vuxna ar jamforbart. Individuella
CL/F hos barn var i samma intervall som individuella CL/F hos vuxna. CL/F forefoll vara oberoende
av alder men 6kade'med vikten hos barn i den studerade populationen.

Nedsatt leverfunktion: Hos cirrotiska patienter med méttligt (Child-Pugh B) nedsatt leverfunktion var
obundet Cy;,x och AUC 2 till 3 ganger hdgre dn hos friska personer. Den interindividuella variationen
var stor med en sjufaldig skillnad i obundet AUC mellan patienter.

Nedsatt njurfunktion: Det finns inga kliniskt betydelsefulla skillnader i rosiglitazons farmakokinetik
hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos kroniskt dialysbehandlade patienter med njursvikt.

Metformin

Absorption

Efter en peroral dos av metformin nas t,,,, inom 2,5 timmar. Absolut biotillginglighet av en 500 mg
metformintablett 4r ungefir 50-60% hos friska forsékspersoner. Efter en peroral dos var den icke-
absorberade fraktion som aterfanns i feces 20-30%.

Efter peroral administrering ar absorption av metformin méttningsbar och ofullstindig. Det antas att
metformins absorptionsfarmakokinetik ar ickelinjér. Vid vanliga metformindoser och
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doseringsintervall nas steady state avseende plasmakoncentrationer inom 24-48 timmar och dessa
ligger generellt pa under 1 mikrogram/ml. I kontrollerade kliniska studier Gversteg inte maximala
metforminplasmanivaer (Cy,y) 4 mikrogram/ml, inte ens vid maximala doser.

Fodointag minskar omfattningen av, och forsenar nagot, absorptionen av metformin. Efter
administrering av en dos pé 850 mg, sadgs 40% lidgre maximala plasmakoncentrationer, en 25%-ig
minskning av AUC och 35 minuters forldngning av tiden till maximal plasmakoncentration. Den
kliniska relevansen av dessa minskningar ar okind.

Distribution

Plasmaproteinbindningsgraden &r obetydlig. Metformin fordelar sig in i erytrocyterna. Cp.x 1 blod ar
lagre dn Cyx 1 plasma och upptrader ungefér samtidigt. De roda blodkropparna utgor sannolikt en
sekundér fordelningsvolym. Genomsnittlig V4 lag mellan 63 — 276 1.

Metabolism
Metformin utsondras oforéndrat i urinen. Inga metaboliter har identifierats hos ménniska.

Elimination

Renalt clearance for metformin dr >400 ml/min, vilket indikerar att metformin elimineras genom
glomerular filtration och tubulér sekretion. Efter en peroral dos &r den skenbara, terminala
elimineringshalveringstiden ungefar 6,5 timmar. Nér njurfunktionen ar nedsatt minskas renalt
clearance i forhallande till clearance for kreatinin och ddrmed forldngs halveringstiden, vilket leder till
Okade metforminnivaer i plasma.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga djurstudier har utforts med den kombinerade produkten AVANDAMET. Foljande data har
framkommit under studier utférda pa rosiglitazon och metformin var for sig.

Rosiglitazon

Foéljande biverkningar av mdjlig klinisk relevans observerades i djurstudier: en 6kad plasmavolym
med atfoljande minskning av antalet roda blodkroppar och en 6kning av hjartvikten. En 6kning av
levervikten, plasma ALT (endast hund).och fettvivnad observerades ocksa. Liknande effekter har setts
med andra tiazolidindioner.

I reproduktionstoxikologiska studier var administrering av rosiglitazon till rattor under andra halvan av
dréktighetsperioden forenad med fosterdod och forsenad fosterutveckling. Dessutom himmade
rosiglitazon Ostradiol- och progesteronsyntesen i ovarierna och sinkte plasmanivaerna for dessa
hormoner. Detta hade en inverkan péa bade estrus/menstruationscykeln och fertiliteten (se avsnitt 4.4).

Behandling med rosiglitazon vid 200 ganger den farmakologiskt aktiva dosen, i en djurmodell for
familjar adenomatds polypos (FAP), 6kade mangfalden av tumorer i kolon. Relevansen av detta fynd
ar inte kénd. Rosiglitazon frimjade dock differentiering och normalisering av mutagena foréndringar i
humana keloncancerceller in vitro. Dessutom var rosiglitazon inte genotoxiskt i en serie av in vivo-och
in vitro-genotoxicitetsstudier. Det ségs heller inga tecken pé kolontumorer i livslanga studier med
rosiglitazon pa tva arter av gnagare.

Metformin

Icke-kliniska data for metformin uppvisar inte négra sirskilda risker for ménniska baserat pa
konventionella studier avseende farmakologisk sékerhet, toxicitet vid upprepad dosering,
genotoxicitet, carcinogenicitet, reproduktionstoxicitet.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna:

Natriumstérkelseglykolat

Hypromellos (E 464)

Mikrokristallin cellulosa (E 460)
Laktosmonohydrat

Povidon (E 1201)
Magnesiumstearat.

Filmdverdrag:
Hypromellos (E 464)

Titandioxid (E 171)

Makrogol

R&d jérnoxid (E 172).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ogenomskinlig blisterforpackning (PVC/PVdC/aluminium). Férpackningar med 28, 56, 112, 336
(3x112) och 360 tabletter. Eventuelit kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska hanteras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

SmithKline Beecham Ltd
980 Great-West Road
Brentford, Middlesex
TWR89GS

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/03/258/004-006
EU/1/03/258/016
EU/1/03/258/020

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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Datum for forsta godkédnnande: 20 oktober 2003
Datum for fornyat godkénnande: 20 oktober 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

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

AVANDAMET 2 mg/1000 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 2 mg rosiglitazon (som rosiglitazonmaleat) och 1000 mg
metforminhydroklorid (motsvarande 780 mg metformin som fti bas).

Hjélpamne:
Varje tablett innehaller laktos (cirka 11 mg).

For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Gula filmdragerade tabletter mérkta ”gsk™ pa ena sidan och ’2/1000” p& den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

AVANDAMET ér indicerat for behandling av patienter med diabetes mellitus typ 2, speciellt
Overviktiga patienter:

- som inte uppnar tillrdcklig glykemisk kontroll trots maximal tolererbar dos av metformin i
monoterapi.

- i kombination med en sulfonureid; d v s trippelterapi, hos patienter med otillricklig glykemisk
kontroll trots kombinationsbehandling med metformin och en sulfonureid i maximalt tolererbara
doser (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssatt
For de olika doseringsrekommendationerna finns AVANDAMET tillgéngligt i 1ampliga styrkor.

Den vanliga startdosen av AVANDAMET ér 4 mg rosiglitazon per dag plus 2000 mg metformin-
hydroklorid per dag.

Rosiglitazondosen kan 6kas till 8 mg/dag efter 8 veckor om bittre glykemisk kontroll efterstrévas.
Den maximala rekommenderade dygnsdosen av AVANDAMET ar 8 mg rosiglitazon plus 2000 mg
metforminhydroklorid.

Den totala dygnsdosen AVANDAMET bor delas upp pé tva doseringstillféllen.

Dostitrering med rosiglitazon (i tilldgg till den optimala dosen av metformin) kan &vervégas innan
behandlingen dndras till AVANDAMET.

Nir sé dr kliniskt motiverat kan direkt 6vergang frén metformin i monoterapi till AVANDAMET
overvagas.

Intag av AVANDAMET tillsammans med eller strax efter fodointag kan minska forekomsten av
gastrointestinala symtom forknippade med metformin.
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Peroral trippelterapi d v s rosiglitazon, metformin och en sulfonureid (se avsnitt 4.4):

- Hos patienter som behandlas med metformin och en sulfonureid kan behandling med
AVANDAMET paborjas med rosiglitazon 4 mg/dag och den dos metformin som ersétter den
dos patienten redan tar. En doshdjning av rosiglitazon till 8 mg/dag bor ske med forsiktighet
efter lamplig klinisk bedomning av patientens risk att utveckla biverkningar relaterade till
vitskeretention (se avsnitt 4.4 och 4.8).

- Hos patienter som behandlas med peroral trippelterapi kan AVANDAMET ersitta de doser av
rosiglitazon och metformin som patienten redan tar.

Nér det bedoms lampligt kan AVANDAMET ersitta behandling med rosiglitazon och metformin i
pagéende dubbel- eller trippelterapi for att forenkla behandlingen.

Aldre

Eftersom metformin utsondras via njurarna och éldre patienter har en tendens till minskad
njurfunktion, bor dldre patienter som tar AVANDAMET f2 sin njurfunktion regelbundet kontrollerad
(se avsnitt 4.3 och 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion

AVANDAMET ska inte anvédndas vid behandling av patienter med njursvikt eller nedsatt njurfunktion
d v s, serumkreatininnivaer >135 mikromol/l hos mén och >110 mikromol/l hos kvinnor och/eller
kreatininclearance <70 ml/min (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Barn och ungdomar
AVANDAMET rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar eftersom data angéende
sdkerhet och effekt saknas i denna &ldersgrupp (se avsnitt 5.1.0ch-5.2).

4.3 Kontraindikationer
AVANDAMET ir kontraindicerat for patienter med:

- overkanslighet mot rosiglitazon, metforminhydroklorid eller mot nagot av de ingaende
hjalpamnena
- hjartsvikt eller tidigare kénda episoder av hjartsvikt (New York Heart Association (NYHA)
stadium I till IV)
- akut koronart syndrom (instabil angina, non-STEMI och STEMI) (se avsnitt 4.4)
- akut eller kronisk sjukdom som kan orsaka vdavnadshypoxi sdsom:
- hjart- eller respirationssvikt
- nyligen genomgéngen myokardinfarkt
- chock
- nedsatt leverfunktion
- akut alkoholintoxikation, alkoholism (se avsnitt 4.4)
- diabetisk ketoacidos eller diabetisk pre-koma
- njursvikt eller nedsatt njurfunktion, sdsom serumkreatininnivaer >135 mikromol/l hos mén och
>110 mikromol/l hos kvinnor och/eller kreatininclearance <70 ml/min (se avsnitt 4.4)
- akuta tillstdnd som kan paverka njurfunktionen, till exempel:
- dehydrering
- allvarlig infektion
- chock
- intravaskuldr administrering av joderade kontrastmedel (se avsnitt 4.4)
- amning.

4.4 Varningar och forsiktighet
Laktatacidos
Laktatacidos ar en mycket séllsynt, men allvarlig, metabolisk komplikation som kan upptrida pa

grund av metforminackumulation. Rapporterade fall av laktatacidos hos patienter som behandlats med
metformin har framst upptritt hos diabetespatienter med signifikant njursvikt. Férekomst av
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laktatacidos kan och bor reduceras genom att utvirdera dven andra associerade riskfaktorer som till
exempel daligt kontrollerad diabetes, ketos, utdragen fasta, 6verdrivet alkoholintag, leverinsufficiens
och alla tillstdnd associerade med hypoxi.

Diagnos:

Laktatacidos karakteriseras som acidotisk dyspné, buksmértor och hypotermi f6ljt av koma.
Diagnostiska laboratorieresultat dr sdnkt blod-pH, plasmalaktatnivéer 6ver 5 mmol/l och ett dkat
anjongap och 6kad laktat/pyruvatkvot. Om metabolisk acidos missténks ska behandlingen avbrytas
och patienten omedelbart laggas in pa sjukhus (se avsnitt 4.9).

Njurfunktion
Eftersom metformin utséndras via njurarna ska serumkreatininnivéerna bestimmas regelbundet:

- minst en gang om aret hos patienter med normal njurfunktion
- minst tva till fyra ganger om aret hos patienter med serumkreatininnivaer vid den 6vre grinsen
av det normala och hos dldre patienter.

Asymtomatisk nedsatt njurfunktion ses ofta hos dldre. Speciell forsiktighet bor iakttas 1'situationer dér
njurfunktionen kan forsdmras, till exempel vid start av antihypertensiv behandling eller niar behandling
med diuretika eller ett NSAID-ldkemedel paborjas.

Vitskeretention och hjirtsvikt

Tiazolidindioner kan orsaka vitskeretention, vilket skulle kunna forvirra eller utlésa tecken eller
symtom pé hjartsvikt. Rosiglitazon kan orsaka dosberoende vitskeretention. Vitskeretention som
mdjlig bidragande orsak till viktokning ska beddmas individuellt ‘eftersom snabb och uttalad
viktokning mycket sillsynta fall har rapporterats som ett tecken pa vétskeretention. Alla patienter ska
monitoreras med avseende pa biverkningar som kan séttas i.samband med vitskeretention inklusive
viktokning och hjértsvikt, sdrskilt de som samtidigt behandlas med insulin, men d4ven de som
behandlas med en sulfonureid, de som loper risk for hjértsvikt eller har en minskad hjértkapacitet.
AVANDAMET-behandlingen ska avbrytas vid tecken pa forsdmring av hjértstatus.

Anvindning av AVANDAMET i kombination med en sulfonureid eller insulin kan vara associerat
med en 0kad risk for vétskeretention och hjértsvikt (se avsnitt 4.8). Beslutet att paborja behandling
med AVANDAMET i kombination med en sulfonureid bor inkludera 6vervdgande av andra
behandlingsalternativ. Okad monitotering av patienten rekommenderas, sirskilt om AVANDAMET
anviands 1 kombination med insulin, men dven vid kombination med en sulfonureid.

Hjartsvikt rapporterades mer frekvent hos patienter som tidigare haft hjirtsvikt. Odem och hjirtsvikt
rapporterades ocksé mer frekvent hos dldre patienter och hos patienter med latt till mattlig njursvikt.
Forsiktighet bor iakttas hos patienter 6ver 75 &r pad grund av begrinsad erfarenhet hos denna
patientgrupp. Eftersom NSAID-ldkemedel, insulin och rosiglitazon kan ge vitskeretention, kan
samtidig behandling med dessa ldkemedel 6ka 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
tillférsel 6ka risken for 6dem och ischemisk hjértsjukdom. Insulin bor endast i undantagsfall laggas 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 0kad risk for myokardiella ischemiska héndelser. Men i
sin helhet dr tillgéngliga data betréffande risken for kardiell ischemi inte konklusiva (se avsnitt 4.8).
Det finns begrinsade kliniska studiedata pa patienter med ischemisk hjértsjukdom och/eller perifer
arteriell sjukdom. Som forsiktighetsatgéird rekommenderas dérfor inte rosiglitazon till dessa patienter,
sdrskilt inte till dem med symtom pa myokardischemi.
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Akut koronart syndrom (ACS)

Patienter med akut koronart syndrom har inte studerats i kontrollerade kliniska studier med
rosiglitazon. Med tanke pé den eventuella risken att utveckla hjértsvikt hos dessa patienter ska
rosiglitazonbehandling inte paborjas hos patienter 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 p& marknaden av rosiglitazon har enstaka fall av
hepatocellular dysfunktion rapporterats (se avsnitt 4.8). Erfarenheten av rosiglitazon till patienter med
forhojda leverenzymer (ALAT >2,5X det 6vre normalvérdet) dr begransad. Darfor ska leverenzymer
kontrolleras hos alla patienter innan behandling med AVANDAMET inleds och direfter regelbundet
foljas utifran klinisk bedémning. Behandling med AVANDAMET ska inte pabdrjas hos patienter med
forhojda leverenzymnivéer (ALAT >2,5X det 6vre normalvirdet) eller om négra andra tecken pa
leversjukdom foreligger. Om ALAT-nivaerna okar till >3 ganger det 6vre normalvirdet vid
AVANDAMET-behandling ska en fornyad métning av leverenzymnivaerna goras sa snart som
mdjligt. Om ALAT-nivaerna fortfarande &r >3 ganger det 6vre normalvérdet ska behandlingen
avbrytas. Om nigon patient utvecklar symtom som antyder nedsatt leverfunktion, exempelvis
oforklarligt illamaende, krikning, buksmaértor, trotthet, anorexi och/eller mork urin, ska
leverenzymerna kontrolleras. Beslut om patienten ska fortsétta behandlingen med AVANDAMET
avgors av den kliniska beddmningen i avvaktan pa laboratoriesvar. Om ikterus observeras ska
lakemedelsbehandlingen avbrytas.

