PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRiIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

AVANDAMET 1 mg/500 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 1 mg rosiglitazonum (ve formé¢ rosiglitazoni maleas) a 500 mg metformini-
hydrochloridum (coz odpovida 390 mg volné baze metforminum).

Pomocné latky:
Tablety obsahuji laktosu (ptiblizn€ 6 mg)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Zluté potahované tablety oznatené na jedné strané ,,gsk® a na druhé strané& ,,1/500°.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

AVANDAMET je indikovan k 1é¢b¢ pacientti s diabetes mellitus 2. typu, a to zejména pacientll

s nadvahou:

- u kterych neni mozno dosahnout dostate¢né kompenzace diabetu uzivanim maximalni
tolerované davky samotného metforminu.

- v trojkombinované 1é¢b¢ se sulfonylureou u pacientli s nedostateCnou kompenzaci diabetu pti
uzivani dvojkombinované peroralnilécby s maximalni tolerovanou ddvkou metforminu a
sulfonylurey (viz bod 4.4)

4.2 Davkovani a zpisob podéani

Obvykla pocatecni davka piipravku AVANDAMET je 4 mg rosiglitazonu/den a 2000 mg metformin-
hydrochloridu/den.

Pokud je tfeba dosahnout lepsi kompenzace diabetu, miize byt po 8 tydnech déavka rosiglitazonu
zvySena na-8-mg/den. Maximalni doporucena denni davka piipravku AVANDAMET je 8 mg
rosiglitazonu.a 2000 mg metformin-hydrochloridu.

Celkova denni davka ptipravku AVANDAMET se uziva rozdélené ve dvou dil¢ich davkach.

Predtim, nez je pacient preveden na lécbu piipravkem AVANDAMET, miize byt zvazena titrace
rosiglitazonem, ktery se pfida k optimalni davce metforminu.

Pokud je to klinicky vhodné, mlze byt zvaZen pifimy ptechod z monoterapie metforminem na lécbu
ptipravkem AVANDAMET.

Uzivani ptipravku AVANDAMET s jidlem nebo tésné po jidle miize snizit gastrointestinalni pfiznaky
spojené s [écbou metforminem.

Trojkombinovana peroralni 1écba (rosiglitazon, metformin a sulfonylurea) (viz bod 4.4)



- Pacienti uzivajici metformin a sulfonylureu: v ptipadech, kdy je to vhodné, mize byt zahajeno
podavani pripravku AVANDAMET v davce 4 mg rosiglitazonu /den a v davce metforminu
nahrazujici davku, ktera jiz byla podavana. Ke zvySovani davky rosiglitazonu na 8 mg/den by se
méelo piistupovat s opatrnosti po pfislusném klinickém vySetieni, které vyhodnoti riziko rozvoje
nezadoucich G¢inki vztahujicich se k retenci tekutin (viz body 4.4 a 4.8).

- Pacienti se zavedenou trojkombinovanou peroralni 1é¢bou: v ptipadech, kdy je to vhodné, mize

AVANDAMET nahradit jiz uzivané davky rosiglitazonu a metforminu.

Pokud je to vhodné, miize byt pro zjednoduseni 1é¢by AVANDAMET pouzit k nahrazeni soucasné
1é¢by rosiglitazonem a metforminem v jiz zavedené dvojkombinované nebo trojkombinované
peroralni 1écbé.

Starsi pacienti
Vzhledem k tomu, Ze je metformin vyluovan ledvinami a star§i pacienti maji sklon ke sniZeni renalni

funkce, méla by byt funkce ledvin u star§ich pacientd uzivajicich AVANDAMET pravidelné
monitorovana (viz bod 4.3 a 4.4).

Pacienti s poskozenim funkce ledvin

AVANDAMET nesméji uzivat pacienti s renalnim selhanim nebo renalni dysfunkci; pfi hladinach
sérového kreatininu > 135 pmol/l u muzi a > 110 umol/l u Zen a/nebo pfi clearance kreatininu <
70 ml/min (viz bod 4.3 a 4.4).

Déti a mladistvi
Podavani ptipravku AVANDAMET détem a mladistvym mladsim 18 let se nedoporucuje vzhledem
k chybéjicim udajim o bezpecnosti a ti¢innosti u této vékové skupiny (viz bod 5.1 a 5.2).

4.3 Kontraindikace
Uzivani ptipravku AVANDAMET je kontraindikevano u pacienti:

- s precitlivélosti na rosiglitazon, metformin-hydrochlorid nebo na kteroukoli pomocnou latku
obsazenou v pfipravku
- se srde¢nim selhanim nebo se srdecnim selhanim v anamnéze (New York Heart Association
(NYHA) stadium I az IV)
- s akutnim koronarnim syndromem (nestabilni angina pectoris, NSTEMI a STEMI) (viz bod 4.4)
- s akutnim nebo chronickym onemocnénim, které mize vyvolat tkaovou hypoxii, jako napft.:
- srdecni nebo respiracni selhani
- infarkt myokardu v nedavné dobé
- Sok
- s jaternim poskozenim
- s akutni otravou alkoholem, alkoholismem (viz bod 4.4)
- s diabetickou ketoaciddzou nebo u pacientl v diabetickém prekématu
- s renalnim selhdnim nebo renalni dysfunkci, pfi hladinach sérového kreatininu > 135 umol/l u
muzt a > 110 pmol/l u Zen a/nebo pfi clearance kreatininu < 70 ml/min (viz bod 4.4)
- v akutnim stavu, ktery by mohl vést k poSkozeni funkce ledvin, jako napf-.:
- dehydratace
- tézka infekce
- Sok
- pfi intravaskularnim podani jodovanych kontrastnich latek (viz bod 4.4)
- podani ptipravku je dale kontraindikovano u kojicich pacientek

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Laktatova acid6za

Laktatova acidoza je velmi vzacna, ale zdvazna metabolicka komplikace, ktera se mize objevit v
disledku nahromadéni metforminu. Hlasené ptipady laktatové acidozy u pacientd uzivajicich




metformin se objevily zejména u diabetikli s vyznamnym renalnim selhanim. Incidence laktatové
acidozy mize a méla by byt snizena posouzenim dalSich rizikovych faktort jako jsou Spatné
kompenzovany diabetes mellitus, ketdza, dlouhodobé hladovéni, nadmérné pozivani alkoholu, jaterni
insuficience a jakékoli stavy spojené s hypoxii.

Diagnoéza:

Laktatova acidoza je charakterizovana acidotickou dusnosti, bolesti biicha a hypotermii s naslednym
komatem. Mezi diagnostické laboratorni nalezy patii snizené pH krve, plazmatické hladiny laktatu nad
5 mmol/l, zvy$eni aniontové mezery a zvySeni pomeéru laktat/pyruvat. Pokud se objevi podezieni na
vznik metabolické aciddzy, musi byt 1écba piipravkem pferusena a pacient musi byt okamzité
hospitalizovan (viz bod 4.9).

Renalni funkce

Vzhledem k tomu, Ze je metformin vylu¢ovan ledvinami, mély by se koncentrace sérového kreatininu

stanovovat pravideln¢:

- nejméné jedenkrat za rok u pacientti s normalni funkci ledvin

- nejméné dvakrat az Ctyfikrat za rok u pacientd s hladinami sérového kreatininu pfi horni hranici
normy a u starSich pacientl

U starsich pacienti byva snizena funkce ledvin Casta a asymptomaticka. Zvlastni-opatrnosti je tieba v
situacich, kdy maze dojit ke vzniku poruchy funkce ledvin, napiiklad pti zahajeni 1écby
antihypertenzivy nebo diuretiky nebo pii zahajeni 1écby NSAID.

Retence tekutin a srde¢ni selhani

Thiazolidindiony mohou zptisobovat retenci tekutin, ktera miiZze vést k exacerbaci nebo urychleni
znamek a pfiznakiti méstnavého srdecniho selhani.Rosiglitazon mtize zplisobit na davce zavislou
retenci tekutin. Mozné pfispéni retence tekutin k nardstu t€lesné hmotnosti je tfeba posoudit
individualné, protoze velmi vzacné byly hlaSeny piipady rychlého a vyrazného zvyseni télesné
hmotnosti v disledku retence tekutin. VSechny.pacienty, zejména pak pacienty soucasné uzivajici
inzulin, ale téZ sulfonylureu, pacienty se zvySenym rizikem srdecniho selhani a pacienty se snizenou
srde¢ni rezervou, je tieba peclive

sledovat s ohledem na mozné symptomy nezadoucich u¢inkd vztahujicich se k retenci tekutin, véetné
zvyseni télesné hmotnosti a srdecniho selhani. Pti jakémkoli zhorSeni

kardiovaskuldrniho stavu musi byt lé¢ba ptipravkem AVANDAMET pterusena.

Podavani ptipravku AVANDAMET v kombinaci se sulfonylureou nebo inzulinem mize byt spojeno
se zvySenym rizikem retence tekutin a srde¢niho selhani (viz bod 4.8). Pfi rozhodovani o zahdjeni
1écby piipravkem AVANDAMET v kombinaci se sulfonylureou by méla byt zvazovana alternativni
lécba. Pii podavani ptipravku AVANADAMET s inzulinem, ale téZ se sulfonylureou, je doporuc¢eno
zvySené monitorovani pacienta.

Srdec¢ni selhani bylo také pozorovano ¢astéji u pacientli s anamnézou srde¢niho selhani; otok a srde¢ni
selhani byly také Casté&ji hlaSeny u starSich pacientil a u pacientti s mirnym az sttedn¢ tézkym selhanim
ledvin.Zvysené opatrnosti je tfeba u pacienti starSich nez 75 let vzhledem k omezenym zkusenostem u
této veékové skupiny.

Nesteroidni protizanétlivé latky, inzulin i rosiglitazon mohou vyvolat retenci tekutin. Jejich souc¢asné
uzivani proto mize vést ke zvySenému riziku vzniku edémd.

Kombinace s inzulinem

V klinickych studiich byla pfi uzivani rosiglitazonu v kombinaci s inzulinem pozorovana zvysena
incidence srde¢niho selhdni. Lécba inzulinem i rosiglitazonem je spojena s retenci tekutin, souc¢asné
podavani mize vést ke zvySenému riziku otoku a zvysenému riziku ischemické choroby srde¢ni.
Inzulin by mél byt ptidavan k zavedené 1€¢bé rosiglitazonem pouze ve vyjimeénych piipadech a pod
peclivym dohledem.




Ischémie myokardu

Retrospektivni analyza udaji ziskanych ze 42 kratkodobych klinickych studii naznacila, ze by 1écba
rosiglitazonem mohla byt spojena se zvySenym rizikem ischemickych srde¢nich piihod. Celkové jsou
vSak dostupné tidaje tykajici se rizika srdecni ischémie neprukazné (viz bod 4.8). Existuji pouze
omezené Udaje z klinickych studii tykajici se pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni a/nebo

s periferni arterialni chorobou. Z divodu opatrnosti se tedy u téchto pacientt, a to zejména u pacientl
s myokardidlnimi ischemickymi pfiznaky, uzivani rosiglitazonu nedoporucuje.

Akutni koronéarni syndrom (ACS)

Pacienti s ACS nebyli v kontrolovanych klinickych studiich s rosiglitazonem hodnoceni. S ohledem na
mozny rozvoj srdecniho selhani u té€chto pacientli se zahdjeni 1é¢by rosiglitazonem u pacientil

s akutnim koronarnim syndromem nedoporucuje a v akutni fazi by méla byt 1écba prerusena (viz bod
4.3).

Sledovani jaternich funkci

V ramci postmarketingového sledovani se ojedinéle vyskytly informace o poruchach funkce jater

(viz bod 4.8). U pacientli se zvySenymi jaternimi enzymy (ALT > 2,5krat vy$§i nez horni hranice
normy) je zkuSenost s rosiglitazonem omezena. Z tohoto diivodu by jaterni testy mély byt provedeny u
vSech pacientl pted zaCatkem 1é¢by piipravkem AVANDAMET a dale v pravidelnych intervalech na
zakladé klinického tsudku. Lécba piipravkem AVANDAMET by neméla byt zahajena u pacientd s
aktualn¢ zvysenou hladinou jaternich enzymti (ALT > 2,5krat vy$$i nez je horni hranice normy) nebo
u pacientti s jakymkoliv jinym nalezem svéd¢icim pro jaterni onemocnéni. Jestlize je pti 1€cbé
ptipravkem AVANDAMET hladina ALT vyssi nez je trojnasobek horni hranice normy, musi byt
jaterni testy co nejdiive znovu vySetfeny. Pokud hodnoty ALT pietrvavaji nad trojnasobkem horni
hranice normy, [é¢ba musi byt pierusena. Jaterni testy musi byt vySetfeny u kazdého pacienta, u néhoz
se vyskytnou pfiznaky svédcici pro jaterni onemocnéni, jako jsou nauzea, zvraceni, bolesti biicha,
unava, nechutenstvi a/nebo tmava mo¢. Dokud nejsou k dispozici vysledky laboratorniho vySetieni,
m¢élo by byt rozhodnuti, zda pokracovat v terapii pfipravkem AVANDAMET, vedeno klinickym
usudkem.V piipadé vyskytu Zloutenky musi byt 1écba pferusena.

Oc¢ni poruchy

V ramci postmarketinkového sledovani byly u thiazolidindiond véetné rosiglitazonu hlaseny nové
ptipady nebo zhorSeni diabetického makuldrniho edému doprovazené snizenim zrakové ostrosti.

U mnohych z téchto pacientti byl zaroverti hlaSen periferni edém. Prestoze neni jasné, zda existuje
primy vztah mezi uzivanim rosiglitazonu a vznikem makularniho edému, méli by 1€kafi predepisujici
piipravek vzit v ivahu moznost vzniku makularniho edému, pokud si pacienti stézuji na poruchu
zrakové ostrosti. V takovém piipadé by mélo byt zvazeno oftalmologické vySeteni.

Zvyseni télesné hmotnosti

P1i klinickém hodnoceni rosiglitazonu bylo pozorovano na davce zavislé zvyseni télesné hmotnosti,
které bylo vyssi pti uzivani v kombinaci s inzulinem. S ohledem na skutecnost, ze zvySeni télesné
hmotnosti miize byt znamkou retence tekutin, ktera mize byt spojena se srdecnim selhanim, by méla
byt télesna hmotnost pecliveé kontrolovana.

Anémie

Lécba rosiglitazonem je spojena se snizenim hladiny hemoglobinu zavislym na davce. U pacientil s
nizkou hladinou hemoglobinu jiz pted zacatkem terapie je pii 1écbé piipravkem AVANDAMET
zvysené riziko vzniku anémie.

Hypoglykémie

U pacientt uzivajicich AVANDAMET v kombinované 1é¢bé se sulfonylureou nebo s inzulinem muze
byt zvySené riziko hypoglykémie zavislé na davce. Mize byt nezbytné zvysené monitorovani pacienta
a snizeni davky soucasné podavaného 1éciva.

Operace



Vzhledem k tomu, ze AVANDAMET obsahuje metformin-hydrochlorid, méla by byt 1écba preruSena
48 hodin pted planovanou operaci v celkové anestezii a neméla by byt zahajena diive nez 48 hodin po
operaci.

Podavani jodovanych kontrastnich latek

Intravaskularni podavani jodovanych kontrastnich latek pii rentgenovém vySetieni mtize vést k
renalnimu selhani. Vzhledem k tomu, ze AVANDAMET obsahuje 1é¢ivou latku metformin, mélo by
byt podavani piipravku preruseno pred nebo pii vySetfeni a nemeélo by byt zahajeno diive nez za 48
hodin po vySetieni. LéCba by méla byt zahdjena pouze za piedpokladu, ze byly renalni funkce znovu
posouzeny a Ze byly v norme (viz bod 4.5).

Poruchy kosti
Dlouhodobé studie ukazaly zvysenou incidenci kostnich zlomenin u pacientl uzivajicich rosiglitazon

(a to zejména u zen) (viz bod 4.8). VétSina zlomenin se nachazela na hornich koncetinach a

v distalnich ¢astech dolnich konéetin. Tato zvysena incidence byla u zen pozorovana po prvnim roce
1é¢by a pretrvavala béhem dlouhodobé 1écby. U pacientti 1éCenych rosiglitazonem, a to zejmeéna u Zen,
by mélo byt zvazeno riziko zlomenin.

Dalsi upozornéni

V klinickych studiich uzivaly rosiglitazon i premenopauzalni Zeny. Pfestoze v preklinickém
hodnoceni byla pozorovana urcita hormonalni nerovnovaha (viz bod 5.3), nebyly zaznamenany zadné
signifikantni nezadouci ucinky ve vztahu k menstruaci. U zen, které maji vlivem inzulinové rezistence
anovulacni cykly, maze vést 1écba rosiglitazonem v dusledku zvysené citlivosti na inzulin k vyvolani
ovulace. Tyto pacientky by mély byt upozornény na moznost ot€¢hotnéni (viz bod 4.6).

AVANDAMET by mél byt pouzivan s opatrnosti pti soucasném podavani CYP2CS inhibitort (napf.
gemfibrozil) nebo induktorti (napf. rifampicin) vzhledem ki€inku na farmakokinetiku rosiglitazonu
(viz bod 4.5.). Dale by m¢l byt AVANDAMET uzivan s opatrnosti pii sou¢asném podavani
kationaktivnich lécivych ptipravkl vylu¢ovanych renalni tubularni sekreci (napf. cimetidin) vzhledem
k ucinku na farmakokinetiku metforminu (viz bod 4.5). Kompenzace diabetu by méla byt dukladné
monitorovana. Mély by byt zvazeny upravy davek pripravku AVANDAMETYvV doporuc¢eném
davkovém rozmezi nebo zmény v diabetické 1é¢be.