Ogon

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

Viktokning

I kliniska provningar med rosiglitazon har dosrelaterad viktokning observerats. Viktokningen var
storre nér rosiglitazon anvindes i kombination med insulin. Viktutvecklingen ska darfor f6ljas
noggrant eftersom den kan bero pa vitskeretention, vilket kan associeras med hjartsvikt.

Anemi

En dosrelaterad minskning av hemoglobinnivderna kan forekomma vid behandling med rosiglitazon.
Vid behandling med AVANDAMET av patienter med 1aga hemoglobinnivaer fore behandlingsstart
finns en okad risk for anemi.

Hypoglykemi
Patienter som behandlas med AVANDAMET i kombination med en sulfonureid eller insulin, kan 16pa

risk for dosrelaterad hypoglykemi. Okad monitorering av patienten och en dosreduktion av
sulfonureiden eller insulinet kan vara nédvéndig.

Operation
Eftersom AVANDAMET innehaller metforminhydroklorid bér behandlingen avbrytas 48 timmar fore

elektiv kirurgi med allmén narkos och bor vanligtvis inte dterupptas forrén 48 timmar efter.

Administrering av joderade kontrastmedel

Intravaskuldr administrering av joderade kontrastmedel vid radiologiska undersokningar kan leda till
njursvikt. P4 grund av metformininnehallet, bor darfor AVANDAMET-behandling avbrytas fore eller
vid borjan av sddan undersdkning och inte dterupptas forrédn 48 timmar efter, och endast efter att
njurfunktionen har virderats pa nytt och funnits vara normal (se avsnitt 4.5).
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Benfrakturer

Langtidsstudier visar en 6kad incidens av benfrakturer hos patienter, framforallt hos kvinnliga
patienter, som fatt rosiglitazon (se avsnitt 4.8). En majoritet av frakturerna har intréffat pa de dvre
extremiteterna och distala nedre extremiteterna. Hos kvinnor noterades denna 6kade incidens efter
forsta behandlingsaret och kvarstod under langtidsbehandling. Risken for frakturer ska beaktas vid
omhéndertagande av patienter, sérskilt kvinnor, som behandlas med rosiglitazon.

Ovrigt

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. Patienterna ska
dérfor informeras om risken for graviditet (se avsnitt 4.6).

AVANDAMET ska anvéndas med forsiktighet vid samtidig administrering av CYP 2C8-hédmmniare

(t ex gemfibrocil) eller -inducerare (t ex rifampicin) p g a deras effekt pa farmakokinetiken av
rosiglitazon (se avsnitt 4.5). AVANDAMET ska dven anvidndas med forsiktighet vid samtidig
behandling med katjoniska ldkemedel som elimineras renalt genom tubuldr sekretion (t ex cimetidin)
p g a deras effekt pa farmakokinetiken av metformin (se avsnitt 4.5). Glykemisk kontroll ska noggrant
monitoreras. Andrad dosering av AVANDAMET inom det rekommenderade dosintervallet eller
dndring i diabetesbehandlingen bor 6vervégas.

Alla patienter bor fortsitta sin diet med en jadmn fordelning av kolhydratintag under dagen.
Overviktiga patienter bor fortsitta sin energisnéla diet. Sedvanliga laboratorietester for dvervakning av
diabetes bor goras regelbundet.

AVANDAMET tabletter innehéller laktos och ska darfor.inte ges till patienter med sillsynta arftliga
problem med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Det har inte gjorts ndgra formella interaktionsstudier med AVANDAMET. Samtidig administrering av
de aktiva substanserna till patienter i kliniska studier och i utbredd klinisk anvindning har dock inte
resulterat i ndgra ovintade interaktioner. Foljande uppgifter dterger den tillgingliga informationen for
de individuella aktiva substanserna (rosiglitazon och metformin).

Det finns en dkad risk for laktatacidos vid akut alkoholf6rgiftning (speciellt i samband med fasta,
underniring eller leverinsufficiens) pa grund av den aktiva substansen metformin i AVANDAMET (se
avsnitt 4.4). Undvik intag av alkohol och alkoholhaltiga lakemedel.

Katjoniska likemedel som elimineras renalt genom tubulér sekretion (t ex cimetidin) kan interagera
med metformin genom att konkurrera om gemensamma tubuldra transportvagar i njurarna. En studie
pa sju friska frivilliga visade att cimetidin 400 mg, givet tva ganger dagligen, 6kade den systemiska
exponeringen (AUC) for metformin med 50% och Cy,,x med 81%. Nér katjoniska ldkemedel som
elimineras renalt genom tubulér sekretion ges samtidigt, bor darfor noggrann monitorering av
glykemisk kontroll, dosjustering inom det rekommenderade doseringsintervallet och &ndring i
diabetesbehandlingen Overvégas (se avsnitt 4.4).

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

Samtidig administrering av rosiglitazon och gemfibrocil (en himmare av CYP 2C8) resulterade i en
tvafaldig 6kning av plasmakoncentrationen av rosiglitazon. Eftersom det foreligger en 6kad risk for
dosrelaterade oonskade reaktioner kan en minskning av rosiglitazondosen vara nddvéndig. Noggrann
monitorering av den glykemiska kontrollen ska 6vervigas (se avsnitt 4.4).
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Samtidig administrering av rosiglitazon och rifampicin (en inducerare av CYP 2C8) resulterade i en
66%-ig minskning i plasmakoncentrationen av rosiglitazon. Det kan inte uteslutas att andra inducerare
(t ex fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, Johannesort) ocksé kan paverka rosiglitazonexponeringen.
Rosiglitazondosen kan behova 6kas. Noggrann monitorering av den glykemiska kontrollen ska
Overvigas (se avsnitt 4.4).

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

Samtidigt intag av rosiglitazon och de perorala diabetesmedlen glibenklamid och akarbos resulterade
inte i nigra kliniskt relevanta farmakokinetiska interaktioner.

Inga kliniskt relevanta interaktioner har observerats med digoxin, CYP 2C9-substratet warfarin,
CYP 3A4-substraten nifedipin, etinyldstradiol eller noretisteron vid samtidigt intag av rosiglitazon.

Intravaskuldr administrering av joderade kontrastmedel kan leda till njursvikt, vilket leder till
ackumulation av metformin och risk for laktatacidos. Metforminbehandling bor avbrytas fore eller vid
tidpunkten for kontrastundersokning och inte aterupptas forran tidigast efter 48 timmar och endast
efter att njurfunktionen har virderats pa nytt och funnits vara normal.

Kombinationer som nddvindigedr forsiktighet vid anvindning

Glukokortikoider (systemisk och lokal behandling), beta-2-agonister och diuretika har inneboende
hyperglykemisk verkan. Patienten bor informeras och blodglukosnivén 6vervakas oftare, speciellt i
borjan av behandlingen. Om nddvéndigt maste dosen av antidiabetesmedlet justeras under behandling
med ndgot av de andra likemedlen och vid avbrytande av sddan behandling.

ACE-hdammare kan sénka blodglukosnivan. Om nddvindigt mdste dosen av antidiabetesmedlet
justeras under behandling med sddana medel och vid avbrytande av sdédan behandling.

4.6 Graviditet och amning

Det finns inga tillgéngliga prekliniska eller kliniska data dver gravida eller ammande som exponerats
for AVANDAMET.

Rosiglitazon har rapporterats passera placenta hos ménniska och har pavisats i fostervdvnad. Adekvata
data frdn behandling av gravida kvinnor-med rosiglitazon saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar okénd.

AVANDAMET ska darfor inte anvandas under graviditet. Om en patient 6nskar bli gravid, eller om
graviditet intréffar, ska behandlingen med AVANDAMET avbrytas om inte de férvintade fordelarna
for modern overviger riskerna for fostret.

Béde rosiglitazon och metformin har pavisats i mjolken hos forsoksdjur. Det &r inte kéint om amning
leder till att barnet exponeras for lakemedlet. AVANDAMET ska dérfor inte anvéndas av kvinnor som
ammar (se avsnitt 4.3).

4.7 _Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

AVANDAMET har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Nedan presenteras biverkningarna for var och en av substanserna i AVANDAMET. En biverkning for
den fasta kombinationen ndmns bara om den inte har setts for endera av substanserna i
AVANDAMET eller om den har férekommit i en hogre frekvens én vad som ér angivet for en enskild

substans.

Nedan presenteras biverkningar for varje behandling, indelade efter organsystem och absolut frekvens.
For dosberoende biverkningar anges frekvensen for den hogre rosiglitazondosen.
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Frekvensklassificeringen tar inte hansyn till andra faktorer sdsom varierande studieldngd, tidigare
sjukdomar eller patientkarakteristika vid studiestart. Frekvensklassificeringen baserad pé erfarenhet
fran kliniska provningar 6verensstimmer inte nddvandigtvis med biverkningsfrekvensen i normal
klinisk praxis. Frekvenserna definieras som: mycket vanlig (>1/10), vanlig (>1/100 och <1/10),
mindre vanlig (>1/1 000 och <1/100), séllsynt (=1/10 000 och <1/1 000) och mycket séllsynt
(<1/10 000 inklusive enskilda rapporter).

AVANDAMET

Data fran dubbelblinda studier bekriftar att sdkerhetsprofilen vid samtidig behandling med
rosiglitazon och metformin dr jamforbar med de kombinerade biverkningsprofilerna for de bada
likemedlen. Aven begriinsade data for AVANDAMET &verensstimmer med denna kombinerade
biverkningsprofil.

Data frén kliniska provningar (tilldgg av insulin till pdgdende AVANDAMET- behandling)

I en studie (n=322) dér insulin gavs som tilldgg till pAgédende behandling med AVANDAMET
observerades inga nya biverkningar utover de som redan har faststillts for AVANDAMET eller
kombinationsbehandlingar som innefattar rosiglitazon.

En 6kad risk for biverkningar relaterade till bade vitskeretention och hypoglykemi foreligger
emellertid dd AVANDAMET anvénds i kombination med insulin.

Rosiglitazon

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

For dosberoende biverkningar anges frekvensen for den hogre rosiglitazondosen.
Frekvensklassificeringen tar inte hansyn till andra faktorer sasom varierande studieldngd, tidigare
sjukdomar eller patientkarakteristika vid studiestart.

Tabell 1 anger biverkningar som rapporterats trdn.en sammanstéllning av kliniska studier pa dver 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.
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Tabell 1. Biverkningsfrekvenser rapporterade fran kliniska provningar med rosiglitazon

Biverkning Biverkningsfrekvens per behandlingsregim
Rosiglitazon Rosiglitazon med Rosiglitazon med
monoterapi metformin metformin och en
sulfonureid
Blodet och lymfsystemet
Anemi Vanlig Vanlig Vanlig
Granulocytopeni Vanlig
Metabolism och nutrition
Hyperkolesterolemi' Vanlig Vanlig Vanlig
Hypertriglyceridemi Vanlig
Hyperlipidemi Vanlig Vanlig Vanlig
Viktokning Vanlig Vanlig Vanlig
Okad aptit Vanlig
Hypoglykemi Vanlig Mycket vanlig
Centrala och perifera nervsystemet
Yrsel* Vanlig
Huvudvérk* Vanlig
Hjértat
Hjirtsvikt” Vanlig Vanlig
Kardiell ischemi’* Vanlig Vanlig Vanlig
Magtarmkanalen
Forstoppning | Vanlig | Vanlig | Vanlig
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Benfrakturer® Vanlig Vanlig
Myalgi* Vanlig
Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet
Odem | Vanlig | Vanlig | Mycket vanlig

*Frekvensen for bakgrundsincidensen av dessa héndelser &r ”vanliga”, baserat pa data fran
placebogrupperna i‘kliniska provningar.

'Hyperkolestérolemi rapporterades hos upp till 5,3% av patienterna som behandlades med rosiglitazon
(peroral mono-, dubbel- eller trippelterapi). De forhojda totalkolesterolnivaerna var férenade med
O0kning av bade LDLc och HDLc, men forhallandet mellan totalkolesterolvardet och HDLc var
ofordndrat eller forbéttrat i langtidsstudier. Generellt var dessa fordndringar litta till mattliga och
krévde vanligtvis inte att behandlingen avbrots.

*En 6kad incidens av hjartsvikt 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 hjértsvikt var 1,4% vid peroral
trippelterapi i den storsta dubbelblinda studien jaimfort med 0,4% vid dubbelterapi med metformin och
en sulfonureid. Incidensen av hjartsvikt var 2,4% vid kombinationsbehandling med insulin
(rosiglitazon som tilldgg till pAgéende insulinbehandling) jaimfort med 1,1% med enbart insulin.
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En forsdmring eller mojlig forsamring av hjértsvikten rapporterades hos 6,4% av patienterna som
behandlades med rosiglitazon jamfort med 3,5% av patienterna i placebogruppen i en
placebokontrollerad ettarsstudie hos patienter med hjartsvikt, NYHA klass I till 1.

*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 1,53% [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 behandlades med nitrater for kiand
ischemisk hjértsjukdom. I en uppdatering till denna retrospektiva analys som inkluderade ytterligare
10 studier som uppfyllde inklusionskriterierna, men som inte var tillgdngliga vid 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 kardiovaskular outcome-studie (medeluppféljningstid 5,5 &r) var.de primédra
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 i1 varj¢ studie) som
jamfor rosiglitazon med nagra andra godkédnda perorala diabetesmedel eller placebo har inte kunnat
bekrifta eller utesluta den potentiella risken for kardiell ischemi. Tillgdngliga data vad géller risk for
kardiell ischemi &r ej konklusiva.