Vsichni pacienti musi pokracovat v.dieté s rovnomérnym rozlozenim piijmu sacharidi béhem dne.
Pacienti s nadvdhou musi nadale-dodrZovat nizkoenergetickou dietu.

Pravideln€ musi byt provadeény obvyklé laboratorni testy k monitoraci diabetu.

Tablety pripravku AVANDAMET obsahuji laktézu a neméli by je proto uzivat pacienti s vzacnymi
vrozenymi onemocnénimi jako jsou intolerance galaktozy, deficit laktazy nebo glukézo-galaktozova
malabsorpce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Z4dné formalni interakéni studie s piipravkem AVANDAMET nebyly provadény, sou¢asné uzivani
1é¢ivych latek pacienty v klinickych studiich a pfi Sirokém klinickém pouziti vSak nevedlo k
neocekavanym interakcim. Nasledujici sdéleni vychézeji z informaci dostupnych pro jednotlivé 1é¢ivé
latky (rosiglitazon a metformin).

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek AVANDAMET obsahuje 1é€ivou latku metformin, je pii akutni otrave
alkoholem (zejména pti hladovéni, malnutrici nebo jaterni insuficienci) zvysené riziko vzniku
laktatové acidozy (viz bod 4.4). Je tteba se vyhybat pozivani alkoholu a uzivani 1é¢ivych piipravka
obsahujicich alkohol.

Mezi kationaktivnimi l1é¢ivymi piipravky vylu¢ovanymi rendlni tubuldrni sekreci (napf. cimetidin) a
metforminem mtize dochazet k interakci zpiisobené kompetici o spole¢ny tubularni transportni
systém.Ve studii provadéné se sedmi zdravymi dobrovolniky bylo prokazano, Ze cimetidin podavany



v davce 400 mg dvakrat denné zvySuje systémovou expozici metforminu (AUC) o 50 % a Cyx 0 81
%. Z tohoto diivodu by pfi souc¢asném podavani kationaktivnich 1é¢ivych ptipravki vylu¢ovanych
renalni tubularni sekreci méla byt zvazena pecliva monitorace kompenzace diabetu, uprava davek
v doporuceném davkovém rozmezi a zména v diabetické 1é¢bé (viz bod 4.4).

Studie in vitro ukazuji, Ze je rosiglitazon metabolizovan pievazné pomoci CYP2C8 a pouze minoritni
metabolickou cestou pomoci CYP2C9.

Soucasné podavani rosiglitazonu s gemfibrozilem (inhibitor CYP2CS) vedlo ke dvojnasobnému
zvySeni plazmatickych koncentraci rosiglitazonu. Vzhledem k potencidlnimu zvysSeni rizika
nezadoucich ucinkti zavislych na ddvce muze byt nutné snizeni davky rosiglitazonu. Doporucuje se
peclivé monitorovani kompenzace diabetu (viz bod 4.4).

Soucasné podéavani rosiglitazonu s rifampicinem (induktor CYP2CS) vedlo k 66% snizeni
plazmatickych koncentraci rosiglitazonu. Nelze vyloucit, ze dalsi induktory (napf. fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital, tfezalka teckovana) mohou také ovlivnit expozici rosiglitazonu.

Muze byt nezbytné zvyseni davky rosiglitazonu. Doporucuje se peclivé monitorovani kompenzace
diabetu (viz bod 4.4).

Klinicky vyznamné interakce se substraty nebo inhibitory CYP2C9 se nepiedpokladaji.

Soucasné podani rosiglitazonu s peroralnimi antidiabetiky glibenklamidem a-akarbézou
nevedlo k zddnym klinicky vyznamnym farmakokinetickym interakcim.

Pti soucasném uzivani rosiglitazonu s digoxinem, se substratem CYP2C9 warfarinem ani se substraty
CYP3A4 nifedipinem, ethinylestradiolem a norethindronem nebyly pozorovany zadné klinicky
vyznamné interakce.

Intravaskularni podavani jodovanych kontrastnich latek mtize vést k renalnimu selhani s naslednym
nahromadénim metforminu a rizikem laktatové acidézy. Podavani metforminu by mélo byt preruseno
pied nebo pii vySetfeni a nemélo by byt zahdjeno drive nez za 48 hodin po vySetfeni. Lécba by méla
byt znovu zahajena pouze za piedpokladu, Ze byly renalni funkce znovu posouzeny a Ze byly v normé.

Kombinace vyzadujici opatrnost

Glukokortikoidy (podavané systéimove nebo lokalng), beta-2-agonisté a diuretika maji vnitini
hyperglykemizujici aktivitu. Pacient by mél byt o této skutecnosti informovan a mély by byt
provadeny casté kontroly krevni glukdzy, zejména na zacatku 1écby. V pfipad€ nutnosti by mela byt v
prabehu 1é¢by témito 1é¢ivymi piipravky nebo po preruseni jejich podavani davka antidiabetika
upravena.

ACE-inhibitory mohou snizovat hladiny krevni glukézy. V pfipad€ nutnosti by méla byt v pribehu
1é¢by témito 1écivymi piipravky nebo po preruseni jejich podavani davka antidiabetika upravena.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Pro ptipravek AVANDAMET nejsou dostupné zadné preklinické ani klinické tidaje tykajici se
expozice v dobé¢ te¢hotenstvi nebo laktace.

Rosiglitazon prochazi lidskou placentou a je detekovatelny ve tkdnich plodu.
Adekvatni idaje o podavani rosiglitazonu t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz oddil 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znameé.

AVANDAMET by proto nemél byt uzivan béhem té€hotenstvi. Pokud si pacientka pieje otehotnét nebo
pokud otéhotni, méla by byt 1écba piipravkem AVANDAMET pfrerusena, jestlize predpokladany
ptinos 1é¢by pro matku neptevazi potencialni riziko pro plod.



Obe¢ latky, rosiglitazon i metformin, byly prokazany v mléce pokusnych zvitat. Neni znamo, zda
kojeni vede k expozici ditéte 1é¢ivému piipravku. Kojici pacientky by proto nemély AVANDAMET
uzivat (viz bod 4.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
AVANDAMET nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci uinky

Nize jsou uvedeny nezadouci ucinky zaznamenané u jednotlivych 1éCivych latek piipravku
AVANDAMET. Nezadouci ucinky hlasené po podani fixni kombinace jsou uvadény pouze tehdy,
pokud nebyly zaznamenany u jednotlivych slozek ptipravku AVANDAMET nebo pokud byly hlaseny
s vyssi frekvenci nez byla frekvence zaznamenana u jednotlivych slozek.

Nezadouci ucinky zaznamenané ve vSech lécebnych schématech setazené dle organové-systemové
klasifikace a absolutni ¢etnosti jsou uvedeny nize. U nezddoucich ucinkt zavislych na velikosti davky
odpovida uvedend frekvence vyssi davcee rosiglitazonu. V uvadénych skupinach ¢etnosti vyskytu
nejsou brany v uvahu dalsi faktory jako rtizna délka studii, preexistujici onemocnéni-a zdravotni stav
pacienta pied zacatkem 1éCby. Frekvence nezadoucich t¢inki urcend na zakladé zkusenosti

z klinickych studii nemusi odrazet frekvenci nezadoucich ucinkt, které se'mohou objevit v bézné
klinické praxi. Frekvence nezadoucich ucinkt je definovana jako: velmi Casté ( > 1/10), ¢asté (>
1/100 az < 1/10), méné¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000) a velmi vzacné
(< 1/10 000, véetné ojedin€lych ptipadi).

AVANDAMET

Udaje z dvojité zaslepenych studii potvrzuji, ze bezpe¢nostni profil pii soudasném uzivéani
rosiglitazonu s metforminem je podobny kombinovanému profilu nezadoucich u€inkti obou 1é¢ivych
ptipravkii. Udaje tykajici se ptipravku AVANDAMET jsou téz v souladu s timto kombinovanym
profilem nezadoucich tc¢inka.

Udaje z klinické studie (pfidani inzulinu k zavedené 16¢bé& piipravkem AVANDAMET)

Ve studii (n=322), ve které¢ byl inzulin podavan pacientlim se zavedenou lécbou piipravkem
AVANDAMET, nebyly zaznamenany zadné nové nezadouci ucinky, které by jiz nebyly dfive hlaSeny
po podani bud’ pripravku AVANDAMET nebo rosiglitazonu v kombinované 1é¢bé.

Riziko retence tekutin i hypoglykémie je vSak vySsi pii uzivani piipravku AVANDAMET
v kombinaci s inzulinen.

Rosiglitazon

Udaje z klinickych studii

Nezadouei ucinky zaznamenané ve vSech 1écebnych schématech setazené dle systémove organové
klasifikace a absolutni ¢etnosti jsou uvedeny nize. U nezadoucich u€inkt zavislych na velikosti davky
odpovida uvedena frekvence vyssi davce rosiglitazonu. V uvadénych skupinach cetnosti vyskytu
nejsou brany v uvahu dalsi faktory jako riizna délka studii, preexistujici onemocnéni a zdravotni stav
pacienta pred zacatkem 1éCby.

V tabulce 1 jsou uvedeny nezddouci u€inky zjisténé z ptehledu klinickych studii, které zahrnovaly
vice nez 5 000 pacientt [éCenych rosiglitazonem. V kazdé systémoveé-organoveé tiidé jsou nezadouci
ucinky uvadéné v tabulce sefazeny s klesajici frekvenci na zakladé udaji zjisténych v 1écebném
rezimu za pouziti rosiglitazonu v monoterapii. V kazdé skupiné Cetnosti vyskytu jsou nezddouci
ucinky uvedeny s klesajici zdvaznosti.



Tabulka 1. Frekvence neZadoucich ucinki zjiSténa v klinickych studiich s rosiglitazonem

Nezadouci ucinek Frekvence nezadoucich idinkii rozdélena dle 1écebného schématu
Monoterapie Rosiglitazon s Rosiglitazon
rosiglitazonem metforminem s metforminem a
sulfonylureou

Poruchy krve a lymfatického systému

anémie Casté Casté Casté

granulocytopénie Casté

Poruchy metabolismu a vyZivy

hypercholesterolémie’ Casté Casté Casté
hypertriacylglycerolémi | Casté
e
hyperlipidémie Casté Casté Casté
zvySeni télesné Casté Casté Casté
hmotnosti
zvySend chut k jidlu Casté
hypoglykémie Casté Velmi casté

Poruchy nervového systému

zavraté* Casté

bolest hlavy* Casté

Srdecni poruchy

srdeéni selhani’ Casté Casté

srde¢ni ischémie®* Casté Casté Casté

Gastrointestinalni poruchy

zacpa Casté | Casté | Casté

Poruchy pohybového systému a pohybové tkané

zlomeniny kosti* Casté Casté

myalgie* Casté

Celkové a jinde nezatazené poruchy

otoky Casté | Casté | Velmi asté

*Skupina Cetnosti incidence téchto nezadoucich u¢inkd zaznamenana v klinickych studiich v
placebové skupin¢ odpovida cetnosti definované jako ,,Casté*.

"Hypercholesterolémie byla zaznamenana az u 5,3 % pacientii 1é¢enych rosiglitazonem (v
monoterapii, dvojkombinované nebo trojkombinované peroralni 1écbe). Zvysené hodnoty celkového
cholesterolu byly spojeny se zvySenim hodnot LDL a HDL cholesterolu, zatimco pomér celkovy
cholesterol/HDL cholesterol se v prubéhu dlouhodobych klinickych studii neménil nebo se zlepsoval.
Zvyseni cholesterolu bylo vétSinou mirné az stfedné zavazné a obvykle nevyzadovalo preruseni 1écby.

*Zvysena incidence srde¢niho selhani byla zaznamenéna v ptipadech, kdy byl rosiglitazon pfidavan

k 1é¢ebnym rezimim se sulfonylureou (pii dvojkombinované nebo trojkombinované 1écbé) a zdala se
byt vyssi pii uzivani rosiglitazonu v davce 8 mg nez pii uzivani rosiglitazonu v davce 4 mg (celkova
denni davka).Incidence srde¢niho selhdvani pfi trojkombinované peroralni 1é¢bé byla v hlavni dvojité
zaslepené studii 1,4 % ve srovnani s incidenci 0,4 % pfi uzivani metforminu se sulfonylureou pii
dvojkombinované 1écbé. Incidence srdecniho selhani byla pii kombinaci s inzulinem (rosiglitazon
ptidavan k zavedené 1écbe inzulinem) 2,4 % ve srovnani s incidenci 1,1 % pfi uzivani samotného
inzulinu.



V roc¢ni placebem kontrolované studii, které se ti€astnili pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim
NYHA Kklasifikace I — II, doSlo ke zhorSeni nebo moZznému zhor$eni srde¢niho selhani u 6,4 %
pacientil 1éCenych rosiglitazonem ve srovnani s 3,5 % pacientl uzivajicimi placebo.

3V retrospektivni analyze Gidajii ziskanych ze 42 kratkodobych klinickych studii byla celkova
incidence nezadoucich uc¢inkt charakteristickych pro srde¢ni ischémii vyssi u rezimt obsahujicich
rosiglitazon (2,00 %) ve srovnani s komparatory s obsahem 1é¢ive latky nebo placeba (1,53 %) [
pomeér rizik (HR, hazard ratio) 1,30 (95% interval spolehlivosti (CI, confidence interval) 1,004 —
1,69)]. Toto riziko bylo zvyseno, pokud byl rosiglitazon pfidavan k jiz zavedené 1é¢b¢ inzulinem a u
pacientll uzivajicich nitraty k 1écb¢é diagnostikované ischemické choroby srde¢ni. V aktualizaci k této
retrospektivni analyze, kterd zahrnovala 10 dalsich studii, které spliiovaly vstupni kritéria, ale které
nebyly jesté v dobé plivodni analyzy dostupné, nebyla celkova incidence nezadoucich G¢inki
charakteristickych pro srde¢ni ischémii statisticky odli$na u rezimt obsahujicich rosiglitazon (2,21 %)
ve srovnani s komparatory s obsahem lécivé latky nebo placebem (2,08 %) [HR 1,098 (95% C1.0,309
—1,354)]. V prospektivni studii kardiovaskularnich komplikaci (primérna délka sledovani 5,5 roku)
byly priméarni koncové ukazatele (smrt z kardiovaskularnich pficin nebo hospitalizace z
kardiovaskuldrnich pfic¢in) podobné mezi rosiglitazonem a komparatory s obsahem 1¢Civé latky [HR
0,99 (95% CI 0,85 — 1,16)]. Ve dvou dal$ich dlouhodobych prospektivnich randomizovanych
kontrolovanych klinickych studiich (9620 pacientt, délka studie > 3 roky v kazdé studii), ve kterych
byl srovnavan rosiglitazon s nékterym dal$im schvalenym peroralnim antidiabetikem nebo s placebem,
nebylo potencialni riziko srdecni ischémie potvrzeno ani vyvraceno. Celkove jsou dostupné udaje
tykajici se rizika srde¢ni ischémie neprtiikazné.

* Dlouhodobé studie ukazaly zvysenou incidenci kostnich zlomenin u pacientii uZivajicich rosiglitazon
(a to zejména u pacientek). Ve studii s monoterapii byla incidence u zen 9,3 % (2,7 pacientek na 100
pacient-roki) u rosiglitazonu oproti 5,1 % (1,5 pacientek na 100 pacient-rokit) u metforminu nebo 3,5
% (1,3 pacientek na 100 pacient-rokit) u glibenklamidu..V dalsi dlouhodobé studii byla zvySena
incidence kostnich zlomenin u subjektli ve skupiné s kombinovanou lé¢bou s rosiglitazonem ve
srovnani s aktivni kontrolni skupinou [8,3 % vs.5,3 %, RR (risk ratio) 1,57 (95% CI 1,26 — 1,97)]. Zda
se, ze riziko zlomenin je pfi srovnani s kontrolni skupinou vyssi u zen [11,5 % vs 6,3 %, RR 1,82
(95% CI 1,37 - 2,41)], nez u muzt [5,3 % vs 4,3 %, RR 1,23 (95% CI 0,85 — 1,77)]. K urceni, zda
bude po delsim obdobi sledovani zvysené riziko zlomenin u muzi, jsou nutné dalsi udaje. Vétsina
zlomenin postihovala horni koncetiny a distdlni casti dolnich koncetin (viz bod 4.4).

Ve dvojité zaslepenych klinickych studiich s rosiglitazonem byla incidence trojnasobného zvyseni
ALT nad horni hranici nermy: stejna jako u placeba (0,2%), ale niz§i nez u uc¢innych srovnavanych
latek (0,5% u metforminu.i sulfonylurey). Incidence vSech nezddoucich u¢inki vztahujicich se k
hepatobiliarnimu systému byla < 1,5 % ve vSech 1écebnych skupinach a byla podobna jako u placeba.

Udaje ziskané po uvedeni pfipravku na trh
Krome nezadoucich ucinkii zaznamenanych v klinickych studiich byly po uvedeni rosiglitazonu na trh
zjistény nezadouci U€inky, které jsou uvedeny v tabulce 2.
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Tabulka 2. Frekvence nezZadoucich u¢inkid zaznamenanych po uvedeni pripravku na trh

Nezadouci ucinky | Frekvence

Poruchy metabolismu a vyZivy

rychlé a vyrazné zvyseni télesné hmotnosti Velmi vzacné

Poruchy imunitniho systému (viz poruchy ktize a podkozi)

anafylaktické reakce | Velmi vzacné
O¢ni poruchy
makularni edém | Vzacné

Srde¢ni poruchy

M¢stnavé srdecni selhdni/plicni edém | Vzécné

Poruchy jater a ZluCovych cest

jaterni dysfunkce, projevujici se zejména zvysenymi hodnotami Vzacne
jaternich enzymi’

Poruchy kiiZe a podkoZi (viz poruchy imunitniho systému)

angioedém Velmi vzacné

kozni reakce (napf. kopfivka, svédéni, vyrazka) Velmi vzacné

*Byly hlaseny vzacné piipady zvysenych hladin jaternich enzymu a jaterni dysfunkce. Ve velmi
vzacnych piipadech byly tyto nezadouci ucinky fatélni.

Metformin

Udaje z klinickych studii a idaje ziskané po uvedeni piipravku na trh.

V tabulce 3 jsou uvedeny nezadouci-tCinky sefazené podle systémové-organové klasifikace a podle
frekvence. Uvedena frekvence nezadoucich uéinka vychazi ze Souhrnu udaji o piipravku pro
metformin schvaleného v EU,
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Tabulka 3. Frekvence nezZadoucich u¢inkd metforminu vychazejici z klinickych studii a
z postmarketingovych udaji

NezZadouci u¢inek | Frekvence

Gastrointestinalni poruchy

gastrointestinalni piiznaky® | Velmi asté

Poruchy metabolismu a vyZivy

laktatova acidoza Velmi vzacné

deficit vitaminu B12 ’ Velmi vzacné

Poruchy nervového systému

kovova pachut’ v ustech | Casté

Poruchy jater a Zluéovych cest

poruchy funkce jater Velmi vzacné

hepatitida Velmi vzacné

Poruchy kiiZe a podkozi

koptivka Velmi vzacné
erytém Velmi vzacné
pruritus Velmi vzacné

SGastrointestinalni piiznaky jako nauzea, zvraceni, prijem, bolest biicha a nechutenstvi se objevuji
Castéji na pocatku lécby a ve vétsing ptipadl spontdnne ustupuji.

"Dlouhodoba 16¢ba metforminem byla spojena se shizenim absorpce vitaminu By,, coZ miiZe vést
velmi vzacné ke klinicky vyznamnému deficitu vitaminu B12.

4.9 Predavkovani

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se predavkovani ptipravkem AVANDAMET.

O predavkovani rosiglitazonem u clovéka jsou dostupné pouze omezené tidaje. V klinickém
hodnoceni s dobrovolniky byl resiglitazon podavan v jednorazovych peroralnich davkach do 20 mg a
v téchto davkach byl dobie tolerovan.

Vyrazné predavkovani metforminem (nebo pfitomnost soucasného rizika vzniku laktatové acidozy)
muze vést k laktatové acidoze, coz je stav vyzadujici neodkladnou lékatskou péci a hospitalizaci
pacienta.

V ptipadé piedavkovani je doporuceno zahajeni nalezité podptrné 1éCby, vyzaduje-li to klinicky stav
pacienta. Nejucinné€j$i metodou odstranéni laktatu a metforminu je hemodialyza, rosiglitazon se v§ak
siln¢ vaze na plazmatické bilkoviny a neda se odstranit hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kombinace peroralnich antidiabetik, ATC kod: A10BDO03
AVANDAMET obsahuje dv¢ antidiabetické 1atky s doplitujicim se mechanismem ucinku uzivané ke

zlepSeni kompenzace diabetu u pacientd s diabetes mellitus 2. typu: rosiglitazon-maleinat patfici do
skupiny thiazolidindionti a metformin-hydrochlorid patfici do skupiny biguanidi.

12




Thiazolidindiony ptisobi zejména snizenim inzulinové rezistence a biguanidy piisobi hlavné snizenim
tvorby endogenni glukézy v jatrech.

Rosiglitazon

Rosiglitazon je selektivni agonista nukleovych receptorit PPARY (receptor gama aktivovany
peroxizomalnim proliferatorem). Patii do skupiny antidiabetik s thiazolidindionovou strukturou.
Snizuje glykémii snizenim inzulinové rezistence v tukové tkani, v kosternich svalech a v jatrech.

Antihyperglykemicka aktivita rosiglitazonu byla prokazana na mnoha zvifecich modelech diabetu

2. typu. Rosiglitazon navic ptisobi protektivné na funkei 3-bunék, coz je doloZzeno zvétSenim hmoty
pankreatickych ostriivkil a obsahu inzulinu, a pfedchazi rozvoji zjevné hyperglykémie na zvitecich
modelech diabetu 2. typu. Rosiglitazon nestimuloval pankreatickou sekreci inzulinu ani nevyvolaval
hypoglykémii u potkand a mysi. Hlavni metabolit (para-hydroxysulfat), ktery ma vysokou afinitu k
rozpustnému lidskému PPARY, vykazoval relativné vysokou uc€innost pfi vysetieni glukozove
tolerance u obéznich mysi. Klinicky vyznam téchto pozorovani nebyl pln¢ objasnén.

V klinickych studiich nastupoval ucinek rosiglitazonu na snizovani glykémie postupne, s maximalnim
snizenim hodnot plazmatické glukozy nalacno (FPG) ptiblizné€ za 8 tydnt od zacatku terapie. ZlepSeni
glykemickeé kontroly je spojeno se snizenim hodnot glukézy na la¢no i po jidle:

Uzivani rosiglitazonu bylo spojeno se zvysSenim télesné hmotnosti. Ve studiich mechanismu uc¢inku
bylo prokazano, ze ke zvyseni télesné hmotnosti dochazi zejména zvysenim podkozniho tuku, coz je
doprovazeno snizenim tuku visceralniho a intrahepatélniho.

Ve shod¢ s mechanismem ucinku snizoval rosiglitazon v kombinaci s metforminem inzulinovou
rezistenci a zlepSoval funkci B-bun¢k pankreatu. Zlepsena kompenzace diabetu byla soucasné spojena
s vyznamnym sniZzenim volnych mastnych kyselin. V disledku riznych, ale vzajemné se dopliujicich
mechanismil t¢inku ma kombinace rosiglitazonu s metforminem aditivni u¢inek na kompenzaci
pacientl s diabetem 2. typu.

Ve studiich trvajicich maximalné€ 3 roky zajistovalo podavani rosiglitazonu jednou nebo dvakrat
denné v dvojkombinované peroralni 1écbé s metforminem pietrvavajici zlepSeni kompenzace diabetu
(FPG a HbAlc). Vyrazngjsi snizeni glykéniie bylo pozorovano u obéznich pacienti. Dlouhodoby
pfinos zlepSené kompenzace diabetu dosazené 1é¢bou rosiglitazonem nelze dolozit, protoze piisluSna
klinicka hodnoceni dosud nebyla dokoncena.

U 197 déti (ve véku 10 —17 let) s diabetem typu 2 byla provedena klinicka studie s aktivni kontrolou
(rosiglitazon v davce do 8 mg denné nebo metformin v ddvce do 2 mg denn¢€) trvajici 24 tydnt. Ke
statisticky vyznamnému zlepSeni hodnot HbA 1¢ oproti stavu pred 1é€bou doslo pouze ve skupiné
uzivajici metformin. Non-inferiorita rosiglitazonu vzhledem k metforminu nebyla prokézana. Pti 1écbé
rosiglitazonem se u déti ve srovnani s dospélymi pacienty s diabetem typu 2 neobjevily zadné nové
znepokojujici skutecnosti tykajici se bezpecnosti. U pediatrickych pacient nejsou k dispozici zadné
dlouhodobé tdaje o ti¢innosti a bezpecnosti.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) byla multicentricka, dvojité zaslepena, kontrolovana
studie s lécbou trvajici 4-6 let (median trvani 1écby byl 4 roky). V této studii byla porovnavana 1écba
rosiglitazonem v davkach od 4 do 8 mg/den s 1écbou metforminem (500 mg az 2000 mg/den) a

s 1é¢bou glibenklamidem (2,5 az 15 mg/den) u 4351 dosud nelécenych pacientti, u kterych byl v
nedavné dobé (< 3 roky) diagnostikovan diabetes mellitus 2. typu. Lécba rosiglitazonem vyznamné
snizila riziko selhani monoterapie (FPG>10,0 mmol/l), a to 0 63 % ve srovnani s glibenklamidem (HR
0,37, IS 0,30-0,45) a 0 32 % ve srovnani s metforminem (HR 0,68, IS 0,55-0,85) v pribé¢hu studie (az
do 72 mésicu 1é¢by). Souhrnna incidence selhani 1é¢by Cinila 10,3 % u pacientt 1é¢enych
rosiglitazonem, 14,8 % u pacientti 1é¢enych metforminem a 23,3 % u pacientl lécenych
glibenklamidem. Celkem byla ukoncena lécba z jinych diivodi nez bylo selhani monoterapie u 43 %
pacientl uzivajicich rosiglitazon, u 47 % pacientii uzivajicich glibenklamid a u 42 % pacientt
uzivajicich metformin. Vliv téchto nalezli na progresi onemocnéni nebo na mikrovaskularni nebo
makrovaskularni komplikace diabetu nebyl prokazan (viz bod 4.8). Nezadouci u€inky zaznamenané
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v této studii byly konzistentni se znamym profilem nezaddoucich u¢inka jednotlivych 1&¢iv, véetné
pokracujiciho zvySovani télesné hmotnosti pti 16€b¢ rosiglitazonem. Dale byla zaznamenana zvySena
incidence zlomenin u Zen lé¢enych rosiglitazonem (viz body 4.4 a 4.8).

Studie RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) byla rozsahla (4447 subjektil), oteviena, prospektivni, kontrolovana studie (priméma délka
sledovani 5,5 roku), ve které byli pacienti s diabetem 2. typu nedostatecné kompenzovani pti
monoterapii metforminem nebo sulfonylureou randomizovani do skupin s pfidanim rosiglitazonu nebo
metforminu nebo sulfonylurey. Primérna délka trvani diabetu u téchto pacientii byla pfiblizné 7 let.
Posuzovanym primarnim koncovym ukazatelem byla hospitalizace z kardiovaskularnich pficin (ktera
zahrnovala i hospitalizace z divodu srde¢niho selhdni) nebo smrt z kardiovaskularnich pficin.
Primérné davky na konci randomizované 1é¢by jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Randomizovana 1é¢bat Priumérna (SD) davka na konci randomizované 1écby
Rosiglitazon (SU nebo metformin) 6,7 (1,9) mg
Sulfonylurea (zdkladem metformin)
Glimepirid* 3,6 (1,8) mg
Metformin (zakladem sulphonylurea) 1995,5 (682,6) mg

* Podobné relativni ucinné davky (tj. pfiblizn€ polovi¢ni maximalni davka)u dalsich derivata
sulfonylurey (glibenklamid a glikazid).

+ Pacienti, ktefi podstoupili 1é¢bu ur¢enou randomizaci v kombinaci se spravnou vychozi 1écbou a s
hodnotitelnymi udaji.

V poctu posuzovanych primarnich koncovych ukazateld ve skupiné s rosiglitazonem (321/2220) ve
srovnani s aktivni kontrolni skupinou (323/2227) nebyl pozorovan zadny rozdil (HR 0,99, CI 0,85-
1,16), coz splituje ptedem definované kritérium non-inferiority 1,20 (non-inferiorita p = 0,02). Pro
hlavni sekundarni koncové ukazatele byly HR a CI nasledujici: v§echny ptipady umrti (HR 0,86; CI
0,68-1,08), MACE (Major Adverse Cardiac Events, hlavni kardiovaskularni nezddouci ucinky
souhrnné — smrt z kardiovaskularnich pfi¢in, infarkt myokardu, cévni mozkova ptihoda) (HR 0,93; CI
0,74-1,15), smrt z kardiovaskularnich pfi¢in (HR 0,84; CI 0,59-1,18), akutni infarkt myokardu (HR
1,14; C10,80-1,63) a cévni mozkova piihoda (HR 0,72; CI 0,49-1,06). V substudii hodnotici uc¢inek na
snizeni HbA 1c vykazovala po 18 mésicich dvojkombinovand 1écba s rosiglitazonem non-inferioritu ve
srovnani s kombinovanou 1é¢bou sulfonylureou a metforminem. V kone¢né analyze po 5 letech bylo
pozorovano prumérné snizeni HbAdc oproti vychozim hodnotam o 0,14 % u pacientd

s dvojkombinovanou 1écbou rosiglitazonem a metforminem v porovnani se zvysenim o 0,17 % u
pacientl, kterym byla pfidana sulfonylurea k ptivodni 1é€bé metforminem (p<0,0001 pro rozdil v
1€¢bé). Ve skuping pacientii s dvojkombinovanou 1é¢bou rosiglitazonem a sulfonylureou bylo
pozorovano prumémé sniZzeni HbAlc o 0,24 % v porovnani se snizenim HbAlc o 0,10 % u pacientd,
kterym byl ptidan metformin k ptivodni [é¢bé sulfonylureou (p=0,0083 pro rozdil v 1é¢be). Ve skupiné
s rosiglitazonem bylo pozorovano vyznamné zvyseni srdecniho selhani (fatalniho i nefatalniho) (HR
2,10; CI 1,35-3,27) a zlomenin kosti (RR 1,57; CI 1,26-1,97) ve srovnani s aktivni kontrolni skupinou
(viz bod 4.4a'4.8). Z nasledného sledovani kardiovaskularnich komplikaci odstoupilo celkem 564
pacientl; to odpovida 12,3 % pacientim ze skupiny s rosiglitazonem a 13 % pacientim z kontrolni
skupiny, coz predstavuje ztratu 7,2 % paciento-roki u sledovani kardiovaskularnich komplikaci a
ztratu 2,0 % paciento-rokti u sledovani vSech ptipadti mortality.

Metformin
Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi ucinky, snizujici plazmatické hladiny gluk6zy na
la¢no i po jidle. Nestimuluje sekreci inzulinu a nevyvolava tedy hypoglykémii.

Metformin mtize ptisobit ttemi mechanismy uc¢inku:

- snizenim tvorby glukdzy v jatrech inhibici glukoneogeneze a glykogenolyzy

- ve svalech ptisobi mirné zvyseni citlivosti na inzulin a zlepsSuje vychytavani a utilizaci periferni
glukozy

- zpomalenim absorpce glukozy ze stieva

Metformin stimuluje tvorbu intracelularniho glykogenu ptisobenim na glykogensythéazu.
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Metformin zvySuje transportni kapacitu specifického typu membranovych glukézovych prenasect
(GLUT-1 a GLUT-4).

U lidi ma metformin pfiznivy vliv na lipidovy metabolismus, a to nezavisle na ucinku na glykémii.
V kontrolovanych, sttednédobych nebo dlouhodobych klinickych studiich bylo prokazano, ze
metformin v terapeutickych davkach snizuje hladiny celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a
triglyceridu.

Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) prokazala dlouhodoby ptinos intenzivni kompenzace

krevni glukézy u pacientil s diabetem 2. typu. Analyza vysledkil u pacientd s nadvahou 1é¢enych

metforminem po selhani samotné diety prokazala:

- vyznamné sniZeni absolutniho rizika jakékoli komplikace souvisejici s diabetem ve skupiné
uzivajici mertformin (29,8 ptihod/1000 pacienti a rok) oproti skupiné 1é¢ené samotnou dietou
(43,3 piihod/1000 pacientt a rok), p=0,0023, a oproti skupinam lécenym sulfonylureou nebo
inzulinem v monoterapii (40,1 ptihod/1000 pacienti a rok), p=0,0034

- vyznamné snizeni absolutniho rizika mortality souvisejici s diabetem: metformin-7,5
ptihod/1000 pacientd a rok, samotna dieta 12,7 ptithod/1000 pacientd a rok, p=0,017

- vyznamné snizeni absolutniho rizika celkové mortality: skupina uzivajici metformin 13,5
ptihod/1000 pacientl a rok oproti skupin€ lé¢ené samotnou dietou 20,6 piihod/1000 pacientd a
rok (p=0,011) a oproti skupindm lé¢enym sulfonylureou nebo inzulinem v-monoterapii 18,9
piihod/1000 pacientd a rok (p=0,021)

- vyznamné snizeni absolutniho rizika infarktu myokardu: metformin 1 1-ptihod/1000 pacientti a
rok, samotna dieta 18 ptihod/1000 pacientil a rok (p=0,01).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

AVANDAMET

Absorpce

Nebyl zaznamenan zadny statisticky vyznamny.rozdil mezi parametry absorpce rosiglitazonu a
metforminu v tabletach ptipravku AVANDAMET a parametry absorpce rosiglitazon-maleinatu a
metformin-hydrochloridu v tabletach s obsahem pouze jedné 1é¢ivé latky.

Pti podavani ptipravku AVANDAMET zdravym dobrovolnikiim nemélo jidlo zadny vliv na AUC
rosiglitazonu ani metforminu. Po jidle byla C.x niZ8i (0 22 % u rosiglitazonu a o 15 % u metforminu)
a t max byl prodlouzen (ptiblizné o'1,5 hod. u rosiglitazonu a o 0,5 hod. u metforminu). Vliv jidla neni
povazovan za klinicky vyznamny.

V nasledujicim textu jsouuvedeny farmakokinetické vlastnosti jednotlivych 1é¢ivych latek obsazenych
v ptipravku AVANDAMET.

Rosiglitazon

Absorpce

Absolutni-biologicka dostupnost rosiglitazonu po peroralnim podani davky 4 i 8 mg je ptiblizné

99 %. Maximalni plazmatické koncentrace rosiglitazonu je dosazena ptiblizn€ 1 hodinu po podéani. V
terapeutickém rozmezi jsou plazmatické koncentrace priblizné tmeérné davce.