* Langtidsstudier visar en 6kad incidens av benfrakturer hos patienter; framforallt hos kvinnliga
patienter, som fatt rosiglitazon. I en monoterapistudie var incidensen hos kvinnor som fatt rosaglitazon
9,3% (2,7 patienter per 100 patientdr) 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 kad
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 krdvs for att avgora om det finns en forhojd risk for
frakturer hos mén efter en lingre uppfoljningsperiod. Majoriteten av frakturerna intréffade i Gvre
extremiteterna och de distala nedre extremiteterna (se avsnitt 4.4).

I dubbelblinda kliniska provningar var incidensen av ALAT-stegringar, 6verstigande tre gdnger den
Ovre normalgransen, densamma for rosiglitazon och placebo (0,2%) och ldgre &n den for aktiva
kontroller (0,5% metformin/sulfonureid). Incidensen av alla biverkningar relaterade till lever och
gallvigar var <1,5% i samtliga behandlingsgrupper och jamforbar med placebo.

Data insamlad efter godkédnnandet fOor forsiljning
Forutom de biverkningar som identifierats fran kliniska prévningar har de biverkningar som anges i
tabell 2 rapporterats fran anvindning av rosiglitazon efter marknadsforingsgodkénnandet.
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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’ | Séllsynt

Hud och subkutan vivnad (se Immunsystemet)

Angioddem Mycket sillsynt

Hudreaktion (t ex urtikaria, kl&da utslag) Mycket séllsynt

>Sillsynta fall av forhdjda leverenzymer och hepatocellulir dysfuriktion har rapporterats. I mycket
sdllsynta fall har dodsfall rapporterats.

Metformin

Data fran kliniska prévningar och data insamlad efter godkédnnandet fOr forsiljning

Tabell 3 anger biverkningar utifrén organsystem och frekvens. Frekvensklassificeringen for metformin
baseras pa informationen frén produktresumeéerna inom EU.
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Tabell 3. Biverkningsfrekvenser for metformin rapporterade fran kliniska prévningar och efter
godkinnandet for forséiljning.

Biverkning | Frekvens
Magtarmkanalen
Gastrointestinala symtom” | Mycket vanlig

Metabolism och nutrition

Laktatacidos Mycket sdllsynt

Vitamin By,-brist’ Mycket sillsynt

Centrala och perifera nervsystemet

Metallsmak | Vanlig

Lever och gallviigar

Leverfunktionsnedsdttning Mycket séllsynt
Hepatit Mycket sdllsynt
Hud och subkutan vivnad

Urtikaria Mycket séllsynt
Erytem Mycket sillsynt
Pruritus Mycket sillsynt

SGastrointestinala symtom sasom illamaende, krikningar, diarré, buksmartor och aptitloshet upptrader
oftast vid start av behandlingen och upphdr spontant i de flesta fall.

"Langtidsbehandling med metformin har lett till minskad vitamin Bj,-absorption, som i mycket
sdllsynta fall kan orsaka kliniskt signifikant vitamin B;,-brist (t ex megaloblastisk anemi).

4.9 Overdosering

Inga data betréffande 6verdosering av AVANDAMET finns tillgidngliga.

Data betraffande 6verdosering av rosiglitazon hos ménniska ar begrénsade. I kliniska studier har
rosiglitazon givits till frivilliga forsdkspersoner i perorala engéngsdoser pa upp till 20 mg och

tolererades da val.

En stor 6verdos av metformin (eller samtidigt foreliggande risker for laktatacidos) kan leda till
laktatacidos, vilket ar ett medicinskt akuttillstdind som maste behandlas pa sjukhus.

I hindelse av 6verdosering rekommenderas adekvat understddjande behandling beroende pé patientens
kliniska status. Den mest effektiva metoden for att avldgsna laktat och metformin dr hemodialys, dock
ar rosiglitazon starkt proteinbundet och elimineras inte vid hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kombinationer av orala blodglukossénkande likemedel, ATC-kod
A10BDO03

AVANDAMET bestar av en kombination av tva antidiabetika med komplementéra

verkningsmekanismer for att forbéttra den glykemiska kontrollen hos patienter med typ 2-diabetes:
rosiglitazonmaleat tillhor en klass av antidiabetika som benédmns tiazolidindioner och
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metforminhydroklorid &r en biguanid. Tiazolidindioner verkar frimst genom att reducera
insulinresistensen och biguanider genom att minska den endogena glukosproduktionen i levern.

Rosiglitazon

Rosiglitazon r en selektiv agonist som binds till PPARYy (peroxisomal proliferator activated gamma)
nukleérreceptorn och tillhor en klass av antidiabetika som bendmns tiazolidindioner. Rosiglitazon
sdnker glukosnivaerna genom att minska insulinresistensen i fettvdvnad, 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 insulininnehall, och forhindrade utvecklingen av hyperglykemi i djurmodeller for
typ 2-diabetes. Rosiglitazon stimulerade inte pankreas insulinsekretion och framkallade inte heller
hypoglykemi hos rattor och moss. Huvudmetaboliten (parahydroxysulfat), med hog affinitet till den
16sliga humana PPARy-receptorn, var relativt potent i ett glukostoleranstest pa obesa moss. Den
kliniska betydelsen av denna observation dr inte helt klarlagd.

Kliniska provningar har visat att den glukossénkande effekten av rosiglitazon intrader gradvis med en i
det ndrmaste maximal reduktion av fastevérdet for plasmaglukos (FPG) efter cirka 8 veckors
behandling. Den forbattrade glykemiska kontrollen &r férenad med reduktion av bade fastevirden- och
postprandiell glukosniva.

Rosiglitazonbehandling var férenad med viktdkning. I mekanismstudier har viktokningen visat sig
bero framst pa okat subkutant fett med minskat visceralt och intrahepatiskt fett.

I 6verensstimmelse med verkningsmekanismen ger rosiglitazon i kombination med metformin
minskad insulinresistens och forbattring av bukspottkortelns B-cellfunktion. Den forbattrade
glykemiska kontrollen var ocksa forenad med signifikant minskning av fria fettsyror. Till foljd av
skilda men komplementéra verkningsmekanismer resulterade kombinationsbehandling med
rosiglitazon och 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 ganger dagligen i
kombination med metformin i en kvarstaende forbéttring av den glykemiska kontrollen (FPG och
HbA1c). En mer uttalad glukossénkande effekt sags hos 6verviktiga patienter. Nagon
morbiditets/mortalitetsstudie har inte slutforts med rosiglitazon, varfor de langsiktiga férdelar som
forknippas med forbéttrad glykemisk kontroll med rosiglitazon inte har visats.

En kontrollerad jamforande kiinisk studie (rosiglitazon upp till 8 mg/dag eller metformin upp till 2000
mg/dag) genomfordes hos 197 barn (10 till 17 ar) med typ 2-diabetes under 24 veckor. Forbattring av
HbAlc jaimfort med utgangsvérdet uppvisade endast statistisk signifikans i metformingruppen.
Rosiglitazon kunde inte pévisas ha jamforbar effekt med metformin. Efter rosiglitazonbehandling
noterades inget-som gav anledning att misstdnka nagot nytt avseende sdkerhet hos barn jamfort med
hos vuxna med diabetes mellitus typ 2. Det finns inga langtidsdata avseende effekt och sédkerhet hos
barn.

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, K1 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 p& 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 pé
sjukdomsutveckling, mikrovaskuldra- eller makrovaskuldra fordndringar har inte faststillts (se avsnitt
4.8). De i studien observerade biverkningarna var jamforbara med den kidnda biverkningsprofilen for
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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 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 hiandelse (vilket inkluderade sjukhusvard for
hjartsvikt) eller kardiovaskuldr dod. Genomsnittliga slutdoser efter randomiserad terapi visas i féljande
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 bestimd 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 pd 1,20 (non-inferiority
p=0,02). HR och KI f6r de viktigaste sekunddra effektmatten 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), kardiovaskular 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 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
behandlingsskillnaden). En justerad medelsdnkning med 0,24 % av HbA1c 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 hjartsvikt (dodlig och icke dodlig) (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 kardiovaskular
uppfoljning vilket motsvarades av 12,3% av rosiglitazonpatienterna och 13% av patienterna i
kontrollpatienterna; motsvarande 7,2% av forlorade patientar for uppfoljning av kardiovaskuldra
hindelser och 2,0% av forlorade patientar for uppfoljning av dod oavsett orsak.

Metformin

Metformin ar en biguanid med antihyperglykemiska effekter, som sénker bade den basala och
postprandiala nivan av plasmaglukos. Det stimulerar inte insulinutséndring och orsakar darfor inte
hypoglykemi.

Metformin kan verka via tre mekanismer:

- Reduktion av leverns produktion av glukos genom att himma glukoneogenesen och
glykogenolysen.

- Genom mattlig 6kning av insulinkdnsligheten, forbattrat perifert glukosupptag och
glukosutnyttjande i muskulaturen.

- Fordrojning av intestinal glukosabsorption.
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Metformin stimulerar intracelluldr glykogensyntes genom att inverka pa glykogensyntetas. Metformin
okar transportkapaciteten av specifika typer av membranglukostransportérer (GLUT-1 och GLUT-4).

Positiva effekter pa lipidmetabolismen har setts hos méinniska oberoende av metformins verkan pa
blodglukosnivan. Detta har visats vid terapeutiska doser i kontrollerade kliniska studier av medellangd
till langtidsbehandling: metformin reducerar totalt kolesterol, LDLc och triglyceridnivaerna.

Den prospektiva, randomiserade (UKPDS) studien har faststillt den positiva langtidseffekten av

intensiv blodglukoskontroll vid typ 2-diabetes. Analys av resultaten for Gverviktiga patienter som

behandlades med metformin efter att diet visat sig vara otillrdckligt som enda behandling visade

foljande:

- En signifikant reduktion av den absoluta risken for ndgon typ av diabetesrelaterad komplikation
1 metformingruppen (29,8 fall/1 000 patientar) jimfort med enbart diet (43,3 fall/1 000
patientar), p=0,0023, och de kombinerade grupperna som fick sulfonureid och insulin som
monoterapi (40,1 fall/1 000 patientar), p=0,0034.

- En signifikant reduktion av den absoluta risken for diabetesrelaterad mortalitet:- metformin 7,5
fall/1 000 patientér, enbart diet 12,7 fall/1 000 patientar, p=0,017.

- En signifikant reduktion av den absoluta risken for total mortalitet: metformin 13,5 fall/1 000
patientar jaimfort med enbart diet 20,6 fall/1 000 patientér (p=0,011), och de kombinerade
grupperna som fick sulfonureid och insulin som monoterapi 18,9 fall/1 000 patientér (p=0,021).

- En signifikant reduktion av den absoluta risken for myokardinfarkt: metformin 11 fall/1 000
patientar, enbart diet 18 fall/1 000 patientar (p=0,01).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

AVANDAMET

Absorption

Inga statistiskt signifikanta skillnader sags mellan absorptionskarakteristika for rosiglitazon och
metformin frain AVANDAMET-tabletten och data fian rosiglitazonmaleat- respektive
metforminhydrokloridtabletter.

Foda hade ingen effekt pa AUC for rosiglitazon eller metformin nir AVANDAMET gavs till

friska forsokspersoner. Efter fodointag var Cy,, lagre (22% for rosiglitazon och 15% for metformin)
och ty,. fordrojt (med cirka 1,5 timmar {or rosiglitazon och 0,5 timmar for metformin). Denna effekt
av foda anses inte vara kliniskt signitikant.

Foljande uppgifter dterspeglar de farmakokinetiska egenskaperna for de enskilda aktiva substanserna i
AVANDAMET.

Rosiglitazon

Absorption

Efter en oral-dos av 4 mg eller 8 mg rosiglitazon ar den absoluta biotillgéngligheten 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 expositionen av rosiglitazon (AUC). Daremot ses en mindre
reduktion av C,,,, (cirka 20-28%) och ett fordrdjt t.x (cirka 1 timme och 45 min.) jamfort med om
dosen ges vid fasta. Dessa sma skillnader &r inte kliniskt signifikanta och det &r darfor inte n6dvéndigt
att administrera rosiglitazon vid nagon sérskild tidpunkt i forhallande till maltid. Absorptionen av
rosiglitazon paverkas inte av 6kning i magsaftens pH.

Distribution

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

Rosiglitazon genomgér en betydande metabolism, varfor inget av den oférdndrade modersubstansen
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 &r inte helt klarlagd hos méanniska, och det kan inte uteslutas att
metaboliten kan bidra till effekten. Detta innebér emellertid inga risker for den patientgrupp, inklusive
subpopulationer, for vilken behandlingen dr avsedd, eftersom nedsatt leverfunktion &r en
kontraindikation och fas IlI-studierna omfattade ett betydande antal dldre patienter och patienter med
milt till méttligt nedsatt njurfunktion.

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

Eftersom det inte sker ndgon signifikant himning av CYP 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A ellet 4A av
rosiglitazon in vitro dr sannolikheten 1ag for betydelsefulla metabola interaktioner med substanser som
metaboliseras av de nimnda P450-enzymerna. Rosiglitazon uppvisade en méttlig himning av

CYP 2C8 (ICsy 18 uM) och en lag hdmning av CYP 2C9 (ICs 50 uM) in vitro (se aysnitt 4.5). En
interaktionsstudie med warfarin in vivo indikerade att rosiglitazon inte interagerar med CYP 2C9
substrat in vivo.

Elimination

Totalt plasmaclearance for rosiglitazon ar ungefér 3 1/timme och dess terminala halveringstid &r cirka
3-4 timmar. Det finns inget som tyder pa en oviantad 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 feces stér for cirka 25% av dosen. Inget oforéndrat
lakemedel utséndras med urin eller feces. Den terminala halveringstiden métt med radioaktivitet &r
cirka 130 timmar vilket indikerar att elimineringen av metaboliter &r mycket langsam. Efter upprepad
dosering kan ackumulering av metaboliter i plasma forvintas, sérskilt av huvudmetaboliten
(parahydroxysulfat) for vilken en attafaldig ackumulering forvéntas.

Sarskilda patientgrupper
Kon: En farmakokinetisk analys av integrerade populationsdata visade inga uppenbara skillnader i
rosiglitazons farmakokinetik mellan kvinnor och mén.

Aldre: En farmakokinetisk analys av integrerade populationsdata visade att alder inte paverkar
rosiglitazons farmakokinetik i.ndgon signifikant utstrackning.

Barn och ungdomar: En farmakokinetisk populationsanalys hos 96 patienter mellan 10 och 18 &r, vilka
vigde 35-178 kg, tyder pa att medelvirde for CL/F hos barn och hos vuxna ar jamforbart. Individuella
CL/F hos barn var i samma intervall som individuella CL/F hos vuxna. CL/F forefoll vara oberoende
av alder men 6kade'med vikten hos barn i den studerade populationen.