Podani rosiglitazonu s jidlem nijak neméni celkovou expozici (AUC), pouze v porovnani s davkami
uzivanymi nala¢no bylo pozorovano mirné snizeni C,,x (pfiblizn€ o 20-28 %) a prodlouzeni Ty, (cca
1,75 h). Tyto malé zmény nejsou klinicky vyznamné, proto neni nutna uprava uzivani rosiglitazonu ve
vztahu k jidlu. Pfi zvySeni Zaludecniho pH neni absorpce rosiglitazonu nijak zménéna.

Distribuce

U zdravych dobrovolniki je distribu¢ni objem rosiglitazonu ptiblizné 14 litri. Vazba na plazmatické
bilkoviny je u rosiglitazonu vysoka (ptiblizn€ 99,8 %) a neni ovlivnéna koncentraci pfipravku ani
vékem pacienta. Hlavni metabolit rosiglitazonu (para-hydroxysulfat) se ve velké mife vaze na
plazmatické bilkoviny (> 99,99 %) .
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Metabolismus

Rosiglitazon je extenzivné metabolizovan, v nezménéné forme se vibec nevylucuje.

Hlavni cestou metabolismu je N-demetylace a hydroxylace, nasledovana konjugaci se sulfaty

a kyselinou glukuronovou. Podil hlavniho metabolitu (para-hydroxysulfatu), na celkové antidiabetické
aktivité rosiglitazonu nebyl u ¢lovéka plné objasnén a nelze vyloucit, ze metabolit se na G¢inku podili.
Presto neni nutné se obavat o bezpecnost cilové nebo specialni skupiny pacientil, protoze

u nemocnych s jaternim onemocnénim je rosiglitazon kontraindikovan a do faze III klinického
hodnoceni bylo zahrnuto dostate¢né mnozstvi starSich pacientil a pacienti s mirnym nebo stiedné
tézkym renalnim poskozenim.

Studie in vitro ukazuji, ze rosiglitazon je metabolizovéan piedevsim pomoci CYP2C8, s mensi
spolutcasti CYP2C9.

ProtoZe nebyla pozorovana zadnéa vyznamna in vitro inhibice CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1,

3A nebo 4A zplsobena rosiglitazonem, je i nizka pravdépodobnost interakce na urovni metabolismu
sloucenin odbouravanych témito P450 enzymy . Rosiglitazon zpiisobuje in vitro mirnou.inhibici
CYP2C8 (ICsp 18 uM) a nizkou inhibici CYP2C9 (ICso 50 uM) (viz oddil 4.5). Interakcni studie

s warfarinem in vivo ukazuji, ze mezi rosiglitazonem a CYP2C9 substraty nedochazi k in vivo
interakci.

Eliminace

Celkova plazmaticka clearance rosiglitazonu je ptiblizné 3 I/h a terminalni eliminacni polocas
rosiglitazonu je ptiblizné 3 az 4 hodiny. Pfi uzivani rosiglitazonu jednou nebo dvakrat denné neni
zaznamenana zadna necekana kumulace rosiglitazonu. Rosiglitazon se vylucuje pfevazné moci. Touto
cestou se vylouci priblizn€ dvé tetiny podané davky, zatimco stolici se vylouci asi 25 % davky.
Léciva latka v nezménéné forme se moci ani stolici nevylucuje: Terminalni polocas radioaktivity byl
pfiblizné 130 hodin, coz ukazuje, Ze eliminace metabolit je velmi pomala. Vyssi kumulace
metabolitd v plazmé je oekavana po opakovanych'davkach, zvlast¢ pak kumulace hlavniho
metabolitu (para-hydroxysulfatu), u které¢ho se predpoklada kumulace az osminasobna.

Zvlastnosti s ohledem na populaci
Pohlavi: Analyza vysledkt vSech populac¢nich farmakokinetickych studii neprokazala zadné
vyznamn¢jsi rozdily ve farmakokinetice rosiglitazonu u muzi a Zen.

Starsi pacienti: Analyza vysledkt vSech popula¢nich farmakokinetickych studii neprokazala zadny
vyznamnéjsi vliv véku pacienta na farmakokinetiku rosiglitazonu.

Déti a dospivajici: Populacni farmakokinetickd analyza zahrnujici 96 pacientt ve véku od 10 do 18 let
o télesné hmotnosti 35 az 178 kg naznacuje podobnou primérnou hodnotu CI/F u déti a dospélych.
Individualni hodnoty CI/F v pediatrické populaci byly ve stejném rozmezi jako individualni udaje u
dospélych. Zda se, ze hodnota CI/F je nezavisla na veku, ale zvysuje se v détské populaci v zavislosti
na télesné hmotnosti.

Poskozeni fiinkce jater: U pacientd s jaterni cirh6zou se stiedné tézkym poskozenim jater
(Child-Pughova klasifikace typu B), byly hodnoty C,..x a AUC nevazaného rosiglitazonu dvakrat az
ttikrat vy$$i nez u osob bez tohoto onemocnéni. Interindividualni variabilita byla vysoka, hodnota
AUC nevazaného rosiglitazonu vykazovala az sedminasobny rozdil mezi pacienty.

Renalni insuficience: U pacientd s renalnim poSkozenim nebo u pacientl ve stadiu selhani ledvin
léceném dlouhodobou dialyzou nejsou zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice
rosiglitazonu.

Metformin

Absorpce

Po podani peroralni davky metforminu je t .« dosaZzeno za 2,5 hodiny. Absolutni biologicka
dostupnost 500 mg metforminu v tabletach je u zdravych dobrovolnikl ptiblizné 50-60 %. Po
peroralnim podani ¢inila neabsorbovana ¢ast vyloucena stolici 20-30 %.
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Po peroralnim podani je absorpce metforminu saturabilni a neuplna. Pfedpoklada se, ze
farmakokinetika absorpce metforminu je nelinearni. V obvyklych davkach metforminu a pfi bézném
davkovém schématu je dosazeno plazmatickych koncentraci v ustaleném stavu za 24-48 hodin a
hodnoty jsou obvykle nizsi nez 1 pg/ml. V kontrolovanych klinickych studiich nepiesahovala
maximalni plazmatickd koncentrace metforminu (Cy.x) 4 pg/ml, a to ani pfi maximalnich davkach.

Jidlo snizuje rozsah absorpce metforminu a mirn€ ji zpomaluje. Po podani davky 850 mg bylo
pozorovano 40% snizeni maximalni plazmatické koncentrace, 25% snizeni AUC a prodlouzeni ¢asu
nutného k dosaZeni maximalni plazmatické koncentrace o 35 minut. Klinicky vyznam tohoto snizeni
neni znam.

Distribuce

Vazba na plazmatické bilkoviny je zanedbatelna. Cast metforminu vstupuje do erytrocytil. Maximalni
krevni hladina je niz§i neZ maximalni plazmaticka hladina a objevuji se priblizn€ ve stejnou dobu.
Cervené krvinky piedstavuji pravdépodobné sekundarni kompartment distribuce. Primémy Vg se
obvykle pohybuje v rozmezi 63-276 litrti.

Metabolismus
Metformin je vylu¢ovan v nezmeénéné forme moci. U ¢loveka nebyly nalezeny zadné metabolity.

Eliminace

Renalni clearance metforminu je > 400 ml/min, z ¢ehoz 1ze usoudit, Ze je metformin vylu¢ovan
glomerularni filtraci a tubularni sekreci. Po podani peroralni davky ¢ini zjevny terminalni elimina¢ni
polocas priblizné 6,5 hodiny. Pii poskozené funkci ledvin je renalni clearance snizena umérné
clearance kreatininu. Eliminacni polocas je proto prodlouzen, coz vede ke zvySenym hladinam
metforminu v plazmé.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

S kombinovanym ptipravkem AVANDAMET nebyly provadény zadné studie na zvifatech.
Nasledujici udaje vychazeji ze studii provadénych se samotnym rosiglitazonem nebo samotnym
metforminem.

Rosiglitazon

Nezadouci ucinky s moznym Kklinickym vyznamem pozorované ve studiich na zvifatech byly
nasledujici: zvétseni plazmatického objemu doprovazené sniZzenim parametri cerveného krevniho
obrazu a zvySenim hmotnosti srdce. Bylo téZ pozorovano zvyseni hmotnosti jater, zvySeni hodnot
plazmatické ALT (pouze u psil) a zmnoZzeni tukové tkané. Podobné G¢inky byly pozorovany

i u ostatnich thiazolidindiont.

Ve studiich reprodukéni toxicity bylo podavani rosiglitazonu potkantiim béhem stfedni a pozdni faze
gestace spojeno s umrtim plodu a retardaci vyvoje plodu. Rosiglitazon dale inhiboval ovarialni syntézu
estradiolu a progesteronu a snizoval plazmatickou hladinu téchto hormont s ovlivnénim
estralniho/menstruacniho cyklu a fertility (viz bod 4.4).

Na zvifecich modelech familiarni adenomatozni polypozy (FAP) zvySoval rosiglitazon v davkach
dvésténasobné prevysujicich farmakologicky u¢inné davky Cetnost nadort v tlustém stieve. Vyznam
téchto pozorovani neni znamy. Nicméné¢ rosiglitazon podporoval diferenciaci a zvrat mutagennich
zmén v bunkach lidského karcinomu tlustého stfeva in vitro. Rosiglitazon neprojevil genotoxicitu v
fade€ genotoxickych zkousek in vitro a in vivo. V celozivotnich studiich podavani rosiglitazonu dvéma
druhtim hlodavcii nebyl prokdzan zadny vyskyt nadort tlustého stieva.

Metformin

Predklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zv1astni riziko pro ¢loveka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Sodna stl karboxymethylSkrobu

Hypromeloza (E464)
Mikrokrystalicka celuloza (E460)
Monohydrat laktozy

Povidon (E1201)
Magnesium-stearat.

Potah tablety:
Hypromeloza (E464)

Oxid titanicity (E171)

Makrogol

Zluty oxid zelezity (E172).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Neprthledny blistr (PVC/PVdC/aluminium). Velikost baleni: 28, 56, 112, 336 (3x112) a 360 tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘enipro likvidaci pripravku

Vsechen nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Velka Britanie.

8. REGISTRACNI CISLO(A)
EU/1/03/258/001-003

EU/1/03/258/015
EU/1/03/258/019
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20.fijna 2003
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20.fijna 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu.
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

AVANDAMET 2 mg/500 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 2 mg rosiglitazonum (ve formé¢ rosiglitazoni maleas) a 500 mg metformini-
hydrochloridum (coz odpovida 390 mg volné baze metforminum).

Pomocné latky
Tablety obsahuji laktosu (pfiblizné 11 mg)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Svétle rizové potahované tablety oznacené na jedné strané ,,gsk a na druhé strané ,,2/500%.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

AVANDAMET je indikovan k 1é¢b¢ pacientti s diabetes mellitus 2. typu, a to zejména pacientll

s nadvahou:

- u kterych neni mozno dosahnout dostate¢né kompenzace diabetu uzivanim maximalni
tolerované davky samotného metforminu.

- v trojkombinované 1é¢b¢ se sulfonylureou u pacientli s nedostatecnou kompenzaci diabetu pti
uzivani dvojkombinované peroralnilécby s maximalni tolerovanou ddvkou metforminu a
sulfonylurey (viz bod 4.4)

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Obvykla pocate¢ni davka pripravku AVANDAMET je 4 mg rosiglitazonu/den a 2000 mg metformin-
hydrochloridu/den

Pokud je tfeba dosahnout lepsi kompenzace diabetu, mtize byt po 8 tydnech davka rosiglitazonu
zvySena na 8 mg/den. Maximalni doporucena denni davka pfipravku AVANDAMET je 8 mg
rosiglitazonu a 2000 mg metformin-hydrochloridu.

Celkova denni davka piipravku AVANDAMET se uziva rozdélené ve dvou dilé¢ich davkach.

Predtim, nez je pacient preveden na lécbu piipravkem AVANDAMET, miize byt zvazena titrace
rosiglitazonem, ktery se pfida k optimalni davce metforminu.

Pokud je to klinicky vhodné, mize byt zvazen pfimy piechod z monoterapie metforminem na lécbu
ptipravkem AVANDAMET.

Uzivani ptipravku AVANDAMET s jidlem nebo tésné po jidle miize snizit gastrointestinalni pfiznaky
spojené s [écbou metforminem.
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Trojkombinovana peroralni 1écba (rosiglitazon, metformin a sulfonylurea) (viz bod 4.4)

- Pacienti uzivajici metformin a sulfonylureu: v pfipadech, kdy je to vhodné, mtize byt zahajeno
podavani piipravku AVANDAMET v davce 4 mg rosiglitazonu /den a v davce metforminu
nahrazujici davku, kterd jiz byla podavana. Ke zvySovani davky rosiglitazonu na 8 mg/den by se
mélo pristupovat s opatrnosti po ptislusném klinickém vysetteni, které vyhodnoti riziko rozvoje
nezadoucich U¢inki vztahujicich se k retenci tekutin (viz body 4.4 a 4.8).

- Pacienti se zavedenou trojkombinovanou peroralni 1é¢bou: v piipadech, kdy je to vhodné, mize
AVANDAMET nahradit jiz uzivané davky rosiglitazonu a metforminu.

Pokud je to vhodné, mize byt pro zjednoduseni 1écby AVANDAMET pouzit k nahrazeni soucasné
1éCby rosiglitazonem a metforminem v jiz zavedené dvojkombinované nebo trojkombinované
peroralni 1écbe.

Stars§i pacienti
Vzhledem k tomu, Ze je metformin vylucovan ledvinami a star§i pacienti maji sklon ke sniZeni renalni

funkce, méla by byt funkce ledvin u starSich pacientli uzivajicich AVANDAMET pravidelne
monitorovana (viz bod 4.3 a 4.4).

Pacienti s poskozenim funkce ledvin

AVANDAMET nesméji uzivat pacienti s renalnim selhanim nebo renalni dysfunkei, pti hladinach
sérového kreatininu

> 135 pumol/l u muzt a > 110 pmol/l u Zen a/nebo pfi clearance kreatininu < 70 ml/min (viz bod 4.3 a
4.4).

Déti a mladistvi
Podavani ptipravku AVANDAMET détem a mladistvym mladsim 18 let se nedoporucuje vzhledem
k chybéjicim udajim o bezpecnosti a u¢innosti u této vékove skupiny ( viz bod 5.1 a 5.2).

4.3 Kontraindikace
Uzivani ptipravku AVANDAMET je kontraindikovéano u pacientt:

- s precitlivélosti na rosiglitazon, metformin-hydrochlorid nebo na kteroukoli pomocnou latku
obsazenou v piipravku
- se srdecnim selhdnim nebo'se'srdecnim selhdnim v anamnéze (New York Heart Association
(NYHA) stadium I az IV)
- s akutnim koronarnim syndromem (nestabilni angina pectoris, NSTEMI a STEMI) (viz bod 4.4)
- s akutnim nebo chronickym onemocnénim, které mize vyvolat tkailovou hypoxii, jako napft.:
- srdec¢ninebo respiracni selhani
- infarkt myokardu v nedavné dob¢
- Sok
- s jaternim poskozenim
- s akutni otravou alkoholem, alkoholismem (viz bod 4.4)
- s diabetickou ketoaciddzou nebo u pacientii v diabetickém prekématu
- s rendlnim selhanim nebo rendlni dysfunkei, pii hladinach sérového kreatininu > 135 pmol/l u
muzi a > 110 pmol/l u Zen a/nebo pii clearance kreatininu < 70 ml/min (viz bod 4.4)
- v akutnim stavu, ktery by mohl vést k poskozeni funkce ledvin, jako napft.:
- dehydratace
- tézka infekce
- Sok
- pfi intravaskularnim podéani jodovanych kontrastnich latek (viz bod 4.4)
- podani ptipravku je dale kontraindikovano u kojicich pacientek

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
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Laktéatové acidoza

Laktatova acidoza je velmi vzacna, ale zdvazna metabolicka komplikace, ktera se mize objevit v
disledku nahromadéni metforminu. Hlasené ptipady laktatové acidozy u pacientd uzivajicich
metformin se objevily zejména u diabetikli s vyznamnym renalnim selhanim. Incidence laktatové
acidozy mize a méla by byt snizena posouzenim dalSich rizikovych faktort jako jsou Spatné
kompenzovany diabetes mellitus, ketdza, dlouhodobé hladovéni, nadmérné pozivani alkoholu, jaterni
insuficience a jakékoli stavy spojené s hypoxii.

Diagnéza:

Laktatova acidoza je charakterizovana acidotickou dusSnosti, bolesti bicha a hypotermii s naslednym
komatem. Mezi diagnostické laboratorni nalezy patii snizené pH krve, plazmatické hladiny laktatu nad
5 mmol/l, zvy$eni aniontové mezery a zvySeni pomeru laktat/pyruvat. Pokud se objevi podezieni na
vznik metabolické acidozy, musi byt 1écba piipravkem preruSena a pacient musi byt okamzité
hospitalizovan (viz bod 4.9).

Renalni funkce

Vzhledem k tomu, Ze je metformin vylu¢ovan ledvinami, mély by se koncentrace séroveho kreatininu

stanovovat pravideln¢:

- nejméné jedenkrat za rok u pacientll s normalni funkci ledvin

- nejméné dvakrat az Ctyfikrat za rok u pacientd s hladinami sérového kreatininu pii horni hranici
normy a u starSich pacientl

U starSich pacientd byva sniZzena funkce ledvin Casta a asymptomaticka. Zvlastni opatrnosti je tieba v
situacich, kdy mtze dojit ke vzniku poruchy funkce ledvin, naptiklad pti zahajeni lécby
antihypertenzivy nebo diuretiky nebo pfi zahajeni 1écby NSAID.

Retence tekutin a srde¢ni selhani

Thiazolidindiony mohou zptisobovat retenci tekutin, ktera miize vést k exacerbaci nebo urychleni
znamek a priznakl méstnavého srdecniho selthédni.

Rosiglitazon mize zplsobit na davce zavislou retenci tekutin. Mozné ptispéni retence tekutin k

nartstu télesné hmotnosti je tieba posoudit

individualnég, protoze velmi vzacné byly hiaseny ptipady rychlého a vyrazného zvySeni télesné

hmotnosti v disledku retence tekutin. Vsechny pacienty, zejména pak pacienty soucasn¢ uzivajici

inzulin, ale téZ sulfonylureu, pacienty se zvySenym rizikem srde¢niho selhani a pacienty se snizenou

srdecni rezervou, je tieba peclive

sledovat s ohledem na mozné symptomy nezadoucich u¢inkd vztahujicich se k retenci tekutin, v¢etné

zvySeni télesné hmotnosti a srde¢niho selhani. Pti jakémkoli zhorSeni

kardiovaskularniho stavu-musi byt [éCba piipravkem AVANDAMET pierusena.

Podavani ptipravku AVANDAMET v kombinaci se sulfonylureou nebo inzulinem mutize byt spojeno
se zvySenym rizikem retence tekutin a srde¢niho selhani (viz bod 4.8). Pfi rozhodovani o zahdjeni
lécby piipravkem AVANDAMET v kombinaci se sulfonylureou by méla byt zvazovana alternativni
lécba. Piipodavani ptipravku AVANADAMET s inzulinem, ale téZ se sulfonylureou, je doporuc¢eno
zvy$ené monitorovani pacienta.

Srdecni selhani bylo také pozorovano Castéji u pacientli s anamnézou srde¢niho selhani; otok a srde¢ni
selhani byly také Castéji hlaSeny u starSich pacientil a u pacienti s mirnym az stfedn¢ tézkym selhanim
ledvin.Zvysené opatrnosti je tieba u pacientd starSich nez 75 let vzhledem k omezenym zkusenostem u
této vékové skupiny.

Nesteroidni protizanétlivé latky, inzulin i rosiglitazon mohou vyvolat retenci tekutin. Jejich souc¢asné
uzivani proto miize vést ke zvySenému riziku vzniku edémnu.

Kombinace s inzulinem

V klinickych studiich byla pfi uzivani rosiglitazonu v kombinaci s inzulinem pozorovana zvysena
incidence srde¢niho selhani. Lécba inzulinem i rosiglitazonem je spojena s retenci tekutin, sou¢asné
podavani mtize vést ke zvySenému riziku otoku a zvySenému riziku ischemické choroby srdecni.
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Inzulin by mél byt piidavan k zavedené 1é¢bé rosiglitazonem pouze ve vyjimecnych piipadech a pod
peclivym dohledem.

Ischémie myokardu

Retrospektivni analyza udaji ziskanych ze 42 kratkodobych klinickych studii naznacila, ze by 1écba
rosiglitazonem mohla byt spojena se zvySenym rizikem ischemickych srde¢nich piihod. Celkové jsou
vSak dostupné udaje tykajici se rizika srde¢ni ischémie neprikazné (viz bod 4.8). Existuji pouze
omezené udaje z klinickych studii tykajici se pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni a/nebo

s periferni arterialni chorobou. Z diivodu opatrnosti se tedy u téchto pacientl, a to zejména u pacienti
s myokardidlnimi ischemickymi pfiznaky, uzivani rosiglitazonu nedoporucuje.

Akutni koronarni syndrom (ACS)

Pacienti s ACS nebyli v kontrolovanych klinickych studiich s rosiglitazonem hodnoceni. S
ohledem na mozny rozvoj srdec¢niho selhani u téchto pacientli se zahajeni 1éCby
rosiglitazonem u pacientil s akutnim korondrnim syndromem nedoporucuje a v akutni fazi by
m¢éla byt 1é¢ba prerusena (viz bod 4.3).

Sledovéni jaternich funkci

V ramci postmarketingového sledovani se ojedinéle vyskytly informace o poruchéch funkce jater

(viz bod 4.8). U pacientl se zvySenymi jaternimi enzymy (ALT > 2,5krat vys§i nez horni hranice
normy) je zkuSenost s rosiglitazonem omezena. Z tohoto diivodu by jaterni testy mély byt provedeny u
vSech pacientli pred zacatkem 1écby pripravkem AVANDAMET a dale v pravidelnych intervalech na
zékladg klinického tsudku. Lécba pripravkem AVANDAMET by neméla byt zahajena u pacientt s
aktualn€ zvysenou hladinou jaternich enzymt (ALT > 2,5krat vy$sinez je horni hranice normy) nebo
u pacientli s jakymkoliv jinym nalezem svéd¢icim pro jaterni-onemocnéni.

Jestlize je pti 1écbe pripravkem AVANDAMET hladina ALT vyssi nezZ je trojnasobek horni hranice
normy, musi byt jaterni testy co nejdfive znovu vySetieny. Pokud hodnoty ALT pretrvavaji nad
trojndsobkem horni hranice normy, 1é¢ba musi byt pterusena. Jaterni testy musi byt vySetieny u
kazdého pacienta, u n¢hoz se vyskytnou ptiznaky svédcCici pro jaterni onemocnéni, jako jsou nauzea,
zvraceni, bolesti bficha, inava, nechutenstvi a/nebo tmava moc. Dokud nejsou k dispozici vysledky
laboratorniho vysetteni, mélo by byt rozhodnuti; zda pokracovat v terapii ptipravkem AVANDAMET,
vedeno klinickym usudkem.

V piipadé vyskytu Zloutenky musi bytlécba prerusena.

O¢ni poruchy
V ramci postmarketinkového sledovani byly u thiazolidindiond véetné rosiglitazonu hlaseny nové

ptipady nebo zhorSeni diabetického makularniho edému doprovazené snizenim zrakové ostrosti.

U mnohych z téchto pacientti byl zaroven hlaSen periferni edém. Prestoze neni jasné, zda existuje
primy vztah mezi uzivanim rosiglitazonu a vznikem makularniho edému, méli by 1ékafi predepisujici
ptipravek vzit v ivahu moznost vzniku makularniho edému, pokud si pacienti stézuji na poruchu
zrakové ostrosti.-V. takovém ptipadé by melo byt zvazeno oftalmologické vySetteni.

Zvyseni t€lesné hmotnosti

Pii klinickém hodnoceni rosiglitazonu bylo pozorovano na davce zavislé zvyseni télesné hmotnosti,
které bylo vyssi pii uzivani v kombinaci s inzulinem.

S ohledem na skutecnost, ze zvySeni télesné hmotnosti miize byt znamkou retence tekutin, kterda mize
byt spojena se srdecnim selhanim, by méla byt télesna hmotnost peclivé kontrolovana.

Anémie

Lécba rosiglitazonem je spojena se snizenim hladiny hemoglobinu zavislym na davce. U pacientil s
nizkou hladinou hemoglobinu jiz pted zacatkem terapie je pii lécbe pripravkem AVANDAMET
zvysené riziko vzniku anémie.

Hypoglykémie

U pacientt uzivajicich AVANDAMET v kombinované 1é¢bé se sulfonylureou nebo s inzulinem muze
byt zvySené riziko hypoglykémie zavislé na davce.Mlize byt nezbytné zvysené monitorovani pacienta
a snizeni davky soucasné podavaného 1éciva.
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Operace
Vzhledem k tomu, Ze AVANDAMET obsahuje metformin-hydrochlorid, méla by byt 1é¢ba prerusena

48 hodin pted planovanou operaci v celkové anestezii a neméla by byt zahajena diive nez 48 hodin po
operaci.

Podavani jodovanych kontrastnich latek

Intravaskularni podavani jodovanych kontrastnich latek pfi rentgenovém vysetfeni miize vést k
renalnimu selhani. Vzhledem k tomu, Zze AVANDAMET obsahuje 1é¢ivou latku metformin, mélo by
byt podavani ptipravku pieruseno pted nebo pii vysetfeni a nemelo by byt zahajeno diive nez za 48
hodin po vySetfeni. Lécba by méla byt zahdjena pouze za predpokladu, Ze byly renalni funkce znovu
posouzeny a ze byly v normé (viz bod 4.5).

Poruchy kosti
Dlouhodobé studie ukazaly zvysenou incidenci kostnich zlomenin u pacientl uzivajicich rosiglitazon

(a to zejména u Zen) (viz bod 4.8). Vétsina zlomenin se nachazela na hornich koncetinach a

v distalnich ¢astech dolnich koncetin. Tato zvysena incidence byla u zen pozorovana po prvnim roce
1éCby a pretrvavala béhem dlouhodobé 1€cby. U pacientli 1éCenych rosiglitazonem, a to zejména u Zen,
by mélo byt zvazeno riziko zlomenin.

Dalsi upozornéni

V klinickych studiich uzivaly rosiglitazon i premenopauzalni Zeny. Piestoze v preklinickém
hodnoceni byla pozorovana ur€itad hormonalni nerovnovaha (viz bod 5.3), nebyly zaznamenany zadné
signifikantni nezadouci G¢inky ve vztahu k menstruaci. U Zen, které maji vlivem inzulinové rezistence
anovulacni cykly, maze vést 1écba rosiglitazonem v disledku zvysené citlivosti na inzulin k vyvolani
ovulace. Tyto pacientky by mély byt upozornény na moznost ot€hotnéni (viz bod 4.6).

AVANDAMET by mél byt pouzivan s opatrnosti pti soucasném podavani CYP2C8 inhibitort (napft.
gemfibrozil) nebo induktori (napf. rifampicin) vzhledem k G¢inku na farmakokinetiku rosiglitazonu
(viz bod 4.5.). Dale by m¢l byt AVANDAMET uzivéan s opatrnosti pii sou¢asném podavani
kationaktivnich lécivych ptipravkl vylu¢ovanych renalni tubularni sekreci (napf. cimetidin) vzhledem
k ucinku na farmakokinetiku metforminu (viz bod 4.5). Kompenzace diabetu by méla byt dukladné
monitorovana. Mély by byt zvazeny tpravy davek pripravku AVANDAMET v doporuc¢eném
davkovém rozmezi nebo zmény v diabetické 1éCbe.

Vsichni pacienti musi pokracovat v dieté s rovnomérnym rozlozenim ptijmu sacharidi béhem dne.
Pacienti s nadvdhou musi-nadale dodrzovat nizkoenergetickou dietu.

Pravideln¢ musi byt provadény obvyklé laboratorni testy k monitoraci diabetu.

Tablety pripravku AVANDAMET obsahuji laktézu a neméli by je proto uzivat pacienti s vzacnymi
vrozenymi onemocnénimi jako jsou intolerance galakt6zy, deficit laktazy nebo glukézo-galaktozova
malabsorpce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Z4dné formalni interakéni studie s ptipravkem AVANDAMET nebyly provadény, souéasné uzivani
1é¢ivych latek pacienty v klinickych studiich a pfi Sirokém klinickém pouziti vSak nevedlo k
neocekavanym interakcim. Nasledujici sdéleni vychazeji z informaci dostupnych pro jednotlivé 1é¢ivé
latky (rosiglitazon a metformin).

Vzhledem k tomu, zZe ptipravek AVANDAMET obsahuje 1éCivou latku metformin, je pii akutni otrave
alkoholem (zejména pti hladovéni, malnutrici nebo jaterni insuficienci) zvysené riziko vzniku
laktatové acidozy (viz bod 4.4). Je tfeba se vyhybat pozivani alkoholu a uzivani 1écivych piipravka
obsahujicich alkohol.
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Mezi kationaktivnimi 1é¢ivymi ptipravky vylu¢ovanymi renalni tubularni sekreci (napf. cimetidin) a
metforminem miize dochazet k interakci zptisobené kompetici o spole¢ny tubularni transportni
systém. Ve studii provadéné se sedmi zdravymi dobrovolniky bylo prokazano, ze cimetidin podavany
v ddvce 400 mg dvakrat denné zvySuje systémovou expozici metforminu (AUC) o 50 % a Cyx 0 81
%. Z tohoto diivodu by pfi souc¢asném podavani kationaktivnich 1é¢ivych piipravki vylu¢ovanych
renalni tubularni sekreci méla byt zvazena pecliva monitorace kompenzace diabetu, uprava davek

v doporuceném davkovém rozmezi a zmena v diabetické [éCbe (viz bod 4.4).

Studie in vitro ukazuji, ze je rosiglitazon metabolizovan pievazné pomoci CYP2CS8 a pouze minoritni
metabolickou cestou pomoci CYP2C9.

Soucasné podavani rosiglitazonu s gemfibrozilem (inhibitor CYP2CS8) vedlo ke dvojnasobnému
zvySeni plazmatickych koncentraci rosiglitazonu. Vzhledem k potencialnimu zvySeni rizika
nezadoucich uc¢inkd zavislych na davce muze byt nutné snizeni davky rosiglitazonu. Doporucuje se
peclivé monitorovani kompenzace diabetu (viz bod 4.4).

Soucasné podavani rosiglitazonu s rifampicinem (induktor CYP2CS) vedlo k 66% snizeni
plazmatickych koncentraci rosiglitazonu. Nelze vyloucit, ze dalsi induktory (napf. fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital, tfezalka te¢kovana) mohou také ovlivnit expozici rosiglitazonu.

Muze byt nezbytné zvyseni davky rosiglitazonu. Doporucuje se pec¢livé monitorovani kompenzace
diabetu (viz bod 4.4).

Klinicky vyznamné interakce se substraty nebo inhibitory CYP2C9 se nepiedpokladaji.

Soucasné podani rosiglitazonu s peroralnimi antidiabetiky glibenklamidem a akarbézou
nevedlo k zadnym klinicky vyznamnym farmakokinetickym interakcim.

Pfi soucasném uzivani rosiglitazonu s digoxinem, se substratem CYP2C9 warfarinem ani se substraty
CYP3A4 nifedipinem, ethinylestradiolem a norethindronem nebyly pozorovany zadné klinicky
vyznamné interakce.

Intravaskularni podavani jodovanych kontrastnich latek maze vést k renalnimu selhani s naslednym
nahromadénim metforminu a rizikem laktatoyé acidozy. Podavani metforminu by mélo byt ptreruseno
pted nebo pfi vysetfeni a nemélo by byt zahdjeno diive nez za 48 hodin po vysetfeni. Lécba by mela
byt znovu zahajena pouze za predpokladu, Ze byly renalni funkce znovu posouzeny a Ze byly v normé.

Kombinace vyzadujici opatrnost

Glukokortikoidy (podavané systémove nebo lokaln¢), beta-2-agonisté a diuretika maji vnitini
hyperglykemizujici aktivitu. Pacient by mél byt o této skutecnosti informovan a mély by byt
provadény casté kontroly krevni glukézy, zejména na zacatku 1écby. V ptipadé nutnosti by méla byt v
prabéhu [é¢by témito 1é¢ivymi pripravky nebo po preruseni jejich podavani davka antidiabetika
upravena.

ACE-inhibitory. mohou snizovat hladiny krevni glukozy. V ptipadé nutnosti by méla byt v pribéhu
lécby teémito Iécivymi piipravky nebo po preruseni jejich podavani davka antidiabetika upravena.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Pro ptipravek AVANDAMET nejsou dostupné zadné preklinické ani klinické udaje tykajici se
expozice v dobé téhotenstvi nebo laktace.

Rosiglitazon prochazi lidskou placentou a je detekovatelny ve tkanich plodu.
Adekvatni udaje o podavani rosiglitazonu t¢hotnym Zenadm nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz oddil 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni zndmé.

AVANDAMET by proto nemél byt uzivan béhem te€hotenstvi. Pokud si pacientka pieje ot€hotnét nebo

pokud otéhotni, méla by byt 1écba pripravkem AVANDAMET pierusena, jestlize predpokladany
ptinos 1é¢by pro matku nepievazi potencialni riziko pro plod.
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Obe¢ latky, rosiglitazon i metformin, byly prokazany v mléce pokusnych zvitat. Neni znamo, zda
kojeni vede k expozici ditéte 1é¢ivému piipravku. Kojici pacientky by proto nemély AVANDAMET
uzivat (viz bod 4.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
AVANDAMET nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci uinky

Nize jsou uvedeny nezadouci ucinky zaznamenané u jednotlivych 1é¢ivych latek piipravku
AVANDAMET. Nezadouci ucinky hlasené po podani fixni kombinace jsou uvadény pouze tehdy,
pokud nebyly zaznamenany u jednotlivych slozek ptipravku AVANDAMET nebo pokud byly hlaseny
s vyssi frekvenci nez byla frekvence zaznamenana u jednotlivych slozek.

Nezadouci ucinky zaznamenané ve vsech 1écebnych schématech setazené dle organové-systemové
klasifikace a absolutni ¢etnosti jsou uvedeny nize. U nezddoucich ucinkt zavislych na velikosti davky
odpovida uvedend frekvence vyssi davce rosiglitazonu. V uvadénych skupinach ¢etnosti vyskytu
nejsou brany v tvahu dalsi faktory jako rtizna délka studii, preexistujici onemocnéni-a zdravotni stav
pacienta pied zacatkem l1éCby. Frekvence nezadoucich t€inki urcend na zakladé zkusenosti

z klinickych studii nemusi odrazet frekvenci nezddoucich tcinki, které se mohou objevit v bézné
klinické praxi. Frekvence nezadoucich ucinkt je definovana jako: velmi casté ( > 1/10), ¢asté (>
1/100 az < 1/10), méné Casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000) a velmi vzacné
(< 1/10 000, véetné ojedinélych piipadi).