Nedsatt leverfunktion: Hos cirrotiska patienter med méttligt (Child-Pugh B) nedsatt leverfunktion var
obundet Cy;,x och AUC 2 till 3 ganger hdgre dn hos friska personer. Den interindividuella variationen
var stor med en sjufaldig skillnad i obundet AUC mellan patienter.

Nedsatt njurfunktion: Det finns inga kliniskt betydelsefulla skillnader i rosiglitazons farmakokinetik
hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos kroniskt dialysbehandlade patienter med njursvikt.

Metformin

Absorption

Efter en peroral dos av metformin nas t,,,, inom 2,5 timmar. Absolut biotillginglighet av en 500 mg
metformintablett 4r ungefir 50-60% hos friska forsékspersoner. Efter en peroral dos var den icke-
absorberade fraktion som aterfanns i feces 20-30%.

Efter peroral administrering ar absorption av metformin méttningsbar och ofullstindig. Det antas att
metformins absorptionsfarmakokinetik ar ickelinjér. Vid vanliga metformindoser och
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doseringsintervall nas steady state avseende plasmakoncentrationer inom 24-48 timmar och dessa
ligger generellt pa under 1 mikrogram/ml. I kontrollerade kliniska studier Gversteg inte maximala
metforminplasmanivaer (Cy,y) 4 mikrogram/ml, inte ens vid maximala doser.

Fodointag minskar omfattningen av, och forsenar nagot, absorptionen av metformin. Efter
administrering av en dos pé 850 mg, sadgs 40% lidgre maximala plasmakoncentrationer, en 25%-ig
minskning av AUC och 35 minuters forldngning av tiden till maximal plasmakoncentration. Den
kliniska relevansen av dessa minskningar ar okind.

Distribution

Plasmaproteinbindningsgraden &r obetydlig. Metformin fordelar sig in i erytrocyterna. Cp.x 1 blod ar
lagre dn Cy 1 plasma och upptrader ungeféar samtidigt. De roda blodkropparna utgor sannolikt en
sekundér fordelningsvolym. Genomsnittlig V4 1ag mellan 63 - 276 1.

Metabolism
Metformin utsondras oforéndrat i urinen. Inga metaboliter har identifierats hos ménniska.

Elimination

Renalt clearance for metformin dr >400 ml/min, vilket indikerar att metformin elimineras genom
glomerular filtration och tubulér sekretion. Efter en peroral dos &r den skenbara, terminala
elimineringshalveringstiden ungefar 6,5 timmar. Nér njurfunktionen ar nedsatt minskas renalt
clearance i forhallande till clearance for kreatinin och ddrmed forldngs halveringstiden, vilket leder till
Okade metforminnivaer i plasma.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga djurstudier har utforts med den kombinerade produkten AVANDAMET. Foljande data har
framkommit under studier utférda pa rosiglitazon och metformin var for sig.

Rosiglitazon

Foéljande biverkningar av mdjlig klinisk relevans observerades i djurstudier: en 6kad plasmavolym
med atfoljande minskning av antalet roda blodkroppar och en 6kning av hjartvikten. En 6kning av
levervikten, plasma ALT (endast hund).och fettvivnad observerades ocksa. Liknande effekter har setts
med andra tiazolidindioner.

I reproduktionstoxikologiska studier var administrering av rosiglitazon till rattor under andra halvan av
dréktighetsperioden forenad med fosterdod och forsenad fosterutveckling. Dessutom himmade
rosiglitazon Ostradiol- och progesteronsyntesen i ovarierna och sinkte plasmanivaerna for dessa
hormoner. Detta hade en inverkan péa bade estrus/menstruationscykeln och fertiliteten (se avsnitt 4.4).

Behandling med rosiglitazon vid 200 ganger den farmakologiskt aktiva dosen, i en djurmodell for
familjar adenomatds polypos (FAP), 6kade mangfalden av tumorer i kolon. Relevansen av detta fynd
ar inte kénd. Rosiglitazon frimjade dock differentiering och normalisering av mutagena foréndringar i
humana keloncancerceller in vitro. Dessutom var rosiglitazon inte genotoxiskt i en serie av in vivo-och
in vitro-genotoxicitetsstudier. Det ségs heller inga tecken pé kolontumorer i livslanga studier med
rosiglitazon pa tva arter av gnagare.

Metformin

Icke-kliniska data for metformin uppvisar inte négra sirskilda risker for ménniska baserat pa
konventionella studier avseende farmakologisk sékerhet, toxicitet vid upprepad dosering,
genotoxicitet, carcinogenicitet, reproduktionstoxicitet.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:
Natriumstérkelseglykolat
Hypromellos (E 464)
Mikrokristallin cellulosa (E 460)
Laktosmonohydrat

Povidon (E 1201)
Magnesiumstearat.

Filmdverdrag:
Hypromellos (E 464)

Titandioxid (E 171)

Makrogol

Gul jarnoxid (E 172).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ogenomskinlig blisterforpackning (PVC/PVdC/aluminium). Férpackningar med 14, 28, 56, 112
(2x56), 168 (3x56) och 180 tabletter: Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel ‘och avfall ska hanteras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/03/258/007-009
EU/1/03/258/013

EU/1/03/258/017
EU/1/03/258/021
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r forsta godkédnnande: 20 oktober 2003
Datum for fornyat godkdnnande: 20 oktober 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillginglig p& EMAs hemsida http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

AVANDAMET 4 mg/1000 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 4 mg rosiglitazon (som rosiglitazonmaleat) och 1000 mg
metforminhydroklorid (motsvarande 780 mg metformin som fti bas).

Hjélpamne:
Varje tablett innehaller laktos (cirka 23 mg).

For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Rosa filmdragerade tabletter mérkta ”gsk” pa ena sidan och ’4/1000” p& den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

AVANDAMET ér indicerat for behandling av patienter med diabetes mellitus typ 2, speciellt
Overviktiga patienter:

- som inte uppnar tillrdcklig glykemisk kontroll trots maximal tolererbar dos av metformin i
monoterapi.

- i kombination med en sulfonureid; d v s trippelterapi, hos patienter med otillricklig glykemisk
kontroll trots kombinationsbehandling med metformin och en sulfonureid i maximalt tolererbara
doser (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssatt
For de olika doseringsrekommendationerna finns AVANDAMET tillgéngligt i 1ampliga styrkor.

Den vanliga startdosen av AVANDAMET ér 4 mg rosiglitazon per dag plus 2000 mg metformin-
hydroklorid per dag.

Rosiglitazondosen kan o6kas till 8 mg/dag efter 8 veckor om bittre glykemisk kontroll efterstrévas.
Den maximala rekommenderade dygnsdosen av AVANDAMET ér 8 mg rosiglitazon plus 2000 mg
metforminhydroklorid.

Den totala dygnsdosen AVANDAMET bor delas upp pé tva doseringstillféllen.

Dostitrering med rosiglitazon (i tilldgg till den optimala dosen av metformin) kan &vervégas innan
behandlingen dndras till AVANDAMET.

Nir sé dr kliniskt motiverat kan direkt 6vergang frén metformin i monoterapi till AVANDAMET
overvagas.

Intag av AVANDAMET tillsammans med eller strax efter fodointag kan minska forekomsten av
gastrointestinala symtom forknippade med metformin.
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Peroral trippelterapi d v s rosiglitazon, metformin och en sulfonureid (se avsnitt 4.4):

- Hos patienter som behandlas med metformin och en sulfonureid kan behandling med
AVANDAMET paborjas med rosiglitazon 4 mg/dag och den dos metformin som ersétter den
dos patienten redan tar. En doshdjning av rosiglitazon till 8 mg/dag bor ske med forsiktighet
efter lamplig klinisk bedomning av patientens risk att utveckla biverkningar relaterade till
vitskeretention (se avsnitt 4.4 och 4.8).

- Hos patienter som behandlas med peroral trippelterapi kan AVANDAMET ersitta de doser av
rosiglitazon och metformin som patienten redan tar.

Nér det bedoms lampligt kan AVANDAMET ersitta behandling med rosiglitazon och metformin i
pagéende dubbel- eller trippelterapi for att forenkla behandlingen.

Aldre

Eftersom metformin utsondras via njurarna och éldre patienter har en tendens till minskad
njurfunktion, bor dldre patienter som tar AVANDAMET f2 sin njurfunktion regelbundet kontrollerad
(se avsnitt 4.3 och 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion

AVANDAMET ska inte anvédndas vid behandling av patienter med njursvikt eller nedsatt njurfunktion
d v s, serumkreatininnivaer >135 mikromol/l hos mén och >110 mikromol/l hos kvinnor och/eller
kreatininclearance <70 ml/min (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Barn och ungdomar
AVANDAMET rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar eftersom data angéende
sdkerhet och effekt saknas i denna &ldersgrupp (se avsnitt 5.1.0ch-5.2).

4.3 Kontraindikationer
AVANDAMET ir kontraindicerat for patienter med:

- overkanslighet mot rosiglitazon, metforminhydroklorid eller mot nagot av de ingaende
hjalpamnena
- hjartsvikt eller tidigare kénda episoder av hjartsvikt (New York Heart Association (NYHA)
stadium I till IV)
- akut koronart syndrom (instabil angina, non-STEMI och STEMI) (se avsnitt 4.4)
- akut eller kronisk sjukdom som kan orsaka vdavnadshypoxi sdsom:
- hjart- eller respirationssvikt
- nyligen genomgéngen myokardinfarkt
- chock
- nedsatt leverfunktion
- akut alkoholintoxikation, alkoholism (se avsnitt 4.4)
- diabetisk ketoacidos eller diabetisk pre-koma
- njursvikt eller nedsatt njurfunktion, sdsom serumkreatininnivaer >135 mikromol/l hos mén och
>110 mikromol/l hos kvinnor och/eller kreatininclearance <70 ml/min (se avsnitt 4.4)
- akuta tillstdnd som kan paverka njurfunktionen, till exempel:
- dehydrering
- allvarlig infektion
- chock
- intravaskuldr administrering av joderade kontrastmedel (se avsnitt 4.4)
- amning.

4.4 Varningar och forsiktighet
Laktatacidos
Laktatacidos ar en mycket séllsynt, men allvarlig, metabolisk komplikation som kan upptrida pa

grund av metforminackumulation. Rapporterade fall av laktatacidos hos patienter som behandlats med
metformin har framst upptritt hos diabetespatienter med signifikant njursvikt. Férekomst av
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laktatacidos kan och bor reduceras genom att utvirdera dven andra associerade riskfaktorer som till
exempel daligt kontrollerad diabetes, ketos, utdragen fasta, 6verdrivet alkoholintag, leverinsufficiens
och alla tillstdnd associerade med hypoxi.

Diagnos:

Laktatacidos karakteriseras som acidotisk dyspné, buksmértor och hypotermi f6ljt av koma.
Diagnostiska laboratorieresultat dr sdnkt blod-pH, plasmalaktatnivéer 6ver 5 mmol/l och ett dkat
anjongap och 6kad laktat/pyruvatkvot. Om metabolisk acidos missténks ska behandlingen avbrytas
och patienten omedelbart laggas in pa sjukhus (se avsnitt 4.9).

Njurfunktion
Eftersom metformin utséndras via njurarna ska serumkreatininnivéerna bestimmas regelbundet:

- minst en gang om aret hos patienter med normal njurfunktion
- minst tva till fyra ganger om aret hos patienter med serumkreatininnivaer vid den 6vre grinsen
av det normala och hos dldre patienter.

Asymtomatisk nedsatt njurfunktion ses ofta hos dldre. Speciell forsiktighet bor iakttas 1'situationer dér
njurfunktionen kan forsdmras, till exempel vid start av antihypertensiv behandling eller niar behandling
med diuretika eller ett NSAID-ldkemedel paborjas.

Vitskeretention och hjirtsvikt

Tiazolidindioner kan orsaka vitskeretention, vilket skulle kunna forvirra eller utlésa tecken eller
symtom pé hjartsvikt. Rosiglitazon kan orsaka dosberoende vitskeretention. Vitskeretention som
mdjlig bidragande orsak till viktokning ska beddmas individuellt ‘eftersom snabb och uttalad
viktokning i mycket sillsynta fall har rapporterats som ett tecken pa vétskeretention. Alla patienter ska
monitoreras med avseende pa biverkningar som kan séttas i.samband med vitskeretention inklusive
viktokning och pé hjirtsvikt, sarskilt de som samtidigt behandlas med insulin, men dven de som
behandlas med en sulfonureid, de som loper risk for hjértsvikt eller har en minskad hjértkapacitet.
AVANDAMET-behandlingen ska avbrytas vid tecken pa forsdmring av hjértstatus.

Anvindning av AVANDAMET i kombination med en sulfonureid eller insulin kan vara associerat
med en 0kad risk for vétskeretention och hjértsvikt (se avsnitt 4.8). Beslutet att paborja behandling
med AVANDAMET i kombination med en sulfonureid bor inkludera 6vervdgande av andra
behandlingsalternativ. Okad monitotering av patienten rekommenderas, sirskilt om AVANDAMET
anviands 1 kombination med insulin, men dven vid kombination med en sulfonureid.

Hjartsvikt rapporterades mer frekvent hos patienter som tidigare haft hjirtsvikt. Odem och hjirtsvikt
rapporterades ocksé mer frekvent hos dldre patienter och hos patienter med latt till mattlig njursvikt.
Forsiktighet bor iakttas hos patienter 6ver 75 &r pad grund av begrinsad erfarenhet hos denna
patientgrupp. Eftersom NSAID-ldkemedel, insulin och rosiglitazon kan ge vitskeretention, kan
samtidig behandling med dessa ldkemedel 6ka 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
tillférsel 6ka risken for 6dem och ischemisk hjértsjukdom. Insulin bor endast i undantagsfall laggas 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 0kad risk for myokardiella ischemiska héndelser. Men i
sin helhet dr tillgéngliga data betréffande risken for kardiell ischemi inte konklusiva (se avsnitt 4.8).
Det finns begrinsade kliniska studiedata pa patienter med ischemisk hjértsjukdom och/eller perifer
arteriell sjukdom. Som forsiktighetsatgéird rekommenderas dérfor inte rosiglitazon till dessa patienter,
sdrskilt inte till dem med symtom pa myokardischemi.

Akut koronart syndrom (ACS)
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Patienter med akut koronart syndrom har inte studerats i kontrollerade kliniska studier med
rosiglitazon. Med tanke pa den eventuella risken att utveckla hjértsvikt hos dessa patienter ska
rosiglitazonbehandling inte paborjas hos patienter 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 pd marknaden av rosiglitazon har enstaka fall av
hepatocellulédr dysfunktion rapporterats (se avsnitt 4.8). Erfarenheten av rosiglitazon till patienter med
forhojda leverenzymer (ALAT >2,5X det vre normalvérdet) dr begridnsad. Dérfor ska leverenzymer
kontrolleras hos alla patienter innan behandling med AVANDAMET inleds och dérefter regelbundet
foljas utifran klinisk bedomning. Behandling med AVANDAMET ska inte pabdrjas hos patienter med
forhojda leverenzymnivéer (ALAT >2,5X det 6vre normalvirdet) eller om négra andra tecken pa
leversjukdom foreligger. Om ALAT-nivaerna okar till >3 ganger det 6vre normalvirdet vid
AVANDAMET-behandling ska en fornyad métning av leverenzymnivéerna goras sa snart som
mojligt. Om ALAT-nivaerna fortfarande dr >3 génger det 6vre normalvérdet ska behandlingen
avbrytas. Om négon patient utvecklar symtom som antyder nedsatt leverfunktion, exempelvis
oforklarligt illaméende, krikning, buksmartor, trotthet, anorexi och/eller mork urin, ska
leverenzymerna kontrolleras. Beslut om patienten ska fortsitta behandlingen med AVANDAMET
avgors av den kliniska bedomningen i avvaktan pa laboratoriesvar. Om ikterus observeras ska
lakemedelsbehandlingen avbrytas.

Ogon

Fall av nydebuterat eller forvarrat makuladdem med forsdmrad synskérpa har rapporterats efter
godkdnnandet for forséljning av tiazolidindioner inklusive rosiglitazon. Ménga 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 ldmplig remiss till 6gonlékare
overvagas.

Viktékning

I kliniska provningar med rosiglitazon har dosrelaterad viktokning observerats. Viktokningen var
storre nér rosiglitazon anvéndes i kombination med insulin. Viktutvecklingen ska darfor foljas
noggrant eftersom den kan bero pé vétskeretention, vilket kan associeras med hjartsvikt.

Anemi

En dosrelaterad minskning av hemoglobinnivéerna kan forekomma vid behandling med rosiglitazon.
Vid behandling med AVANDAMET av patienter med 14ga hemoglobinnivéer fore behandlingsstart
finns en 6kad risk for anemi.

Hypoglykemi
Patienter som behandlas med AVANDAMET i kombination med en sulfonureid eller insulin, kan 16pa

risk for dosrelaterad hypoglykemi. Okad monitorering av patienten och en dosreduktion av
sulfonureiden eller insulinet kan vara nddvéndig.

Operation
Eftersom AVANDAMET innehéller metforminhydroklorid bor behandlingen avbrytas 48 timmar fore

elektiv kirurgi med allmén narkos och bor vanligtvis inte aterupptas forrén 48 timmar efter.

Administrering av joderade kontrastmedel

Intravaskulér administrering av joderade kontrastmedel vid radiologiska unders6kningar kan leda till
njursvikt. Pa grund av metformininnehéllet bor dérfor AVANDAMET-behandling avbrytas fore eller
vid borjan av sddan undersdkning och inte aterupptas forrdn 48 timmar efter, och endast efter att
njurfunktionen har virderats pa nytt och funnits vara normal (se avsnitt 4.5).

Benfrakturer
Langtidsstudier visar en 6kad incidens av benfrakturer hos patienter, framforallt hos kvinnliga
patienter, som fatt rosiglitazon (se avsnitt 4.8). En majoritet av frakturerna har intréffat pa de dvre
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extremiteterna och distala nedre extremiteterna. Hos kvinnor noterades denna 6kade incidens efter
forsta behandlingsaret och kvarstod under langtidsbehandling. Risken for frakturer ska beaktas vid
omhéndertagande av patienter, sdrskilt kvinnor, som behandlas med rosiglitazon.

Ovrigt

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. Patienterna ska
dérfor informeras om risken for graviditet (se avsnitt 4.6).

AVANDAMET ska anvindas med forsiktighet vid samtidig administrering av CYP 2C8-hdmmare

(t ex gemfibrocil) eller -inducerare (t ex rifampicin) p g a deras effekt pa farmakokinetiken av
rosiglitazon (se avsnitt 4.5). AVANDAMET ska dven anvidndas med forsiktighet vid samtidig
behandling med katjoniska ldkemedel som elimineras renalt genom tubuldr sekretion (t ex cimetidin)
p g a deras effekt pa farmakokinetiken av metformin (se avsnitt 4.5). Glykemisk kontroll ska noggrant
monitoreras. Andrad dosering av AVANDAMET inom det rekommenderade dosintervallet eller
dndring i diabetesbehandlingen bor 6vervégas.

Alla patienter bor fortsitta sin diet med en jamn férdelning av kolhydratintag under dagen.
Overviktiga patienter bor fortsitta sin energisnala diet. Sedvanliga laboratorietester for 6vervakning av
diabetes bor goras regelbundet.

AVANDAMET tabletter innehéller laktos och ska darfor inte ges'till patienter med sillsynta arftliga
problem med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Det har inte gjorts ndgra formella interaktionsstudiermied AVANDAMET. Samtidig administrering av
de aktiva substanserna till patienter i kliniska studier och i utbredd klinisk anvéndning har dock inte
resulterat i ndgra ovintade interaktioner. Foljande uppgifter dterger den tillgdngliga informationen for
de individuella aktiva substanserna (rosiglitazon och metformin).

Det finns en dkad risk for laktatacidos vid akut alkoholforgiftning (speciellt i samband med fasta,
undernéring eller leverinsufficiens) pa grund av den aktiva substansen metformin i AVANDAMET (se
avsnitt 4.4). Undvik intag av alkohol och alkoholhaltiga likemedel.

Katjoniska likemedel som elimineras renalt genom tubulér sekretion (t ex cimetidin) kan interagera
med metformin genom atf konkurrera om gemensamma tubuléra transportvagar i njurarna. En studie
pa sju friska frivilliga visade att cimetidin 400 mg, givet tva ganger dagligen, 6kade den systemiska
exponeringen (AUC) for metformin med 50% och C,,,x med 81%. Nér katjoniska ldkemedel som
elimineras renalt genom tubulér sekretion ges samtidigt, bor darfér noggrann monitorering av
glykemisk kontroll, dosjustering inom det rekommenderade doseringsintervallet och dndring i
diabetesbehandlingen 6vervégas (se avsnitt 4.4).

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

Samtidig administrering av rosiglitazon och gemfibrocil (en himmare av CYP 2C8) resulterade i en
tvafaldig 6kning av plasmakoncentrationen av rosiglitazon. Eftersom det foreligger en 6kad risk for
dosrelaterade oonskade reaktioner kan en minskning av rosiglitazondosen vara nddvéndig. Noggrann
monitorering av den glykemiska kontrollen ska 6vervigas (se avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av rosiglitazon och rifampicin (en inducerare av CYP 2C8) resulterade i 66%

minskning i plasmakoncentrationen av rosiglitazon. Det kan inte uteslutas att andra inducerare (t ex
fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, Johannesdrt) ocksa kan paverka rosiglitazonexponeringen.
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Rosiglitazondosen kan behova 6kas. Noggrann monitorering av den glykemiska kontrollen ska
Overvigas (se avsnitt 4.4).

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

Samtidigt intag av rosiglitazon och de perorala diabetesmedlen glibenklamid och akarbos resulterade
inte i nigra kliniskt relevanta farmakokinetiska interaktioner.

Inga kliniskt relevanta interaktioner har observerats med digoxin, CYP 2C9-substratet warfarin,
CYP 3A4-substraten nifedipin, etinyldstradiol eller noretisteron vid samtidigt intag av rosiglitazon.

Intravaskuldr administrering av joderade kontrastmedel kan leda till njursvikt, vilket leder till
ackumulation av metformin och risk for laktatacidos. Metforminbehandling bor avbrytas fore eller vid
tidpunkten for kontrastundersokning och inte aterupptas forran tidigast efter 48 timmar och endast
efter att njurfunktionen har virderats pa nytt och funnits vara normal.

Kombinationer som nddvindigedr forsiktighet vid anvindning

Glukokortikoider (systemisk och lokal behandling), beta-2-agonister och diuretika harinneboende
hyperglykemisk verkan. Patienten bor informeras och blodglukosnivén dvervakas oftare, speciellt i
borjan av behandlingen. Om nddvéndigt maste dosen av antidiabetesmedlet justeras under behandling
med ndgot av de andra likemedlen och vid avbrytande av sadan behandling.

ACE-hdmmare kan sinka blodglukosnivdn. Om nddvéndigt méste dosen av antidiabetesmedlet
justeras under behandling med sddana medel och vid avbrytande av sddan behandling.

4.6 Graviditet och amning

Det finns inga tillgéngliga prekliniska eller kliniska data-6ver gravida eller ammande som exponerats
for AVANDAMET.

Rosiglitazon har rapporterats passera placenta hos ménniska och har pavisats i fostervdvnad. Adekvata
data fran behandling av gravida kvinnor med rosiglitazon saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for médnniska ar okénd.

AVANDAMET ska darfor inte anvdndas under graviditet. Om en patient 6nskar bli gravid, eller om
graviditet intréffar, ska behandlingen med AVANDAMET avbrytas om inte de férvintade fordelarna
for modern Overvager riskerna for fostret.

Bade rosiglitazon och metformin har pavisats i mjolken hos forsoksdjur. Det &r inte ként om amning
leder till att barnet exponeras for ldkemedlet. AVANDAMET ska darfor inte anvéndas av kvinnor som
ammar (se avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pd formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

AVANDAMET har ingen eller forsumbar eftekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 . ‘Biverkningar

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

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 pé erfarenhet
fran kliniska provningar 6verensstimmer inte nddvandigtvis med biverkningsfrekvensen i normal
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klinisk praxis. Frekvenserna definieras som: mycket vanlig (>1/10), vanlig (>1/100 och <1/10),
mindre vanlig (>1/1 000 och <1/100), séllsynt (=1/10 000 och <1/1 000) och mycket séllsynt
(<1/10 000 inklusive enskilda rapporter).

AVANDAMET

Data fran dubbelblinda studier bekriftar att sdkerhetsprofilen vid samtidig behandling med
rosiglitazon och metformin dr jamforbar med de kombinerade biverkningsprofilerna for de bada
likemedlen. Aven begriinsade data for AVANDAMET &verensstimmer med denna kombinerade
biverkningsprofil.

Data frén kliniska provningar (tilligg av insulin till pdgdende AVANDAMET- behandling)

I en studie (n=322) dér insulin gavs som tilldgg till pAgédende behandling med AVANDAMET
observerades inga nya biverkningar utover de som redan har faststillts for AVANDAMET eller
kombinationsbehandlingar som innefattar rosiglitazon.

En 6kad risk for biverkningar relaterade till bade vitskeretention och hypoglykemi foreligger
emellertid dd AVANDAMET anvénds i kombination med insulin.

Rosiglitazon

Data frén kliniska prévningar

Nedan presenteras biverkningar for varje behandling, indelade efter 0rgansystem och absolut frekvens.
For dosberoende biverkningar anges frekvensen for den hogre rosiglitazondosen.
Frekvensklassificeringen tar inte hénsyn till andra faktorer sdsom-varierande studieldngd, tidigare
sjukdomar eller patientkarakteristika vid studiestart.

Tabell 1 anger biverkningar som rapporterats fran en sammanstéllning av kliniska studier pa éver 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.
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Tabell 1. Biverkningsfrekvenser rapporterade fran kliniska provningar med rosiglitazon

Biverkning Biverkningsfrekvens per behandlingsregim
Rosiglitazon Rosiglitazon med Rosiglitazon med
monoterapi metformin metformin och en
sulfonureid
Blodet och lymfsystemet
Anemi Vanlig Vanlig Vanlig
Granulocytopeni Vanlig
Metabolism och nutrition
Hyperkolesterolemi' Vanlig Vanlig Vanlig
Hypertriglyceridemi Vanlig
Hyperlipidemi Vanlig Vanlig Vanlig
Viktokning Vanlig Vanlig Vanlig
Okad aptit Vanlig
Hypoglykemi Vanlig Mycket vanlig
Centrala och perifera nervsystemet
Yrsel* Vanlig
Huvudvérk* Vanlig
Hjértat
Hjirtsvikt” Vanlig Vanlig
Kardiell ischemi’* Vanlig Vanlig Vanlig
Magtarmkanalen
Forstoppning | Vanlig | Vanlig | Vanlig
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Benfrakturer® Vanlig Vanlig
Myalgi* Vanlig
Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet
Odem | Vanlig | Vanlig | Mycket vanlig

*Frekvensen for bakgrundsincidensen av dessa héndelser &r ”vanliga”, baserat pa data fran
placebogrupperna i‘kliniska provningar.

'Hyperkolestérolemi rapporterades hos upp till 5,3% av patienterna som behandlades med rosiglitazon
(peroral mono-, dubbel- eller trippelterapi). De forhojda totalkolesterolnivaerna var férenade med
O0kning av bade LDLc och HDLc, men forhallandet mellan totalkolesterolvardet och HDLc var
ofordndrat eller forbéttrat i langtidsstudier. Generellt var dessa fordndringar litta till mattliga och
krévde vanligtvis inte att behandlingen avbrots.

*En 6kad incidens av hjartsvikt 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 hjértsvikt var 1,4% vid peroral
trippelterapi i den storsta dubbelblinda studien jaimfort med 0,4% vid dubbelterapi med metformin och
en sulfonureid. Incidensen av hjartsvikt var 2,4% vid kombinationsbehandling med insulin
(rosiglitazon som tilldgg till pAgéende insulinbehandling) jaimfort med 1,1% med enbart insulin.
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En forsdmring eller mojlig forsamring av hjértsvikten rapporterades hos 6,4% av patienterna som
behandlades med rosiglitazon jamfort med 3,5% av patienterna i placebogruppen i en
placebokontrollerad ettarsstudie hos patienter med hjartsvikt, NYHA klass I till 1.

*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 1,53% [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 behandlades med nitrater for kiand
ischemisk hjértsjukdom. I en uppdatering till denna retrospektiva analys som inkluderade ytterligare
10 studier som uppfyllde inklusionskriterierna, men som inte var tillgdngliga vid 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 kardiovaskular outcome-studie (medeluppféljningstid 5,5 &r) var.de primédra
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 i1 varj¢ studie) som
jamfor rosiglitazon med nagra andra godkédnda perorala diabetesmedel eller placebo har inte kunnat
bekrifta eller utesluta den potentiella risken for kardiell ischemi. Tillgdngliga data vad géller risk for
kardiell ischemi &r ej konklusiva.

* Langtidsstudier visar en 6kad incidens av benfrakturer hos patienter; framforallt hos kvinnliga
patienter, som fatt rosiglitazon. I en monoterapistudie var incidensen hos kvinnor som fatt rosaglitazon
9,3% (2,7 patienter per 100 patientdr) 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 kad
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 krdvs for att avgora om det finns en forhojd risk for
frakturer hos mén efter en langre uppfoljningsperiod. Majoriteten av frakturerna intréffade i
extremiteterna och de distala nedre extremiteterna (se avsnitt 4.4).