AVANDAMET

Udaje z dvojité zaslepenych studii potvrzuji, ze bezpe¢nostni profil pii soudasném uzivéani
rosiglitazonu s metforminem je podobny kombinovanému profilu nezadoucich u€inkti obou 1é¢ivych
ptipravkii. Udaje tykajici se ptipravku AVANDAMET jsou téz v souladu s timto kombinovanym
profilem nezadoucich tc¢inka.

Udaje z klinické studie (pfidani inzulinu k zavedené 1é¢bé piipravkem AVANDAMET)

Ve studii (n=322), ve které byl inzulin podavan pacientim se zavedenou 1écbou piipravkem
AVANDAMET, nebyly zaznamenany zadné nové nezadouci ucinky, které by jiz nebyly dfive hlaSeny
po podani bud’ pripravku AVANDAMET nebo rosiglitazonu v kombinované 1é¢bé.

Riziko retence tekutin i hypoglykémie je vSak vys$si pfi uzivani ptipravku AVANDAMET
v kombinaci s inzulinem.

Rosiglitazon

Udaje z klinickych studii

Nezadouei ucinky zaznamenané ve vSech 1écebnych schématech setazené dle systémove organové
klasifikace a absolutni ¢etnosti jsou uvedeny nize. U nezadoucich u€inkt zavislych na velikosti davky
odpovida uvedena frekvence vyssi davce rosiglitazonu. V uvadénych skupinach cetnosti vyskytu
nejsou brany v uvahu dalsi faktory jako riizna délka studii, preexistujici onemocnéni a zdravotni stav
pacienta pred zacatkem 1éCby.

V tabulce 1 jsou uvedeny nezddouci ucinky zjisténé z prehledu klinickych studii, které

zahrnovaly vice nez 5 000 pacientli 1écenych rosiglitazonem. V kazdé organoveé-systémové tiide jsou
nezadouci G¢inky uvadeéné v tabulce sefazeny s klesajici frekvenci na zaklade udaji zjisténych v
léCebném rezimu za pouziti rosiglitazonu v monoterapii. V kazdé skupiné€ Cetnosti vyskytu jsou
nezadouci u¢inky uvedeny s klesajici zdvaznosti.
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Tabulka 1. Frekvence neZadoucich ucinki zjiSténa v klinickych studiich s rosiglitazonem

Nezadouci ucinek Frekvence nezadoucich idinkii rozdélena dle 1écebného schématu
Monoterapie Rosiglitazon s Rosiglitazon
rosiglitazonem metforminem s metforminem a
sulfonylureou

Poruchy krve a lymfatického systému

anémie Casté Casté Casté

granulocytopénie Casté

Poruchy metabolismu a vyZivy

hypercholesterolémie’ Casté Casté Casté
hypertriacylglycerolémi | Casté
e
hyperlipidémie Casté Casté Casté
zvySeni télesné Casté Casté Casté
hmotnosti
zvySend chut k jidlu Casté
hypoglykémie Casté Velmi casté

Poruchy nervového systému

zavraté* Casté

bolest hlavy* Casté

Srdecni poruchy

srdeéni selhani’ Casté Casté

W r . r . * W 14 v r W r
srde¢ni ischémie’ caste caste caste

Gastrointestinalni poruchy

zacpa | Casté | Casté | Casté

Poruchy pohybového systému a pohybové tkané

zlomeniny kosti* Casté Casté

myalgie* Casté

Celkové a jinde nezatazené poruchy

otoky Casté Casté | Velmi asté

*Skupina Cetnosti incidence téchto nezadoucich u¢inkd zaznamenana v klinickych studiich v
placebové skupin¢ odpovida cetnosti definované jako ,,Casté*.

" Hypercholesterolémie byla zaznamenana az u 5,3 % pacientdi 1éenych rosiglitazonem (v
monoterapii, dvojkombinované nebo trojkombinované peroralni 1é¢b¢). Zvysené hodnoty celkového
cholesterolu byly spojeny se zvySenim hodnot LDL a HDL cholesterolu, zatimco pomér celkovy
cholesterol/HDL cholesterol se v pribéhu dlouhodobych klinickych studii nemeénil nebo se zlepSoval.
Zvyseni cholesterolu bylo vétSinou mirné az stfedné zavazné a obvykle nevyzadovalo pferuseni 1écby.

*Zvysena incidence srde¢niho selhani byla zaznamenana v piipadech, kdy byl rosiglitazon piidavan

k 1é¢ebnym rezimtim se sulfonylureou (pti dvojkombinované nebo trojkombinované 1é¢b¢) a zdala se
byt vyssi pii uzivani rosiglitazonu v davce 8 mg nez pii uzivani rosiglitazonu v davce 4 mg (celkova
denni davka). Incidence srde¢niho selhavani pti trojkombinované peroralni 1é¢bé byla v hlavni dvojité
zaslepené studii 1,4 % ve srovnani s incidenci 0,4 % pfti uzivani metforminu se sulfonylureou pii
dvojkombinované 1é¢b¢. Incidence srde¢niho selhani byla pfi kombinaci s inzulinem (rosiglitazon
ptidavan k zavedené 1é¢b¢€ inzulinem) 2,4 % ve srovnani s incidenci 1,1 % pfi uzivani samotného
inzulinu.
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V roc¢ni placebem kontrolované studii, které se ti€astnili pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim
NYHA Kklasifikace I — II, doSlo ke zhorSeni nebo moZznému zhor$eni srde¢niho selhani u 6,4 %
pacientil 1éCenych rosiglitazonem ve srovnani s 3,5 % pacientl uzivajicimi placebo.

3V retrospektivni analyze udaji ziskanych ze 42 kratkodobych klinickych studii byla celkova
incidence nezadoucich ucinkt charakteristickych pro srde¢ni ischémii vyssi u rezimii obsahujicich
rosiglitazon (2,00 %) ve srovnani s komparatory s obsahem lé¢ivé latky nebo placeba(1,53 %) [ pomér
rizik (HR, hazard ratio) 1,30 (95% interval spolehlivosti (CI, confidence interval) 1,004 — 1,69)]. Toto
riziko bylo zvySeno, pokud byl rosiglitazon pfidavan k jiz zavedené 1écb¢€ inzulinem a u pacienti
uzivajicich nitraty k 1é¢b¢ diagnostikované ischemické choroby srde¢ni. V aktualizaci k této
retrospektivni analyze, kterd zahrnovala 10 dalSich studii, které spliiovaly vstupni kritéria, ale které
nebyly jesté v dobé plivodni analyzy dostupné, nebyla celkova incidence nezadoucich tc¢inki
charakteristickych pro srde¢ni ischémii statisticky odli$na u rezimt obsahujicich rosiglitazon (2,21 %)
ve srovnani s komparatory s obsahem 1é¢ivé latky nebo placebem (2,08 %) [HR 1,098 (95% C1.0,809
—1,354)]. V prospektivni studii kardiovaskularnich komplikaci (primérna délka sledovani 5,5 roku)
byly priméarni koncové ukazatele (smrt z kardiovaskularnich pti¢in nebo hospitalizace z
kardiovaskularnich pfi¢in) podobné mezi rosiglitazonem a komparatory s obsahem 1é¢ivé latky [HR
0,99 (95% CI 0,85 — 1,16)]. Ve dvou dalsich dlouhodobych prospektivnich randomizovanych
kontrolovanych klinickych studiich (9620 pacientti, délka studie > 3 roky v kazdé studii), ve kterych
byl srovnavan rosiglitazon s n€kterym dal$im schvalenym peroralnim antidiabetikem nebo s placebem,
nebylo potencialni riziko srde¢ni ischémie potvrzeno ani vyvraceno. Celkovéjsou dostupné udaje
tykajici se rizika srde¢ni ischémie neprikazné.

* Dlouhodobé studie ukazaly zvysenou incidenci kostnich zlomienin u pacientil uZivajicich rosiglitazon
(a to zejména u pacientek). Ve studii s monoterapii byla incidence u zen 9,3 % (2,7 pacientek na 100
pacient-rokil) u rosiglitazonu oproti 5,1 % (1,5 pacientek na 100 pacient-rokll) u metforminu nebo 3,5
% (1,3 pacientek na 100 pacient-rokil) u glibenklamidu. V-dalsi dlouhodobé studii byla zvySena
incidence kostnich zlomenin u subjekti ve skupiné s kombinovanou 1é¢bou s rosiglitazonem ve
srovnani s aktivni kontrolni skupinou [8,3 % vs 5,3 %, RR (risk ratio) 1,57 (95% CI 1,26 — 1,97)]. Zda
se, ze riziko zlomenin je pfi srovnani s kontrolni skupinou vyssi u zen [11,5 % vs 6,3 %, RR 1,82
(95% CI 1,37 — 2,41)], nez u muz [5,3 % vs 4.3 %, RR 1,23 (95% CI1 0,85 — 1,77)]. K urceni, zda
bude po delsim obdobi sledovani zvysené riziko zlomenin u muzi, jsou nutné dalsi udaje. VétSina
zlomenin postihovala horni koncetiny a distalni ¢asti dolnich koncetin (viz bod 4.4).

Ve dvojité zaslepenych klinickych studiich s rosiglitazonem byla incidence trojnasobného zvyseni
ALT nad horni hranici normy stejna jako u placeba (0,2%), ale niz8§i nez u G€innych srovndvanych
latek (0,5% u metforminu i sulfonylurey). Incidence v§ech nezadoucich G¢inkt vztahujicich se k
hepatobiliarnimu systému byla < 1,5 % ve vSech lécebnych skupinach a byla podobna jako u placeba.

Udaje ziskané po uvedeni piipravku na trh
Krome nezadoucich ucinki zaznamenanych v klinickych studiich byly po uvedeni rosiglitazonu na trh
zjistény nezadouci ucinky, které jsou uvedeny v tabulce 2.
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Tabulka 2. Frekvence nezZadoucich u¢inkid zaznamenanych po uvedeni pripravku na trh

Nezadouci ucinky | Frekvence

Poruchy metabolismu a vyZivy

rychlé a vyrazné zvyseni télesné hmotnosti Velmi vzacné
Poruchy imunitniho systému (viz poruchy ktize a podkozi) Velmi vzacné
anafylaktické reakce

O¢ni poruchy

makularni edém | Vzacné

Srde¢ni poruchy

M¢stnavé srdecni selhdni/plicni edém | Vzécné

Poruchy jater a ZluCovych cest

jaterni dysfunkce, projevujici se zejména zvysenymi hodnotami Vzacne
jaternich enzymi’

Poruchy kiiZe a podkoZi (viz poruchy imunitniho systému)

angioedém Velmi vzacné

kozni reakce (napf. kopfivka, svédéni, vyrazka) Velmi vzacné

*Byly hlaseny vzacné piipady zvysenych hladin jaternich enzymu a jaterni dysfunkce. Ve velmi
vzacnych piipadech byly tyto nezadouci ucinky fatélni.

Metformin

Udaje z klinickych studii a idaje ziskané po uvedeni piipravku na trh.

V tabulce 3 jsou uvedeny nezadouci-tCinky sefazené podle systémové-organové klasifikace a podle
frekvence. Uvedena frekvence nezadoucich uéinka vychazi ze Souhrnu udaji o piipravku pro
metformin schvaleného v EU,
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Tabulka 3. Frekvence nezZadoucich u¢inkd metforminu vychazejici z klinickych studii a
z postmarketingovych udaji

NezZadouci u¢inek | Frekvence

Gastrointestinalni poruchy

gastrointestinalni piiznaky® | Velmi asté

Poruchy metabolismu a vyZivy

laktatova acidoza Velmi vzacné

deficit vitaminu B12 ’ Velmi vzacné

Poruchy nervového systému

kovova pachut’ v ustech | Casté

Poruchy jater a Zluéovych cest

poruchy funkce jater Velmi vzacné

hepatitida Velmi vzacné

Poruchy kiiZe a podkozi

koptivka Velmi vzacné
erytém Velmi vzacné
pruritus Velmi vzacné

SGastrointestinalni piiznaky jako nauzea, zvraceni, prijem, bolest biicha a nechutenstvi se objevuji
Castéji na pocatku lécby a ve vétsing ptipadl spontdnne ustupuji.

’ Dlouhodob4 1é¢ba metforminem byla spojena se_ snizenim absorpce vitaminu By, coz miiZe vést
velmi vzacné ke klinicky vyznamnému deficitu vitaminu B12.

4.9 Predavkovani

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se predavkovani pripravkem AVANDAMET.

O piedavkovani rosiglitazonem u clovéka jsou dostupné pouze omezené tidaje. V klinickém
hodnoceni s dobrovolniky byl rosiglitazon podavan v jednorazovych peroralnich davkach do 20 mg a
v téchto davkach byl dobie tolerovan.

Vyrazné predavkovani metforminem (nebo pfitomnost soucasného rizika vzniku laktatové acidozy)
muze vést k laktatové acidoze, coz je stav vyzadujici neodkladnou lékatskou péci a hospitalizaci
pacienta.

V ptipadé piedavkovani je doporuceno zahajeni nalezité podptrné 1éCby, vyzaduje-li to klinicky stav
pacienta. Nejucinné€jsi metodou odstranéni laktatu a metforminu je hemodialyza, rosiglitazon se v§ak
siln¢ vaze na plazmatické bilkoviny a neda se odstranit hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kombinace peroralnich antidiabetik, ATC kod: A10BD03
AVANDAMET obsahuje dv¢ antidiabetické 1atky s doplitujicim se mechanismem ucinku uzivané ke

zlepSeni kompenzace diabetu u pacientl s diabetes mellitus 2. typu: rosiglitazon-maleinat patfici do
skupiny thiazolidindionti a metformin-hydrochlorid patfici do skupiny biguanidd.
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Thiazolidindiony ptisobi zejména snizenim inzulinové rezistence a biguanidy piisobi hlavné snizenim
tvorby endogenni glukézy v jatrech.

Rosiglitazon

Rosiglitazon je selektivni agonista nukleovych receptorit PPARY (receptor gama aktivovany
peroxizomalnim proliferatorem). Patii do skupiny antidiabetik s thiazolidindionovou strukturou.
Snizuje glykémii snizenim inzulinové rezistence v tukové tkani, v kosternich svalech a v jatrech.

Antihyperglykemicka aktivita rosiglitazonu byla prokazana na mnoha zvifecich modelech diabetu

2. typu. Rosiglitazon navic ptisobi protektivné na funkei 3-bunék, coz je doloZzeno zvétSenim hmoty
pankreatickych ostriivkil a obsahu inzulinu, a pfedchazi rozvoji zjevné hyperglykémie na zvitecich
modelech diabetu 2. typu. Rosiglitazon nestimuloval pankreatickou sekreci inzulinu ani nevyvolaval
hypoglykémii u potkand a mysi. Hlavni metabolit (para-hydroxysulfat), ktery ma vysokou afinitu k
rozpustnému lidskému PPARY, vykazoval relativné vysokou uc€innost pfi vysetieni glukozove
tolerance u obéznich mysi. Klinicky vyznam téchto pozorovani nebyl pln¢ objasnén.

V klinickych studiich nastupoval ucinek rosiglitazonu na snizovani glykémie postupne, s maximalnim
snizenim hodnot plazmatické glukozy nalacno (FPG) ptiblizné€ za 8 tydnt od zacatku terapie. ZlepSeni
glykemickeé kontroly je spojeno se snizenim hodnot glukézy na la¢no i po jidle:

Uzivani rosiglitazonu bylo spojeno se zvysSenim télesné hmotnosti. Ve studiich mechanismu uc¢inku
bylo prokazano, ze ke zvyseni télesné hmotnosti dochazi zejména zvysenim podkozniho tuku, coz je
doprovazeno snizenim tuku visceralniho a intrahepatélniho.

Ve shod¢ s mechanismem ucinku snizoval rosiglitazon v kombinaci s metforminem inzulinovou
rezistenci a zlepSoval funkci B-bun¢k pankreatu. Zlepsena kompenzace diabetu byla soucasné spojena
s vyznamnym sniZzenim volnych mastnych kyselin. V disledku riznych, ale vzajemné se dopliujicich
mechanismil i¢inku ma kombinace rosiglitazonu s metforminem aditivni u¢inek na kompenzaci
pacientl s diabetem 2. typu.

Ve studiich trvajicich maximalné¢ 3 roky zajistovalo podavani rosiglitazonu jednou nebo dvakrat
denné v dvojkombinované peroralni 16cbé s metforminem pretrvavajici zlepseni kompenzace diabetu
(FPG a HbAlc). Vyrazngjsi snizeni glykéniie bylo pozorovano u obéznich pacienti. Dlouhodoby
prinos zlepSené kompenzace diabetu dosazené 1é¢bou rosiglitazonem nelze dolozit, protoze ptisluSna
klinicka hodnoceni dosud nebyla dokoncena.