I dubbelblinda kliniska provningar var incidensen av ALAT-stegringar, 6verstigande tre gdnger den
Ovre normalgransen, densamma for rosiglitazon och placebo (0,2%) och ldgre &n den for aktiva
kontroller (0,5% metformin/sulfonureid). Incidensen av alla biverkningar relaterade till lever och
gallvigar var <1,5% 1 samtliga behandlingsgrupper och jamfoérbar med placebo.

Data insamlad efter godkédnnandet fOor forsiljning
Forutom de biverkningar som identifierats fran kliniska prévningar har de biverkningar som anges i
tabell 2 rapporterats fran anvindning av rosiglitazon efter marknadsforingsgodkénnandet.
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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’ | Séllsynt

Hud och subkutan vivnad (se Immunsystemet)

Angioddem Mycket sillsynt

Hudreaktion (t ex urtikaria, kléda, utslag) Mycket séllsynt

>Sillsynta fall av forhdjda leverenzymer och hepatocellulir dysfuriktion har rapporterats. I mycket
sdllsynta fall har dodsfall rapporterats.

Metformin

Data fran kliniska prévningar och data insamlad efter godkédnnandet fOr forsiljning

Tabell 3 anger biverkningar utifrén organsystem och frekvens. Frekvensklassificeringen for metformin
baseras pa informationen frén produktresumeéerna inom EU.
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Tabell 3. Biverkningsfrekvenser for metformin rapporterade fran kliniska prévningar och efter
godkinnandet for forséiljning.

Biverkning | Frekvens
Magtarmkanalen
Gastrointestinala symtom” | Mycket vanlig

Metabolism och nutrition

Laktatacidos Mycket sdllsynt

Vitamin By,-brist’ Mycket sillsynt

Centrala och perifera nervsystemet

Metallsmak | Vanlig

Lever och gallviigar

Leverfunktionsnedsdttning Mycket séllsynt
Hepatit Mycket sdllsynt
Hud och subkutan vivnad

Urtikaria Mycket séllsynt
Erytem Mycket sillsynt
Pruritus Mycket sillsynt

SGastrointestinala symtom sasom illamaende, krikningar, diarré, buksmartor och aptitloshet upptrader
oftast vid start av behandlingen och upphdr spontant i de flesta fall.

"Langtidsbehandling med metformin har lett till minskad vitamin Bj,-absorption, som i mycket
sdllsynta fall kan orsaka kliniskt signifikant vitamin B;,-brist (t ex megaloblastisk anemi).

4.9 Overdosering

Inga data betréffande 6verdosering av AVANDAMET finns tillgidngliga.

Data betraffande 6verdosering av rosiglitazon hos ménniska ar begrénsade. I kliniska studier har
rosiglitazon givits till frivilliga forsdkspersoner i perorala engéngsdoser pa upp till 20 mg och

tolererades da val.

En stor 6verdos av metformin (eller samtidigt foreliggande risker for laktatacidos) kan leda till
laktatacidos, vilket ar ett medicinskt akuttillstdind som maste behandlas pa sjukhus.

I hindelse av 6verdosering rekommenderas adekvat understddjande behandling beroende pé patientens
kliniska status. Den mest effektiva metoden for att avldgsna laktat och metformin dr hemodialys, dock
ar rosiglitazon starkt proteinbundet och elimineras inte vid hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kombinationer av orala blodglukossénkande likemedel, ATC-kod
A10BDO03

AVANDAMET bestar av en kombination av tva antidiabetika med komplementéra

verkningsmekanismer for att forbéttra den glykemiska kontrollen hos patienter med typ 2-diabetes:
rosiglitazonmaleat tillhor en klass av antidiabetika som benédmns tiazolidindioner och
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metforminhydroklorid &r en biguanid. Tiazolidindioner verkar frimst genom att reducera
insulinresistensen och biguanider genom att minska den endogena glukosproduktionen i levern.

Rosiglitazon

Rosiglitazon r en selektiv agonist som binds till PPARYy (peroxisomal proliferator activated gamma)
nukleérreceptorn och tillhor en klass av antidiabetika som bendmns tiazolidindioner. Rosiglitazon
sdnker glukosnivaerna genom att minska insulinresistensen i fettvdvnad, 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 insulininnehall, och forhindrade utvecklingen av hyperglykemi i djurmodeller for
typ 2-diabetes. Rosiglitazon stimulerade inte pankreas insulinsekretion och framkallade inte heller
hypoglykemi hos rattor och moss. Huvudmetaboliten (parahydroxysulfat), med hog affinitet till den
16sliga humana PPARy-receptorn, var relativt potent i ett glukostoleranstest pa obesa moss. Den
kliniska betydelsen av denna observation dr inte helt klarlagd.

Kliniska provningar har visat att den glukossénkande effekten av rosiglitazon intrader gradvis med en i
det ndrmaste maximal reduktion av fastevérdet for plasmaglukos (FPG) efter cirka 8 veckors
behandling. Den forbattrade glykemiska kontrollen &r férenad med reduktion av bade fastevirden- och
postprandiell glukosniva.

Rosiglitazonbehandling var férenad med viktdkning. I mekanismstudier har viktokningen visat sig
bero framst pa okat subkutant fett med minskat visceralt och intrahepatiskt fett.

I 6verensstimmelse med verkningsmekanismen ger rosiglitazon i kombination med metformin
minskad insulinresistens och forbattring av bukspottkortelns B-cellfunktion. Den forbattrade
glykemiska kontrollen var ocksa forenad med signifikant minskning av fria fettsyror. Till foljd av
skilda men komplementéra verkningsmekanismer resulterade kombinationsbehandling med
rosiglitazon och 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 ganger dagligen i
kombination med metformin i en kvarstaende forbéttring av den glykemiska kontrollen (FPG och
HbA1c). En mer uttalad glukossénkande effekt sags hos 6verviktiga patienter. Nagon
morbiditets/mortalitetsstudie har inte slutforts med rosiglitazon, varfor de langsiktiga férdelar som
forknippas med forbéttrad glykemisk kontroll med rosiglitazon inte har visats.

En kontrollerad jamforande kiinisk studie (rosiglitazon upp till 8 mg/dag eller metformin upp till 2000
mg/dag) genomfordes hos 197 barn (10 till 17 ar) med typ 2-diabetes under 24 veckor. Forbattring av
HbAlc jaimfort med utgangsvérdet uppvisade endast statistisk signifikans i metformingruppen.
Rosiglitazon kunde inte pévisas ha jamforbar effekt med metformin. Efter rosiglitazonbehandling
noterades inget-som gav anledning att misstdnka nagot nytt avseende sdkerhet hos barn jamfort med
hos vuxna med diabetes mellitus typ 2. Det finns inga langtidsdata avseende effekt och sédkerhet hos
barn.

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, K1 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 p& 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 pé
sjukdomsutveckling, mikrovaskuldra- eller makrovaskuldra fordndringar har inte faststillts (se avsnitt
4.8). De i studien observerade biverkningarna var jamforbara med den kidnda biverkningsprofilen for
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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 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 hiandelse (vilket inkluderade sjukhusvard for
hjartsvikt) eller kardiovaskuldr dod. Genomsnittliga slutdoser efter randomiserad terapi visas i féljande
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 bestimd 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 pd 1,20 (non-inferiority
p=0,02). HR och KI f6r de viktigaste sekunddra effektmatten 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), kardiovaskular 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 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
behandlingsskillnaden). En justerad medelsdnkning med 0,24 % av HbA1c 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 hjartsvikt (dodlig och icke dodlig) (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 kardiovaskular
uppfoljning vilket motsvarades av 12,3% av rosiglitazonpatienterna och 13% av patienterna i
kontrollpatienterna; motsvarande 7,2% av forlorade patientar for uppfoljning av kardiovaskuldra
hindelser och 2,0% av forlorade patientar for uppfoljning av dod oavsett orsak.

Metformin

Metformin ar en biguanid med antihyperglykemiska effekter, som sénker bade den basala och
postprandiala nivan av plasmaglukos. Det stimulerar inte insulinutséndring och orsakar darfor inte
hypoglykemi.

Metformin kan verka via tre mekanismer:

- Reduktion av leverns produktion av glukos genom att himma glukoneogenesen och
glykogenolysen.

- Genom mattlig 6kning av insulinkdnsligheten, forbattrat perifert glukosupptag och
glukosutnyttjande i muskulaturen.

- Fordrojning av intestinal glukosabsorption.
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Metformin stimulerar intracelluldr glykogensyntes genom att inverka pa glykogensyntetas. Metformin
okar transportkapaciteten av specifika typer av membranglukostransportérer (GLUT-1 och GLUT-4).

Positiva effekter pa lipidmetabolismen har setts hos méinniska oberoende av metformins verkan pa
blodglukosnivan. Detta har visats vid terapeutiska doser i kontrollerade kliniska studier av medellangd
till langtidsbehandling: metformin reducerar totalt kolesterol, LDLc och triglyceridnivaerna.

Den prospektiva, randomiserade (UKPDS) studien har faststillt den positiva langtidseffekten av

intensiv blodglukoskontroll vid typ 2-diabetes. Analys av resultaten for Gverviktiga patienter som

behandlades med metformin efter att diet visat sig vara otillrdckligt som enda behandling visade

foljande:

- En signifikant reduktion av den absoluta risken for ndgon typ av diabetesrelaterad komplikation
1 metformingruppen (29,8 fall/1 000 patientar) jimfort med enbart diet (43,3 fall/1 000
patientar), p=0,0023, och de kombinerade grupperna som fick sulfonureid och insulin som
monoterapi (40,1 fall/1 000 patientar), p=0,0034.

- En signifikant reduktion av den absoluta risken for diabetesrelaterad mortalitet:- metformin 7,5
fall/1 000 patientér, enbart diet 12,7 fall/1 000 patientar, p=0,017.

- En signifikant reduktion av den absoluta risken for total mortalitet: metformin 13,5 fall/1 000
patientar jaimfort med enbart diet 20,6 fall/1 000 patientér (p=0,011), och de kombinerade
grupperna som fick sulfonureid och insulin som monoterapi 18,9 fall/1 000 patientér (p=0,021).

- En signifikant reduktion av den absoluta risken for myokardinfarkt: metformin 11 fall/1 000
patientar, enbart diet 18 fall/1 000 patientar (p=0,01).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

AVANDAMET

Absorption

Inga statistiskt signifikanta skillnader sags mellan absorptionskarakteristika for rosiglitazon och
metformin frain AVANDAMET-tabletten och data fian rosiglitazonmaleat- respektive
metforminhydrokloridtabletter.

Foda hade ingen effekt pa AUC for rosiglitazon eller metformin nir AVANDAMET gavs till

friska forsokspersoner. Efter fodointag var Cy,, lagre (22% for rosiglitazon och 15% for metformin)
och ty,. fordrojt (med cirka 1,5 timmar {or rosiglitazon och 0,5 timmar for metformin). Denna effekt
av foda anses inte vara kliniskt signitikant.

Foljande uppgifter dterspeglar de farmakokinetiska egenskaperna for de enskilda aktiva substanserna i
AVANDAMET.

Rosiglitazon

Absorption

Efter en oral-dos av 4 mg eller 8 mg rosiglitazon ar den absoluta biotillgéngligheten 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 expositionen av rosiglitazon (AUC). Daremot ses en mindre
reduktion av C,,,, (cirka 20-28%) och ett fordrdjt t.x (cirka 1 timme och 45 min.) jamfort med om
dosen ges vid fasta. Dessa sma skillnader &r inte kliniskt signifikanta och det &r darfor inte n6dvéndigt
att administrera rosiglitazon vid nagon sérskild tidpunkt i forhallande till maltid. Absorptionen av
rosiglitazon paverkas inte av 6kning i magsaftens pH.

Distribution

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

Rosiglitazon genomgér en betydande metabolism, varfor inget av den oférdndrade modersubstansen
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 &r inte helt klarlagd hos méanniska, och det kan inte uteslutas att
metaboliten kan bidra till effekten. Detta innebér emellertid inga risker for den patientgrupp, inklusive
subpopulationer, for vilken behandlingen dr avsedd, eftersom nedsatt leverfunktion &r en
kontraindikation och fas IlI-studierna omfattade ett betydande antal dldre patienter och patienter med
milt till méttligt nedsatt njurfunktion.

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

Eftersom det inte sker ndgon signifikant himning av CYP 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A ellet 4A av
rosiglitazon in vitro dr sannolikheten 1ag for betydelsefulla metabola interaktioner med substanser som
metaboliseras av de nimnda P450-enzymerna. Rosiglitazon uppvisade en méttlig himning av

CYP 2C8 (ICsy 18 uM) och en lag hdmning av CYP 2C9 (ICs 50 uM) in vitro (se aysnitt 4.5). En
interaktionsstudie med warfarin in vivo indikerade att rosiglitazon inte interagerar med CYP 2C9
substrat in vivo.

Elimination

Totalt plasmaclearance for rosiglitazon ar ungefér 3 1/timme och dess terminala halveringstid &r cirka
3-4 timmar. Det finns inget som tyder pa en oviantad 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 feces stér for cirka 25% av dosen. Inget oforéndrat
lakemedel utséndras med urin eller feces. Den terminala halveringstiden métt med radioaktivitet &r
cirka 130 timmar vilket indikerar att elimineringen av metaboliter &r mycket langsam. Efter upprepad
dosering kan ackumulering av metaboliter i plasma forvintas, sérskilt av huvudmetaboliten
(parahydroxysulfat) for vilken en attafaldig ackumulering forvéntas.

Sarskilda patientgrupper:
Kon: En farmakokinetisk analys av integrerade populationsdata visade inga uppenbara skillnader i
rosiglitazons farmakokinetik mellan kvinnor och mén.

Aldre: En farmakokinetisk analys av integrerade populationsdata visade att alder inte paverkar
rosiglitazons farmakokinetik i.ndgon signifikant utstrackning.

Barn och ungdomar: En farmakokinetisk populationsanalys hos 96 patienter mellan 10 och 18 &r, vilka
vigde 35-178 kg, tyder pa att medelvirde for CL/F hos barn och hos vuxna ar jamforbart. Individuella
CL/F hos barn var i samma intervall som individuella CL/F hos vuxna. CL/F forefoll vara oberoende
av alder men 6kade'med vikten hos barn i den studerade populationen.

Nedsatt leverfunktion: Hos cirrotiska patienter med méttligt (Child-Pugh B) nedsatt leverfunktion var
obundet Cy;,x och AUC 2 till 3 ganger hdgre dn hos friska personer. Den interindividuella variationen
var stor med en sjufaldig skillnad i obundet AUC mellan patienter.

Nedsatt njurfunktion: Det finns inga kliniskt betydelsefulla skillnader i rosiglitazons farmakokinetik
hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos kroniskt dialysbehandlade patienter med njursvikt.