U 197 déti (ve véku 10 —17 let) s diabetem typu 2 byla provedena klinicka studie s aktivni kontrolou
(rosiglitazon v davce do 8 mg denné nebo metformin v davce do 2 mg denng€) trvajici 24 tydnt. Ke
statisticky vyznamnému zlepSeni hodnot HbA 1¢ oproti stavu pred 1é€bou doslo pouze ve skupiné
uzivajici metformin. Non-inferiorita rosiglitazonu vzhledem k metforminu nebyla prokézana. Pti 1écbé
rosiglitazonem se u déti ve srovnani s dospélymi pacienty s diabetem typu 2 neobjevily zadné nové
znepokojujict skutecnosti tykajici se bezpecnosti. U pediatrickych pacient nejsou k dispozici zadné
dlouhodobé tdaje o tiCinnosti a bezpecnosti.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) byla multicentricka, dvojité zaslepena, kontrolovana
studie s lécbou trvajici 4-6 let (median trvani 1éby byl 4 roky). V této studii byla porovnavana 1écba
rosiglitazonem v davkach od 4 do 8 mg/den s 1écbou metforminem (500 mg az 2000 mg/den) a

s 1é¢bou glibenklamidem (2,5 az 15 mg/den) u 4351 dosud nelécenych pacientti, u kterych byl v
nedavné dobé (< 3 roky) diagnostikovan diabetes mellitus 2. typu. Lécba rosiglitazonem vyznamné
snizila riziko selhani monoterapie (FPG>10,0 mmol/l), a to 0 63 % ve srovnani s glibenklamidem (HR
0,37, IS 0,30-0,45) a 0 32 % ve srovnani s metforminem (HR 0,68, IS 0,55-0,85) v pribé¢hu studie (az
do 72 mésicu 1é¢by). Souhrnna incidence selhani 1é¢by Cinila 10,3 % u pacientt 1é¢enych
rosiglitazonem, 14,8 % u pacientti 1é¢enych metforminem a 23,3 % u pacientl lécenych
glibenklamidem. Celkem byla ukoncena lécba z jinych diivodi nez bylo selhani monoterapie u 43 %
pacientl uzivajicich rosiglitazon, u 47 % pacientii uzivajicich glibenklamid a u 42 % pacientt
uzivajicich metformin. Vliv téchto nalezli na progresi onemocnéni nebo na mikrovaskularni nebo
makrovaskularni komplikace diabetu nebyl prokazan (viz bod 4.8). Nezadouci u€inky zaznamenané
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v této studii byly konzistentni se znamym profilem nezaddoucich u¢inka jednotlivych 1&¢iv, véetné
pokracujiciho zvySovani télesné hmotnosti pti 16€b¢ rosiglitazonem. Dale byla zaznamenana zvySena
incidence zlomenin u Zen lé¢enych rosiglitazonem (viz body 4.4 a 4.8).

Studie RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) byla rozsahla (4447 subjektil), oteviena, prospektivni, kontrolovana studie (priméma délka
sledovani 5,5 roku), ve které byli pacienti s diabetem 2. typu nedostatecné kompenzovani pti
monoterapii metforminem nebo sulfonylureou randomizovani do skupin s pfidanim rosiglitazonu nebo
metforminu nebo sulfonylurey. Primérna délka trvani diabetu u téchto pacientii byla pfiblizné 7 let.
Posuzovanym primarnim koncovym ukazatelem byla hospitalizace z kardiovaskularnich pficin (ktera
zahrnovala i hospitalizace z divodu srde¢niho selhdni) nebo smrt z kardiovaskularnich pficin.
Primérné davky na konci randomizované 1é¢by jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Randomizovana 1é¢bat Priumérna (SD) davka na konci randomizované 1écby
Rosiglitazon (SU nebo metformin) 6,7 (1,9) mg
Sulfonylurea (zdkladem metformin)
Glimepirid* 3,6 (1,8) mg
Metformin (zakladem sulphonylurea) 1995,5 (682,6) mg

* Podobné relativni ucinné davky (tj. pfiblizn€ polovi¢ni maximalni davka)u dalsich derivata
sulfonylurey (glibenklamid a glikazid).

+ Pacienti, ktefi podstoupili 1é¢bu ur¢enou randomizaci v kombinaci se spravnou vychozi 1écbou a s
hodnotitelnymi udaji.

V poctu posuzovanych primarnich koncovych ukazateld ve skupiné s rosiglitazonem (321/2220) ve
srovnani s aktivni kontrolni skupinou (323/2227) nebyl pozorovan zadny rozdil (HR 0,99, CI 0,85-
1,16), coz splituje ptedem definované kritérium non-inferiority 1,20 (non-inferiorita p = 0,02). Pro
hlavni sekundarni koncové ukazatele byly HR a CI nasledujici: v§echny ptipady umrti (HR 0,86; CI
0,68-1,08), MACE (Major Adverse Cardiac Events, hlavni kardiovaskularni nezddouci ucinky
souhrnné — smrt z kardiovaskularnich pfi¢in, infarkt myokardu, cévni mozkova ptihoda) (HR 0,93; CI
0,74-1,15), smrt z kardiovaskularnich pfi¢in (HR 0,84; CI 0,59-1,18), akutni infarkt myokardu (HR
1,14; C10,80-1,63) a cévni mozkova piihoda (HR 0,72; CI 0,49-1,06). V substudii hodnotici uc¢inek na
snizeni HbA 1c vykazovala po 18 mésicich dvojkombinovand 1écba s rosiglitazonem non-inferioritu ve
srovnani s kombinovanou 1é¢bou sulfonylureou a metforminem. V kone¢né analyze po 5 letech bylo
pozorovano prumérné snizeni HbAlc oproti vychozim hodnotam o 0,14 % u pacientt

s dvojkombinovanou 1écbou rosiglitazonem a metforminem v porovnani se zvysenim o 0,17 % u
pacientl, kterym byla ptidana sulfonylurea k ptivodni 1é¢bé metforminem (p<0,0001 pro rozdil v
1€¢bé). Ve skuping pacientii s dvojkombinovanou 1é¢bou rosiglitazonem a sulfonylureou bylo
pozorovano prumémé sniZzeni HbAlc o 0,24 % v porovnani se snizenim HbAlc o 0,10 % u pacientd,
kterym byl ptidan metformin k ptivodni [é¢bé sulfonylureou (p=0,0083 pro rozdil v 1é¢be). Ve skupiné
s rosiglitazonem bylo pozorovano vyznamné zvyseni srdecniho selhani (fatalniho i nefatalniho) (HR
2,10; CI 1,35-3,27) a zlomenin kosti (RR 1,57; CI 1,26-1,97) ve srovnani s aktivni kontrolni skupinou
(viz bod 4.4a'4.8). Z nasledného sledovani kardiovaskularnich komplikaci odstoupilo celkem 564
pacientl; to odpovida 12,3 % pacientim ze skupiny s rosiglitazonem a 13 % pacientim z kontrolni
skupiny, coz predstavuje ztratu 7,2 % paciento-roki u sledovani kardiovaskularnich komplikaci a
ztratu 2,0 % paciento-rokti u sledovani vSech ptipadti mortality.

Metformin
Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi ucinky, snizujici plazmatické hladiny glukézy na
la¢no i po jidle. Nestimuluje sekreci inzulinu a nevyvolava tedy hypoglykémii.

Metformin mtize ptisobit ttemi mechanismy uc¢inku:

- snizenim tvorby glukdzy v jatrech inhibici glukoneogeneze a glykogenolyzy

- ve svalech ptisobi mirné zvyseni citlivosti na inzulin a zlepsSuje vychytavani a utilizaci periferni
glukozy

- zpomalenim absorpce glukozy ze stieva

Metformin stimuluje tvorbu intracelularniho glykogenu ptisobenim na glykogensythéazu.
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Metformin zvySuje transportni kapacitu specifického typu membranovych glukézovych prenasect
(GLUT-1 a GLUT-4).

U lidi ma metformin pfiznivy vliv na lipidovy metabolismus, a to nezavisle na ucinku na glykémii.
V kontrolovanych, sttednédobych nebo dlouhodobych klinickych studiich bylo prokazano, ze
metformin v terapeutickych davkach snizuje hladiny celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a
triglyceridu.

Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) prokazala dlouhodoby ptinos intenzivni kompenzace

krevni glukézy u pacientil s diabetem 2. typu. Analyza vysledkil u pacientd s nadvahou 1é¢enych

metforminem po selhani samotné diety prokazala:

- vyznamné sniZeni absolutniho rizika jakékoli komplikace souvisejici s diabetem ve skupiné
uzivajici mertformin (29,8 ptihod/1000 pacienti a rok) oproti skupiné 1é¢ené samotnou dietou
(43,3 piihod/1000 pacientt a rok), p=0,0023, a oproti skupinam lécenym sulfonylureou nebo
inzulinem v monoterapii (40,1 ptihod/1000 pacienti a rok), p=0,0034

- vyznamné snizeni absolutniho rizika mortality souvisejici s diabetem: metformin-7,5
ptihod/1000 pacientd a rok, samotna dieta 12,7 ptithod/1000 pacientd a rok, p=0,017

- vyznamné snizeni absolutniho rizika celkové mortality: skupina uzivajici metformin 13,5
ptihod/1000 pacientl a rok oproti skupin€ lé¢ené samotnou dietou 20,6 piihod/1000 pacientd a
rok (p=0,011) a oproti skupindm lé¢enym sulfonylureou nebo inzulinem v-monoterapii 18,9
piihod/1000 pacientd a rok (p=0,021)

- vyznamné snizeni absolutniho rizika infarktu myokardu: metformin 1 1-ptihod/1000 pacientti a
rok, samotna dieta 18 ptihod/1000 pacientil a rok (p=0,01).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

AVANDAMET

Absorpce

Nebyl zaznamenan zadny statisticky vyznamny.rozdil mezi parametry absorpce rosiglitazonu a
metforminu v tabletach ptipravku AVANDAMET a parametry absorpce rosiglitazon-maleinatu a
metformin-hydrochloridu v tabletach s obsahem pouze jedné 1é¢ivé latky.

Pti podavani ptipravku AVANDAMET zdravym dobrovolnikiim nemélo jidlo zadny vliv na AUC
rosiglitazonu ani metforminu. Po jidle byla C.x niZ8i (0 22 % u rosiglitazonu a o 15 % u metforminu)
a t max byl prodlouzen (ptiblizné o'1,5 hod. u rosiglitazonu a o 0,5 hod. u metforminu). Vliv jidla neni
povazovan za klinicky vyznamny.

V nasledujicim textu jsouuvedeny farmakokinetické vlastnosti jednotlivych 1é¢ivych latek obsazenych
v ptipravku AVANDAMET.

Rosiglitazon

Absorpce

Absolutni-biologicka dostupnost rosiglitazonu po peroralnim podani davky 4 i 8 mg je ptiblizné

99 %. Maximalni plazmatické koncentrace rosiglitazonu je dosazena ptiblizn€ 1 hodinu po podéani. V
terapeutickém rozmezi jsou plazmatické koncentrace priblizné tmeérné davce.

Podani rosiglitazonu s jidlem nijak neméni celkovou expozici (AUC), pouze v porovnani s davkami
uzivanymi nala¢no bylo pozorovano mirné snizeni C,,x (pfiblizn€ o 20-28 %) a prodlouzeni Ty, (cca
1,75 h). Tyto malé zmény nejsou klinicky vyznamné, proto neni nutna uprava uzivani rosiglitazonu ve
vztahu k jidlu. Pfi zvySeni Zaludecniho pH neni absorpce rosiglitazonu nijak zménéna.

Distribuce

U zdravych dobrovolniki je distribu¢ni objem rosiglitazonu ptiblizné 14 litri. Vazba na plazmatické
bilkoviny je u rosiglitazonu vysoka (ptiblizn€ 99,8 %) a neni ovlivnéna koncentraci pfipravku ani
vékem pacienta. Hlavni metabolit rosiglitazonu (para-hydroxysulfat) se ve velké mife vaze na
plazmatické bilkoviny (> 99,99 %) .
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Metabolismus

Rosiglitazon je extenzivné metabolizovan, v nezménéné forme se vibec nevylucuje.

Hlavni cestou metabolismu je N-demetylace a hydroxylace, nasledovana konjugaci se sulfaty

a kyselinou glukuronovou. Podil hlavniho metabolitu (para-hydroxysulfatu), na celkové antidiabetické
aktivité rosiglitazonu nebyl u ¢lovéka plné objasnén a nelze vyloucit, ze metabolit se na G¢inku podili.
Presto neni nutné se obavat o bezpecnost cilové nebo specialni skupiny pacientil, protoze

u nemocnych s jaternim onemocnénim je rosiglitazon kontraindikovan a do faze III klinického
hodnoceni bylo zahrnuto dostate¢né mnozstvi starSich pacientil a pacienti s mirnym nebo stiedné
tézkym renalnim poskozenim.

Studie in vitro ukazuji, ze rosiglitazon je metabolizovan piedevsim pomoci CYP2CS8, s mensi
spolutcasti CYP2C9.

Protoze nebyla pozorovana zadnéa vyznamna in vitro inhibice CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1,

3A nebo 4A zplsobena rosiglitazonem, je i nizka pravdépodobnost interakce na urovni metabolismu
sloucenin odbouravanych t€émito P450 enzymy. Rosiglitazon zplsobuje in vifro mirnouw-inhibici
CYP2C8 (ICsp 18 uM) a nizkou inhibici CYP2C9 (ICso 50 uM) (viz oddil 4.5). Interakcni studie

s warfarinem in vivo ukazuji, ze mezi rosiglitazonem a CYP2C9 substraty nedochazi k in vivo
interakci.

Eliminace

Celkova plazmaticka clearance rosiglitazonu je ptiblizné 3 I/h a terminalni eliminacni polocas
rosiglitazonu je ptiblizné 3 az 4 hodiny. Pfi uzivani rosiglitazonu jednou nebo dvakrat denné neni
zaznamenana zadna necekana kumulace rosiglitazonu. Rosiglitazon se vylucuje pfevazné moci. Touto
cestou se vylouci priblizn€ dvé tetiny podané davky, zatimco stolici se vylouci asi 25 % davky.
Léciva latka v nezménéné forme se moci ani stolici nevylucuje: Terminalni polocas radioaktivity byl
pfiblizné 130 hodin, coz ukazuje, Ze eliminace metabolit je velmi pomala. Vyssi kumulace
metabolitd v plazmé je oekavana po opakovanych'davkach, zvlast¢ pak kumulace hlavniho
metabolitu (para-hydroxysulfatu), u které¢ho se predpoklada kumulace az osminasobna.

Zvlastnosti s ohledem na populaci
Pohlavi: Analyza vysledkt vSech populac¢nich farmakokinetickych studii neprokazala zadné
vyznamn¢jsi rozdily ve farmakokinetice rosiglitazonu u muzi a Zen.

Starsi pacienti: Analyza vysledkt vSech popula¢nich farmakokinetickych studii neprokazala zadny
vyznamnéjsi vliv véku pacienta na farmakokinetiku rosiglitazonu.

Déti a dospivajici: Populacni farmakokinetickd analyza zahrnujici 96 pacientt ve véku od 10 do 18 let
o télesné hmotnosti 35 az 178 kg naznacuje podobnou primérnou hodnotu CI/F u déti a dospélych.
Individualni hodnoty CI/F v pediatrické populaci byly ve stejném rozmezi jako individualni udaje u
dospélych. Zda se, ze hodnota CI/F je nezavisla na veku, ale zvysuje se v détské populaci v zavislosti
na télesné hmotnosti.

Poskozeni fiinkce jater: U pacientd s jaterni cirh6zou se stiedné tézkym poskozenim jater
(Child-Pughova klasifikace typu B), byly hodnoty C,..x a AUC nevazaného rosiglitazonu dvakrat az
ttikrat vy$$i nez u osob bez tohoto onemocnéni. Interindividualni variabilita byla vysoka, hodnota
AUC nevazaného rosiglitazonu vykazovala az sedminasobny rozdil mezi pacienty.

Renalni insuficience: U pacientd s renalnim poSkozenim nebo u pacientl ve stadiu selhani ledvin
léceném dlouhodobou dialyzou nejsou zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice
rosiglitazonu.

Metformin

Absorpce

Po podani peroralni davky metforminu je t .« dosaZzeno za 2,5 hodiny. Absolutni biologicka
dostupnost 500 mg metforminu v tabletach je u zdravych dobrovolnikl ptiblizné 50-60 %. Po
peroralnim podani ¢inila neabsorbovana ¢ast vyloucena stolici 20-30 %.
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Po peroralnim podani je absorpce metforminu saturabilni a neuplna. Pfedpoklada se, ze
farmakokinetika absorpce metforminu je nelinearni. V obvyklych davkach metforminu a pfi bézném
davkovém schématu je dosazeno plazmatickych koncentraci v ustaleném stavu za 24-48 hodin a
hodnoty jsou obvykle nizsi nez 1 pg/ml. V kontrolovanych klinickych studiich nepiesahovala
maximalni plazmatickd koncentrace metforminu (Cy.x) 4 pg/ml, a to ani pfi maximalnich davkach.

Jidlo snizuje rozsah absorpce metforminu a mirn€ ji zpomaluje. Po podani davky 850 mg bylo
pozorovano 40% snizeni maximalni plazmatické koncentrace, 25% snizeni AUC a prodlouzeni ¢asu
nutného k dosaZeni maximalni plazmatické koncentrace o 35 minut. Klinicky vyznam tohoto snizeni
neni znam.

Distribuce

Vazba na plazmatické bilkoviny je zanedbatelna. Cast metforminu vstupuje do erytrocytil. Maximalni
krevni hladina je niz§i neZ maximalni plazmaticka hladina a objevuji se priblizn€ ve stejnou dobu.
Cervené krvinky piedstavuji pravdépodobné sekundarni kompartment distribuce. Primémy Vg se
obvykle pohybuje v rozmezi 63-276 litrti.

Metabolismus
Metformin je vylu¢ovan v nezmeénéné forme moci. U ¢loveka nebyly nalezeny zadné metabolity.