Metformin

Absorption

Efter en peroral dos av metformin nas t,,,, inom 2,5 timmar. Absolut biotillginglighet av en 500 mg
metformintablett 4r ungefir 50-60% hos friska forsékspersoner. Efter en peroral dos var den icke-
absorberade fraktion som aterfanns i feces 20-30%.

Efter peroral administrering ar absorption av metformin méttningsbar och ofullstindig. Det antas att
metformins absorptionsfarmakokinetik ar ickelinjér. Vid vanliga metformindoser och
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doseringsintervall nas steady state avseende plasmakoncentrationer inom 24-48 timmar och dessa
ligger generellt pa under 1 mikrogram/ml. I kontrollerade kliniska studier Gversteg inte maximala
metforminplasmanivaer (Cy,y) 4 mikrogram/ml, inte ens vid maximala doser.

Fodointag minskar omfattningen av, och forsenar nagot, absorptionen av metformin. Efter
administrering av en dos pé 850 mg, sadgs 40% lidgre maximala plasmakoncentrationer, en 25%-ig
minskning av AUC och 35 minuters forldngning av tiden till maximal plasmakoncentration. Den
kliniska relevansen av dessa minskningar ar okind.

Distribution

Plasmaproteinbindningsgraden &r obetydlig. Metformin fordelar sig in i erytrocyterna. Cp.x 1 blod ar
lagre dn Cyx 1 plasma och upptrader ungefér samtidigt. De roda blodkropparna utgor sannolikt en
sekundér fordelningsvolym. Genomsnittlig V4 lag mellan 63 — 276 1.

Metabolism
Metformin utsondras oforéndrat i urinen. Inga metaboliter har identifierats hos ménniska.

Elimination

Renalt clearance for metformin dr >400 ml/min, vilket indikerar att metformin elimineras genom
glomerular filtration och tubulér sekretion. Efter en peroral dos &r den skenbara, terminala
elimineringshalveringstiden ungefar 6,5 timmar. Nér njurfunktionen ar nedsatt minskas renalt
clearance i forhallande till clearance for kreatinin och ddrmed forldngs halveringstiden, vilket leder till
Okade metforminnivaer i plasma.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga djurstudier har utforts med den kombinerade produkten AVANDAMET. Foljande data har
framkommit under studier utférda pa rosiglitazon och metformin var for sig.

Rosiglitazon

Foéljande biverkningar av mdjlig klinisk relevans observerades i djurstudier: en 6kad plasmavolym
med atfoljande minskning av antalet roda blodkroppar och en 6kning av hjartvikten. En 6kning av
levervikten, plasma ALT (endast hund).och fettvivnad observerades ocksa. Liknande effekter har setts
med andra tiazolidindioner.

I reproduktionstoxikologiska studier var administrering av rosiglitazon till rattor under andra halvan av
dréktighetsperioden forenad med fosterdod och forsenad fosterutveckling. Dessutom himmade
rosiglitazon Ostradiol- och progesteronsyntesen i ovarierna och sinkte plasmanivaerna for dessa
hormoner. Detta hade en inverkan péa bade estrus/menstruationscykeln och fertiliteten (se avsnitt 4.4).

Behandling med rosiglitazon vid 200 ganger den farmakologiskt aktiva dosen, i en djurmodell for
familjar adenomatds polypos (FAP), 6kade mangfalden av tumorer i kolon. Relevansen av detta fynd
ar inte kénd. Rosiglitazon frimjade dock differentiering och normalisering av mutagena foréndringar i
humana keloncancerceller in vitro. Dessutom var rosiglitazon inte genotoxiskt i en serie av in vivo-och
in vitro-genotoxicitetsstudier. Det ségs heller inga tecken pé kolontumorer i livslanga studier med
rosiglitazon pa tva arter av gnagare.

Metformin

Icke-kliniska data for metformin uppvisar inte négra sirskilda risker for ménniska baserat pa
konventionella studier avseende farmakologisk sékerhet, toxicitet vid upprepad dosering,
genotoxicitet, carcinogenicitet, reproduktionstoxicitet.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:
Natriumstérkelseglykolat
Hypromellos (E 464)
Mikrokristallin cellulosa (E 460)
Laktosmonohydrat

Povidon (E 1201)
Magnesiumstearat.

Filmdverdrag:
Hypromellos (E 464)

Titandioxid (E 171)

Makrogol

R&d jérnoxid (E 172).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ogenomskinlig blisterforpackning (PVC/PVdC/aluminium). Férpackningar med 14, 28, 56, 112
(2x56), 168 (3x56) och 180 tabletter: Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel ‘och avfall ska hanteras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/03/258/010-012
EU/1/03/258/014

EU/1/03/258/018
EU/1/03/258/022
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r forsta godkédnnande: 20 oktober 2003
Datum for fornyat godkdnnande: 20 oktober 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillginglig p& EMAs hemsida http://www.ema.europa.eu
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BILAGA II
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 pé 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.

e  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.
e OVRIGA VILLKOR
Farmakovigilanssystem

Innehavaren av godkénnandet for forséljning maste sékerstélla att systemet for farmakovigilans, sdsom
beskrivet i version 7.2 i modul 1.8.1. i ansékan om godkénnande for forsdljning, &r pa plats och i
funktion fore och medan produkten finns tillgénglig pad marknaden.

Riskhanteringsplan

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

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

Dessutom ska en uppdaterad riskhanteringsplan séndas in

- Nar ny information finns tillgénglig som kan paverka aktuell sikerhetsspecifikation,
farmakovigilansplan eller aktuella riskminimeringsaktiviteter

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

- Pa begéran av EMEA.

PSURs

Efter fornyelsen av godkénnandet for forséljning kommer innehavaren av forsiljningstillstindet att
skicka in arliga PSURs savida CHMP inte beslutar annorlunda.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (MED BLUE BOX)
(EXKLUSIVE MULTIFORPACKNINGAR)

1

LAKEMEDLETS NAMN

AVANDAMET 1 mg/500 mg filmdragerade tabletter
rosiglitazon/metformin HCI

2.

DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

Varje tablett innehaller 1 mg rosiglitazon (som maleat) och 500 mg metforminhydroklorid

3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information

4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 tabletter
56 tabletter
112 tabletter
360 tabletter

5.

ADMINISTRERINGSSATT GCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvdndning
Folj alltid lakarens ordination
Lis bipacksedeln fore anvandning

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMELIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET 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/1/03/258/001 28 tabletter
EU/1/03/258/002 56 tabletter
EU/1/03/258/003 112 tabletter
EU/1/03/258/019 360 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

avandamet 1 mg/500 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERETIKETT (MED BLUE BOX)
ENDAST MULTIFORPACKNINGAR (3x112 TABLETTER)

1.

LAKEMEDLETS NAMN

AVANDAMET 1 mg/500 mg filmdragerade tabletter
rosiglitazon/metformin HCI

2.

DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

Varje tablett innehaller 1 mg rosiglitazon (som maleat) och 500 mg metforminhydroklorid

3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information

4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multiférpackning bestdende av 3 forpackningar, som var-och en innehaller 112 filmdragerade
tabletter.

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Folj alltid lakarens ordination
Lis bipacksedeln fore anvéndning

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhéll for barn

7. ‘OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET 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/1/03/258/015

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRiIVNING

Receptbelagt likemedel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

avandamet 1 mg/500.mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANLIGGANDE KARTONG (UTAN BLUE BOX)
ENDAST MULTIFORPACKNINGAR (112 TABLETTER)

1.

LAKEMEDLETS NAMN

AVANDAMET 1 mg/500 mg filmdragerade tabletter
rosiglitazon/metformin HCI

2.

DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

Varje tablett innehaller 1 mg rosiglitazon (som maleat) och 500 mg metforminhydroklorid

3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information

4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

112 tabletter
Del av en multiforpackning bestdende av 3 forpackningar, som var och en innehéller 112
filmdragerade tabletter.

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Folj alltid lékarens ordination
Lis bipacksedeln fore anvandning

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7. . OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT
8. UTGANGSDATUM

EXP

82




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/1/03/258/015

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRiIVNING

Receptbelagt likemedel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

avandamet 1 mg/500.mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

AVANDAMET 1 mg/500 mg tabletter
rosiglitazon/metformin HCI

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 (MED BLUE BOX)
(EXKLUSIVE MULTIFORPACKNINGAR)

1

LAKEMEDLETS NAMN

AVANDAMET 2 mg/500 mg filmdragerade tabletter
rosiglitazon/metformin HCI

2.

DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

Varje tablett innehaller 2 mg rosiglitazon (som maleat) och 500 mg metforminhydroklorid

3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information

4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 tabletter
56 tabletter
112 tabletter
360 tabletter

5.

ADMINISTRERINGSSATT GCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvdndning
Folj alltid lakarens ordination
Lis bipacksedeln fore anvandning

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMELIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET 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/1/03/258/004 28 tabletter
EU/1/03/258/005 56 tabletter
EU/1/03/258/006 112 tabletter
EU/1/03/258/020 360 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

avandamet 2 mg/500 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERETIKETT (MED BLUE BOX)
ENDAST MULTIFORPACKNINGAR (3x112 TABLETTER)

1.

LAKEMEDLETS NAMN

AVANDAMET 2 mg/500 mg filmdragerade tabletter
rosiglitazon/metformin HCI

2.

DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

Varje tablett innehaller 2 mg rosiglitazon (som maleat) och 500 mg metforminhydroklorid

3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information

4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multiférpackning bestdende av 3 forpackningar, som var-och en innehaller 112 filmdragerade
tabletter.

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Folj alltid lakarens ordination
Lis bipacksedeln fore anvéndning

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhéll for barn

7. ‘OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET 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/1/03/258/016

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRiIVNING

Receptbelagt likemedel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

avandamet 2 mg/500.mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANLIGGANDE KARTONG (UTAN BLUE BOX)
ENDAST MULTIFORPACKNINGAR (112 TABLETTER)

1.

LAKEMEDLETS NAMN

AVANDAMET 2 mg/500 mg filmdragerade tabletter
rosiglitazon/metformin HCI

2.

DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

Varje tablett innehaller 2 mg rosiglitazon (som maleat) och 500 mg metforminhydroklorid

3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information

4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

112 tabletter
Del av en multiforpackning bestdende av 3 forpackningar, som var och en innehéller 112
filmdragerade tabletter.

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Folj alltid lékarens ordination
Lis bipacksedeln fore anvandning

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7. . OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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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/1/03/258/016

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

avandamet 2 mg/500 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

AVANDAMET 2 mg/500 mg tabletter
rosiglitazon/metformin HCI

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 (MED BLUE BOX)
(EXKLUSIVE MULTIFORPACKNINGAR)

1. LAKEMEDLETS NAMN

AVANDAMET 2 mg/1000 mg filmdragerade tabletter
rosiglitazon/metformin HCI

2.  DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

Varje tablett innehaller 2 mg rosiglitazon (som maleat) och 1000 mg metforminhydroklorid

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter
28 tabletter
56 tabletter
180 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT GCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvdndning
Folj alltid lakarens ordination
Lis bipacksedeln fore anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

92



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

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

avandamet 2 mg/1000 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERETIKETT (MED BLUE BOX)

ENDAST MULTIFORPACKNINGAR (2x56 TABLETTER, MED OMSLAG AV
GENOMSKINLIG PLAST)

ENDAST MULTIFORPACKNINGAR (3x56 TABLETTER, FORPACKADE I KARTONG)

1. LAKEMEDLETS NAMN

AVANDAMET 2 mg/1000 mg filmdragerade tabletter
rosiglitazon/metformin HCI

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

Varje tablett innehéller 2 mg rosiglitazon (som maleat) och 1000 mg metforminhydroklorid

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multiférpackning bestdende av 2 forpackningar, som var-och en innehéller 56 filmdragerade tabletter.
Multiforpackning bestdende av 3 forpackningar, som var och en innehéller 56 filmdragerade tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Folj alltid lékarens ordination
Lis bipacksedeln fore anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7. . OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET 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/1/03/258/013, 56 tabletter, del av en multiforpackning innehallande 112 tabletter.
EU/1/03/258/017, 56 tabletter, del av en multiférpackning innehéllande 168 tabletter.

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRiIVNING

Receptbelagt likemedel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

avandamet 2 mg/1000 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANLIGGANDE KARTONG (UTAN BLUE BOX)
ENDAST MULTIFORPACKNINGAR (56 TABLETTER)

1. LAKEMEDLETS NAMN

AVANDAMET 2 mg/1000 mg filmdragerade tabletter
rosiglitazon/metformin HCI

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

Varje tablett innehaller 2 mg rosiglitazon (som maleat) och 1000 mg metforminhydroklorid

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 tabletter
Del av en multiforpackning bestaende av 2 forpackningar, som var och en innehéller 56 filmdragerade
tabletter.

56 tabletter
Del av en multiforpackning bestdende av 3 forpackningar, som var och en innehaller 56 filmdragerade
tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Folj alltid lékarens ordination
Lés bipacksedeln fore anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

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/1/03/258/013, 56 tabletter, del av en multiforpackning innehéllande 112 tabletter.
EU/1/03/258/017, 56 tabletter, del av en multiforpackning innehallande 168 tabletter.

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

avandamet2 mg/1000 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

AVANDAMET 2 mg/1000 mg tabletter
rosiglitazon/metformin HCI

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 (MED BLUE BOX)
(EXKLUSIVE MULTIFORPACKNINGAR)

1. LAKEMEDLETS NAMN

AVANDAMET 4 mg/1000 mg filmdragerade tabletter
rosiglitazon/metformin HCI

2.  DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

Varje tablett innehaller 4 mg rosiglitazon (som maleat) och 1000 mg metforminhydroklorid

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter
28 tabletter
56 tabletter
180 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT GCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvdndning
Folj alltid lakarens ordination
Lis bipacksedeln fore anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET 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/1/03/258/010 14 tabletter
EU/1/03/258/011 28 tabletter
EU/1/03/258/012 56 tabletter
EU/1/03/258/022 180 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

avandamet 4 mg/1000 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERETIKETT (MED BLUE BOX)

ENDAST MULTIFORPACKNINGAR (2x56 TABLETTER, MED OMSLAG AV
GENOMSKINLIG PLAST)

ENDAST MULTIFORPACKNINGAR (3x56 TABLETTER, FORPACKADE I KARTONG)

1. LAKEMEDLETS NAMN

AVANDAMET 4 mg/1000 mg filmdragerade tabletter
rosiglitazon/metformin HCI

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

Varje tablett innehéller 4 mg rosiglitazon (som maleat) och 1000 mg metforminhydroklorid

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multiférpackning bestdende av 2 forpackningar, som var-och en innehéller 56 filmdragerade tabletter.
Multiforpackning bestdende av 3 forpackningar, som var och en innehéller 56 filmdragerade tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Folj alltid lékarens ordination
Lis bipacksedeln fore anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7. . OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET 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/1/03/258/014, 56 tabletter, del av en multiforpackning innehéllande 112 tabletter.
EU/1/03/258/018, 56 tabletter, del av en multiférpackning innehallande 168 tabletter.

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATIONI BLINDSKRIFT

avandamet 4 mg/1000 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANLIGGANDE KARTONG (UTAN BLUE BOX)
ENDAST MULTIFORPACKNINGAR (56 TABLETTER)

1. LAKEMEDLETS NAMN

AVANDAMET 4 mg/1000 mg filmdragerade tabletter
rosiglitazon/metformin HCI

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

Varje tablett innehéller 4 mg rosiglitazon (som maleat) och 1000 mg metforminhydroklorid

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 tabletter
Del av en multiforpackning bestaende av 2 forpackningar, som var och en innehéller 56 filmdragerade
tabletter.

56 tabletter
Del av en multiforpackning bestdende av 3 forpackningar, som var och en innehaller 56 filmdragerade
tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Folj alltid lékarens ordination
Lés bipacksedeln fore anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

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/1/03/258/014, 56 tabletter, del av en multiforpackning innehallande 112 tabletter.
EU/1/03/258/018, 56 tabletter, del av en multiforpackning innehéllande 168 tabletter.

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

avandamet 4 mg/1000 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

AVANDAMET 4 mg/1000 mg tabletter
rosiglitazon/metformin HCI

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

AVANDAMET 1 mg/500 mg filmdragerade tabletter
AVANDAMET 2 mg/500 mg filmdragerade tabletter
AVANDAMET 2 mg/1000 mg filmdragerade tabletter
AVANDAMET 4 mg/1000 mg filmdragerade tabletter
rosiglitazon/metforminhydroklorid HCI

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du boérjar ta detta liikemedel.

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

- Om du har ytterligare frdgor vand dig till ldkare 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 négra biverkningar blir viirre eller om du mérker nigra biverkningar som inte
nimns i denna information, kontakta liikare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Avandamet ar och vad det anvinds for

Innan du anvinder Avandamet
Hur du anvinder Avandamet
Eventuella biverkningar

Hur Avandamet ska forvaras
Ovriga upplysningar

SNk L=

1.  VAD AVANDAMET AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Avandamet tabletter dr en kombination av tva olika likemedel som innehéller rosiglitazon och
metformin. Dessa likemedel anvéinds 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 pa kroppens insulin. Rosiglitazon och metformin verkar
tillsammans sé att din kropp béttre kan utnyttja det egna insulinet, sé att blodsockernivén sénks till en
normal niva. Avandamet kan anvidndas enbart eller 1 kombination med en sulfonureid, som &r ett
lakemedel mot diabetes.

2. INNAN DU ANVANDER AVANDAMET

For att kunna kontrollera din diabetes ar det viktigt att du foljer din lékares rad om kost och livsstil
samtidigt som du tar dina Avandamet-tabletter.

Anvind inte Avandamet:

e om duar allergisk (6verkanslig) mot rosiglitazon eller metformin eller ndgot av dvriga

innehallsimnen i Avandamet (Se avsnitt 6)

om du har haft en hjirtinfarkt eller allvarlig kiarlkramp som behandlades pa sjukhus

om du har hjirtsvikt eller tidigare har haft hjartsvikt

om du har allvarliga andningssvarigheter

om du har nigon leversjukdom

om du dricker mycket alkohol - antingen regelbundet eller periodvis

om du har haft diabetisk ketoacidos (en komplikation till diabetes med snabb viktminskning,

illaméende eller kriakningar)

om du har nigon njursjukdom

e om du har allvarliga stérningar i vitskebalansen (dehydrerad) eller har en allvarlig
infektion (se langre fram i avsnitt 2 under ’N&r du tar Avandamet behdver din lakare kdnna till™”)
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e om du ska genomga en viss typ av rontgen med kontrastmedel som injiceras (se langre fram i
avsnitt 2 under ”’Nar du tar Avandamet behover din lakare kdnna till”)

e om du ammar (se l&ngre fram i avsnitt 2 under ’Graviditet och amning”).

—  Tainte Avandamet om nagot av detta géller dig. Radraga din ldkare.

Var sirskilt forsiktig med AVANDAMET

Avandamet rekommenderas inte till patienter under 18 ér, eftersom det saknas information om
sdkerhet och effekt.

Om du har diagnostiserats med angina (kérlkramp) eller perifer arteriell sjukdom (minskat
blodflode till benen):
— Radfraga din ldkare eftersom Avandamet kanske inte passar dig.

Tillstind att observera

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

Agglossningen kan komma iging

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

Kontroll av din njurfunktion
Dina njurar bor kontrolleras minst en gdng per ar och oftare-om du ér dldre @n 65 ar eller om din
njurfunktion grinsar till onormal.

Nir du tar Avandamet behover din likare Kéinna till:

e om du ir dehydrerad — t ex efter kraftiga krikningar, diarré eller feber. Detta kan orsaka kraftig
vitskeforlust (dehydrering). Tala med din ldkare eftersom du kanske maste sluta ta Avandamet
under en kortare period.

e om du ska genomgi en operation under allméin narkos. Din likare kommer att radda dig att
avbryta behandlingen med Avandamet under minst 48 timmar fore och efter operationen.

e om du ska genomga en viss typ av rontgen med kontrastmedel som injiceras. Din likare
kommer att rdda dig att avbryta behandlingen med Avandamet fére och minst 48 timmar efter
rontgen. Din lakare kommer att kontrollera din njurfunktion innan behandlingen aterupptas.

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 likemedel, naturlikemedel eller andra naturprodukter.

Vissa lakemedel kommer troligtvis att paverka ditt blodsocker:

steroider (anvénds vid behandling av inflammation) sadsom prednisolon eller dexametason
beta-2-agonister (anvédnds vid behandling av astma) sdsom salbutamol eller salmeterol

diuretika (anvénds som vitskedrivande) sdsom furosemid eller indapamid

ACE-hdmmare (anvénds vid behandling av hogt blodtryck) sdsom enalapril eller kaptopril
gemfibrocil (anvénds for att séinka kolesterolvirdet)

rifampicin (anvénds vid behandling av tuberkulos och andra infektioner)

cimetidin (anvinds for att minska méngden magsyra).

— Tala om for léikare eller apotekspersonal om du tar nigot av dessa liikemedel. Ditt blodsocker
behover kontrolleras och eventuellt kommer din dos Avandamet att behdva éndras.
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Graviditet och amning
e Avandamet rekommenderas inte under graviditet. Tala om for din ldkare innan du tar
Avandamet om du &r gravid eller kan bli gravid.

e Amma inte nir du tar Avandamet. Innehallsimnena kan passera éver till brostmjolk och
kan pa sé sitt skada ditt barn.

Korforméaga och anvéindning av maskiner:
Detta ldkemedel paverkar inte din forméaga att kora bil eller arbeta med maskiner.

Avandamet innehaller laktos

Avandamet tabletter innehéller en liten méangd laktos. Patienter som inte tal 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 ANVANDER AVANDAMET

Anvind alltid Avandamet enligt 1dkarens anvisning. Ta inte fler tabletter dn din ldkare
rekommenderat. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar oséker:

Dosering

Vanlig startdos &r 1 tablett (2 mg rosiglitazon och 1000 mg metformin) 2 génger dagligen, pa
morgonen och kvillen. (Du kan dven ta 2 tabletter a 1 mg/500 mg2 ganger dagligen).

Efter cirka 8 veckor kan din ldkare behdva 6ka dosen. Den maximala dygnsdosen dr 4 mg rosiglitazon
och 1000 mg metformin 2 ganger dagligen. (Du kan dven ta 2 tabletter a 2 mg/500 mg 2 génger
dagligen).

Hur du tar Avandamet
Tabletterna ska sviiljas med vatten.

Det ér bist att ta Avandamet med eller direkt efter maltid. Detta minskar risken for magbesvér
(inkluderande dalig matsméltning, illaméende, krdkningar och diarré).

Ta tabletterna vid samma tidpunkt varje dag och f6lj eventuella dietrad som du fatt av din lékare.

Om du har tagit fér stor mingd Avandamet
Om du av misstag tagit for manga tabletter kontakta din ldkare eller apotekspersonal.

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

Sluta inte att ta Avandamet

Ta Avandamet sa linge som din lékare har rekommenderat. Om du slutar att ta Avandamet kan inte
ditt blodsocker kontrolleras och du kan bli dalig. Kontakta din ldkare om du vill sluta ta Avandamet.
4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan Avandamet orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa dem.

Tillstand att observera

Allergiska reaktioner: Mycket sillsynta hos personer som tar Avandamet. Tecken inkluderar:
e upphdjda och kliande hudutslag (nasselfeber)
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e svullnad, ibland i ansiktet och munnen (angio6dem), vilket kan gora det svart att andas
e kollaps.
— Kontakta liikare omedelbart om du drabbas av ndgot av dessa symtom. Sluta ta Avandamet.

Mjolksyraacidos: Overskott av mjolksyra i blodet (mjolksyraacidos) ir en mycket sillsynt biverkan
av metformin. Detta drabbar framst patienter med allvarlig njursjukdom. Symtom p& mjolksyraacidos
inkluderar:

e snabb andning

e man fryser

e magsmirtor, illaméende och krikningar.

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

Vitskeretention och hjirtsvikt: Avandamet kan orsaka att kroppen samlar pa sig extra vétska
(vatskeretention), vilket kan leda till svullnad och viktuppgang. Vitskeansamling kan gora att vissa
hjartproblem forsdmras eller leda till hjartsvikt. Sannolikheten for detta dr storre nér du samtidigt tar
andra lakemedel mot diabetes (som insulin), om du har njurproblem eller om du &r dldre an 65 ar.
Kontrollera din vikt regelbundet. Om du 6kar snabbt i vikt ska du informera din likare.
Symtom pé hjértsvikt inkluderar:

e andndd, att man vaknar upp med andndd pé natten

e att man latt 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 nagot av dessa symtom — antingen
for forsta gangen eller om de forvérras.

Lagt blodsocker (hypoglykemi): Om du tar Avandamet tillsammans med andra ldkemedel mot
diabetes 16per du 6kad risk att ditt blodsocker sjunker under normal niva. Tidiga symtom péa lagt
blodsocker ér:

e skakning, svettning, yrsel

e nervositet, hjartklappning

e hunger.

Allvarlighetsgraden kan 6ka och leda till férvirring och medvetsloshet.

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

Leverproblem: Innan du borjar din behandling med Avandamet kommer ett blodprov tas for att
kontrollera din leverfunktion.-Kontrollen kommer eventuellt upprepas med jamna mellanrum. Foéljande
kan vara tecken pa leverproblem:

e illamdende och krakningar

e magsmarta

e aptitforlust

e morkfirgad urin.

— Tala med din ldkare s snart som mojligt om du drabbas av dessa symtom.

Ogonproblem: Svullnad av nithinnan 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 sédllsynta fall hos personer som tar Avandamet eller liknande ldkemedel.

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

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

Mycket vanlig biverkning

Foljande forekommer hos fler dn 1 av 10 personer:
e magsmairta, illaméende, krdkningar, diarré eller nedsatt aptit.
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Vanlig biverkning

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

benbrott

minskning av antalet blodkroppar (anemi)

en liten 6kning av kolesterolnivén, 6kade blodfettnivaer
viktokning, dkad aptit

yrsel

forstoppning

lagre blodsocker &n normalt (hypoglykemi)
svullnad (6dem) pa grund av vitskeansamling
metallsmak i munnen.

Séllsynt biverkning

Foljande forekommer hos upp till 1 av 1 000 personer:

e vitska i lungorna (lungédem) vilket orsakar andnod

hjartsvikt

svullnad av ndthinnan i bakre delen av 6gat (makulatdem)

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

Mycket sillsynt biverkning

Foljande forekommer hos upp till 1 av 10 000 personer:

- allergiska reaktioner

- leverinflammation (hepatit)

- sinkta vitamin-B,-nivéaer i1 blodet

- snabb och kraftig viktokning orsakad av vitskeansamling
- overskott av mjolksyra i blodet.

Om du far biverkningar

— Kontakta ldkare eller apotekspersenal om nagra biverkningar blir vérre, dr besvirande eller om
du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna information.

5. HUR AVANDAMET SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

Anvind fore utgdngsdatum som anges pa forpackningen.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor

med mediciner som inte langre anvinds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehéllsdeklaration

De aktiva substanserna &r rosiglitazon och metformin. Avandamet tabletter finns i olika styrkor. Varje
tablett innehaller 1 mg rosiglitazon och 500 mg metformin, 2 mg rosiglitazon och 500 mg metformin,
2 mg rosiglitazon och 1000 mg metformin eller 4 mg rosiglitazon och 1000 mg metformin.

Ovriga innehallsimnen ir: natriumstirkelseglykolat, hypromellos (E 464), mikrokristallin cellulosa

(E 460), laktosmonohydrat, povidon (E 1201), magnesiumstearat, titandioxid (E 171), makrogol, gul
eller rod jarnoxid (E 172).
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Avandamet 1 mg/500 mg tabletter 4r gula och mérkta ”gsk” pé ena sidan och ”1/500” p& den andra.
Avandamet 2 mg/500 mg tabletter dr svagt rosa och mérkta ’gsk” pa ena sidan och ”2/500” pé& den
andra.

Dessa styrkor dr forpackade i tryckforpackning innehéllande 28, 56, 112, 3x112 eller 360
filmdragerade tabletter.

Avandamet 2 mg/1000 mg tabletter dr gula och méarkta ”gsk” péa ena sidan och ’2/1000” pa den
andra.

Avandamet 4 mg/1000 mg &r rosa och markta ”gsk” pé ena sidan och ”4/1000” p& den andra.
Dessa styrkor ar forpackade i tryckforpackningar innehéllande 14, 28, 56, 2x56, 3x56 eller 180
filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar eller tablettstyrkor att marknadsforas.

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

Tillverkare: Glaxo Wellcome S.A., Avenida de Extremadura 3, 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 Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v. GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11
Bbuarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKnaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: +359295310 34 Tel.: +36 1225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 420222 001 111 Tel: + 356 21 238131
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6938100
dk-info@gsk.com nlinfo@gsk.com
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 TIf: + 47 2270 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost(@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +372 6676 900 Tel: +43 (0)1 97075 0
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
EXAada Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z o.0.
TnA: +30 210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 35121 412 95 00
es-ci@gsk.com FIL.PT@gsk.com
France Roménia
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél: + 33(0)1 39 17 84 44 Tel: + 4021 3028 208
diam@gsk.com
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Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o0.

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

island Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.

Simi: + 354 530 3700 Tel: +421 (0)2 482611 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 9218 111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvmpog Sverige

GlaxoSmithKline Cyprus Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: + 35722 39 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)800 221441

lv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Lietuva

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

Denna bipacksedel godkindes senast:

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