Eliminace

Renalni clearance metforminu je > 400 ml/min, z ¢ehoz 1ze usoudit, Ze je metformin vylu¢ovan
glomerularni filtraci a tubularni sekreci. Po podani peroralni davky ¢ini zjevny terminalni elimina¢ni
polocas priblizné 6,5 hodiny. Pii poskozené funkci ledvin je renalni clearance snizena umérné
clearance kreatininu. Eliminacni polocas je proto prodlouzen, coz vede ke zvySenym hladinam
metforminu v plazmé.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

S kombinovanym pfipravkem AVANDAMET nebyly provadény zadné studie na zviratech.
Nasledujici udaje vychazeji ze studii provadénych se samotnym rosiglitazonem nebo samotnym
metforminem.

Rosiglitazon

Nezadouci ucinky s moznym Klinickym vyznamem pozorované ve studiich na zvifatech byly
nasledujici: zvétSeni plazmatického objemu doprovazené sniZzenim parametri cerveného krevniho
obrazu a zvySenim hmotnosti srdce. Bylo téZ pozorovano zvyseni hmotnosti jater, zvySeni hodnot
plazmatické ALT (pouze u psit) a zmnozeni tukové tkan€. Podobné ucinky byly pozorovany

i u ostatnich thiazolidindiont.

Ve studiich reprodukéni toxicity bylo podavani rosiglitazonu potkantiim béhem stfedni a pozdni faze
gestace spojeno s tmrtim plodu a retardaci vyvoje plodu. Rosiglitazon dale inhiboval ovarialni syntézu
estradiolu a progesteronu a snizoval plazmatickou hladinu téchto hormonti s ovlivnénim
estralniho/menstruacniho cyklu a fertility (viz bod 4.4).

Na zvifecich modelech familidrni adenomatdzni polypozy (FAP) zvySoval rosiglitazon v davkach
dvésténasobné prevysujicich farmakologicky u¢inné davky Cetnost nadort v tlustém stieve. Vyznam
téchto pozorovani neni znamy. Nicméné¢ rosiglitazon podporoval diferenciaci a zvrat mutagennich
zmén v bunkach lidského karcinomu tlustého stieva in vitro. Rosiglitazon neprojevil genotoxicitu v
fadeé genotoxickych zkousek in vitro a in vivo. V celozivotnich studiich podavani rosiglitazonu dvéma
druhtim hlodavcil nebyl prokdzan zadny vyskyt nadort tlustého stieva.

Metformin

Predklinické tidaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zv1astni riziko pro ¢loveka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Sodna stl karboxymethylSkrobu

Hypromeloza (E464)
Mikrokrystalicka celuloza (E460)
Monohydrat laktozy

Povidon (E1201)
Magnesium-stearat

Potah tablety:
Hypromeloza (E464)

Oxid titanicity (E171)

Makrogol

Cerveny oxid zelezity (E172).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Neprthledny blistr (PVC/PVdC/aluminium). Velikost baleni: 28, 56,112, 336 (3x112) a 360 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘enipro likvidaci pfipravku

Vsechen nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Velka Britanie.

8. REGISTRACNI CISLO(A)
EU/1/03/258/004-006

EU/1/03/258/016
EU/1/03/258/020
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20.fijna 2003
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20.fijna 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu.
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

AVANDAMET 2 mg/1000 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 2 mg rosiglitazonum(ve formeé rosiglitazoni maleas) a 1000 mg metformini-
hydrochloridum (coz odpovida 780 mg volné baze metforminum).

Pomocna latka
Tablety obsahuji laktosu (pfiblizné 11 mg)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahované tablety

Zluté potahované tablety oznatené na jedné strané ,,gsk® a na druhé strané& ,,2/1000%.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

AVANDAMET je indikovan k 1é¢b¢ pacientti s diabetes mellitus 2. typu, a to zejména pacientll

s nadvahou:

- u kterych neni mozno dosahnout dostate¢né kompenzace diabetu uzivanim maximalni
tolerované davky samotného metforminu.

- v trojkombinované 1é¢b¢ se sulfonylureou u pacientli s nedostateCnou kompenzaci diabetu pti
uzivani dvojkombinované peroralnilécby s maximalni tolerovanou ddvkou metforminu a
sulfonylurey (viz bod 4.4)

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Pro odlisna davkovaci schémata je AVANDAMET dostupny ve vhodnych silach.

Obvykla pocatecni davka ptipravku AVANDAMET je 4 mg rosiglitazonu/den a 2000 mg metformin-
hydrochloridu/den.

Pokud je tfeba dosahnout lepsi kompenzace diabetu, mtize byt po 8 tydnech davka rosiglitazonu
zvysena na & mg/den. Maximalni doporu¢ena denni davka piipravku AVANDAMET je 8 mg
rosiglitazonu a 2000 mg metformin-hydrochloridu.

Predtim, neZ je pacient pfeveden na lécbu piipravkem AVANDAMET, miize byt zvazena titrace
rosiglitazonem, ktery se ptida k optimalni davce metforminu.

Celkova denni davka piipravku AVANDAMET se uziva rozdélené ve dvou dil¢ich davkach.

Pokud je to klinicky vhodné, miize byt zvazen piimy pfechod z monoterapie metforminem na lécbu
pripravkem AVANDAMET.

Uzivani ptipravku AVANDAMET s jidlem nebo tésné po jidle mtlize snizit gastrointestinalni ptiznaky
spojené s [éCbou metforminem.

Trojkombinovana peroralni 1écba (rosiglitazon, metformin a sulfonylurea) (viz bod 4.4)
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- Pacienti uzivajici metformin a sulfonylureu: v ptipadech, kdy je to vhodné, mtize byt zahajeno
podavani pripravku AVANDAMET v davce 4 mg rosiglitazonu /den a v davce metforminu
nahrazujici davku, ktera jiz byla podavana. Ke zvySovani davky rosiglitazonu na 8 mg/den by
se melo pristupovat s opatrnosti po pfislusném klinickém vySetieni, které vyhodnoti riziko
rozvoje nezadoucich uc¢inkt vztahujicich se k retenci tekutin (viz body 4.4 a 4.8).

- Pacienti se zavedenou trojkombinovanou peroralni 1é¢bou: v ptipadech, kdy je to vhodné, mize
AVANDAMET nahradit jiz uzivané davky rosiglitazonu a metforminu.

Pokud je to vhodné, miiZe byt pro zjednoduseni 1é¢by AVANDAMET pouzit k nahrazeni soucasné
1é¢by rosiglitazonem a metforminem v jiz zavedené dvojkombinované nebo trojkombinované
peroralni 1écbé.

Starsi pacienti
Vzhledem k tomu, Ze je metformin vyluovan ledvinami a star§i pacienti maji sklon ke sniZeni renalni

funkce, méla by byt funkce ledvin u star§ich pacientd uzivajicich AVANDAMET pravidelné
monitorovana (viz bod 4.3 a 4.4).

Pacienti s poskozenim funkce ledvin

AVANDAMET nesméji uzivat pacienti s renalnim selhanim nebo renalni dysfunkci; pfi hladinach
sérového kreatininu > 135 pmol/l u muzi a > 110 umol/l u Zen a/nebo pfi clearance kreatininu <
70 ml/min (viz bod 4.3 a 4.4).

Déti a mladistvi
Podavani ptipravku AVANDAMET détem a mladistvym mladsim 18 let se nedoporucuje vzhledem
k chybéjicim udajim o bezpecnosti a ti¢innosti u této vékové skupiny (viz bod 5.1 a 5.2).

4.3 Kontraindikace
Uzivani ptipravku AVANDAMET je kontraindikevano u pacienti:

- s precitlivélosti na rosiglitazon, metformin-hydrochlorid nebo na kteroukoli pomocnou latku
obsazenou v pfipravku
- se srde¢nim selhanim nebo se srdecnim selhanim v anamnéze (New York Heart Association
(NYHA) stadium I az IV)
- s akutnim koronarnim syndromem (nestabilni angina pectoris, NSTEMI a STEMI) (viz bod 4.4)
- s akutnim nebo chronickym onemocnénim, které mize vyvolat tkaovou hypoxii, jako napft.:
- srdecni nebo respiracni selhani
- infarkt myokardu v nedavné dobé
- Sok
- s jaternim poskozenim
- s akutni otravou alkoholem, alkoholismem (viz bod 4.4)
- s diabetickou ketoaciddzou nebo u pacientl v diabetickém prekématu
- s renalnim selhdnim nebo renalni dysfunkci, pfi hladinach sérového kreatininu > 135 umol/l u
muzt a > 110 pmol/l u Zen a/nebo pfi clearance kreatininu < 70 ml/min (viz bod 4.4)
- v akutnim stavu, ktery by mohl vést k poSkozeni funkce ledvin, jako napf-.:
- dehydratace
- tézka infekce
- Sok
- pfi intravaskularnim podani jodovanych kontrastnich latek (viz bod 4.4)
- podani ptipravku je dale kontraindikovano u kojicich pacientek

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Laktatové acidoza

Laktatova aciddza je velmi vzacna, ale zavazna metabolicka komplikace, ktera se miize objevit v
disledku nahromadéni metforminu. Hlasené ptipady laktatové acidozy u pacientd uzivajicich
metformin se objevily zejména u diabetikl s vyznamnym renalnim selhanim. Incidence laktatové
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acidozy mize a méla by byt sniZzena posouzenim dalsich rizikovych faktorti jako jsou Spatné
kompenzovany diabetes mellitus, ketoza, dlouhodobé hladovéni, nadmérné pozivani alkoholu, jaterni
insuficience a jakékoli stavy spojené s hypoxii.

Diagnoéza:

Laktatova acido6za je charakterizovana acidotickou dusnosti, bolesti bficha a hypotermii s naslednym
kématem. Mezi diagnostické laboratorni nalezy patii snizené pH krve, plazmatické hladiny laktatu nad
5 mmol/l, zvySeni aniontové mezery a zvyseni poméru laktat/pyruvat. Pokud se objevi podezreni na
vznik metabolické acidozy, musi byt 1é¢ba pripravkem pferusena a pacient musi byt okamzité
hospitalizovan (viz bod 4.9).

Rendlni funkce

Vzhledem k tomu, Ze je metformin vylu¢ovan ledvinami, mély by se koncentrace sérového kreatininu
stanovovat pravideln¢:

- nejméné jedenkrat za rok u pacientll s normalni funkci ledvin

- nejméné dvakrat az Ctyfikrat za rok u pacientd s hladinami sérového kreatininu pfihorni hranici
normy a u starSich pacientli

U starSich pacienti byva snizena funkce ledvin ¢asta a asymptomaticka. Zvlastni opatrnosti je tieba v
situacich, kdy mtze dojit ke vzniku poruchy funkce ledvin, naptiklad pii zahajeni &by
antihypertenzivy nebo diuretiky nebo pfi zahajeni 1écby NSAID.

Retence tekutin a srdecni selhani

Thiazolidindiony mohou zptisobovat retenci tekutin, ktera mize vést k exacerbaci nebo urychleni
znamek a priznakti méstnavého srde¢niho selhani.

Rosiglitazon mlze zplsobit na davce zavislou retenci tekutin:MoZzné ptispéni retence tekutin k nartstu
télesné hmotnosti je tieba posoudit

individualné, protoze velmi vzacné byly hlaSeny piipady rychlého a vyrazného zvyseni télesné
hmotnosti v

disledku retence tekutin. VSechny pacienty, zejména pak pacienty soucasné€ uzivajici inzulin, ale téz
sulfonylureu, pacienty se zvySenym rizikem srde¢niho selhdni a pacienty se sniZenou srdecni rezervou,
je tieba pecliveé sledovat s ohledem na mozné symptomy nezadoucich u¢inkt vztahujicich se k retenci
tekutin, véetné zvySeni télesné hmotnosti a srde¢niho selhani. Pti jakémkoli zhorSeni
kardiovaskuldrniho stavu musi byt lé¢ba ptipravkem AVANDAMET prerusena.

Podavani ptipravku AVANDAMET v kombinaci se sulfonylureou nebo inzulinem miize byt spojeno
se zvySenym rizikem retence tekutin a srde¢niho selhani (viz bod 4.8). Pfi rozhodovani o zahdjeni
1écby pripravkem AVANDAMET v kombinaci se sulfonylureou by méla byt zvazovana alternativni
1écba. Pii podavani piipravku AVANADAMET s inzulinem, ale téZ se sulfonylureou, je doporuceno
zvySené monitorovani pacienta.

Srdecni selhani bylo také pozorovano castéji u pacientii s anamnézou srde¢niho selhani; otok a srdecni
selhani byly také Castéji hlaSeny u starSich pacientl a u pacientl s mirnym az sttedn¢ té¢zkym selhanim
ledvin. ZvySené opatrnosti je tfeba u pacientt starSich nez 75 let vzhledem k omezenym zkuSenostem
u této vékové skupiny.

Nesteroidni protizanétlivé latky, inzulin i rosiglitazon mohou vyvolat retenci tekutin. Jejich soucasné
uzivani proto miize vést ke zvySenému riziku vzniku edému.

Kombinace s inzulinem

V klinickych studiich byla pfi uzivani rosiglitazonu v kombinaci s inzulinem pozorovana zvysena
incidence srde¢niho selhani. Lécba inzulinem i rosiglitazonem je spojena s retenci tekutin, soucasné
podavani mtize vést ke zvySenému riziku otoku a zvySenému riziku ischemické choroby srdecni.
Inzulin by mél byt ptidavan k zavedené 1€¢bé rosiglitazonem pouze ve vyjimeénych piipadech a pod
peclivym dohledem.
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Ischémie myokardu

Retrospektivni analyza udaji ziskanych ze 42 kratkodobych klinickych studii naznacila, ze by 1écba
rosiglitazonem mohla byt spojena se zvySenym rizikem ischemickych srde¢nich piihod. Celkové jsou
vSak dostupné tidaje tykajici se rizika srdecni ischémie neprukazné (viz bod 4.8). Existuji pouze
omezené Udaje z klinickych studii tykajici se pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni a/nebo

s periferni arterialni chorobou. Z divodu opatrnosti se tedy u téchto pacientt, a to zejména u pacientl
s myokardidlnimi ischemickymi pfiznaky, uzivani rosiglitazonu nedoporucuje.

Akutni koronéarni syndrom (ACS)

Pacienti s ACS nebyli v kontrolovanych klinickych studiich s rosiglitazonem hodnoceni. S
ohledem na mozny rozvoj srdecniho selhani u téchto pacientli se zahajeni 1éCby
rosiglitazonem u pacientl s akutnim koronarnim syndromem nedoporucuje a v akutni fazi by
m¢éla byt 1écba prerusena (viz bod 4.3).

Sledovani jaternich funkci

V ramci postmarketingového sledovani se ojedinéle vyskytly informace o poruchach funkee jater

(viz 0ddil 4.8). U pacientil se zvySenymi jaternimi enzymy (ALT > 2,5krat vys$si nez horni hranice
normy) je zkuSenost s rosiglitazonem omezena. Z tohoto diivodu by jaterni testy mely byt provedeny u
vSech pacientl pred zaCatkem 1é¢by pripravkem AVANDAMET a dale v pravidelnych intervalech na
zékladg klinického tisudku. Lécba ptipravkem AVANDAMET by neméla byt zahajena u pacientt s
aktualn€ zvysenou hladinou jaternich enzymt (ALT > 2,5krat vys$si nez je horni hranice normy) nebo
u pacientli s jakymkoliv jinym néalezem svéd¢icim pro jaterni onemocnéni. Jestlize je pti 16¢bé
ptipravkem AVANDAMET hladina ALT vyssi nez je trojnasobek horni hranice normy, musi byt
jaterni testy co nejdiive znovu vySetfeny. Pokud hodnoty ALT pfetrvavaji nad trojnasobkem horni
hranice normy, [é¢ba musi byt pierusena. Jaterni testy musi byt vysetfeny u kazdého pacienta, u néhoz
se vyskytnou piiznaky svédcici pro jaterni onemocnéni, jako jsou nauzea, zvraceni, bolesti biicha,
unava, nechutenstvi a/nebo tmava moc¢. Dokud nejsou k dispozici vysledky laboratorniho vysetfeni,
melo by byt rozhodnuti, zda pokracovat v terapii pripravkem AVANDAMET, vedeno klinickym
usudkem.V piipad¢ vyskytu Zloutenky musi byt 1é¢ba prerusena.

O¢ni poruchy

V ramci postmarketinkového sledovani byly u thiazolidindionti véetné rosiglitazonu hlaseny nové
ptipady nebo zhorseni diabetického makularniho edému doprovazené snizenim zrakové ostrosti.

U mnohych z téchto pacientti byl zaroven hlasen periferni edém. Prestoze neni jasné, zda existuje
primy vztah mezi uzivanim rosiglitazonu a vznikem makularniho edému, méli by 1€kafi predepisujici
piipravek vzit v ivahu moznost vzniku makularniho edému, pokud si pacienti stézuji na poruchu
zrakové ostrosti. V takovem pripadé by mélo byt zvazeno oftalmologické vysetteni.

Zvyseni télesné hmotnosti

Pti klinickém hodnoceni rosiglitazonu bylo pozorovéano na davce zavislé zvyseni télesné hmotnosti,
které bylo vyS$si pii uzivani v kombinaci s inzulinem.

S ohledem na skutecnost, Ze zvySeni té€lesné hmotnosti mize byt znamkou retence tekutin, kterd maze
byt spojena se srde¢nim selhdnim, by méla byt télesna hmotnost peclivé kontrolovana.

Anémie

Lécba rosiglitazonem je spojena se snizenim hladiny hemoglobinu zavislym na davce. U pacientil s
nizkou hladinou hemoglobinu jiz pied zacatkem terapie je pii 1écbé piipravkem AVANDAMET
zvySené riziko vzniku anémie.

Hypoglykémie

U pacientl uzivajicich AVANDAMET v kombinované 1é¢b¢ se sulfonylureou nebo s inzulinem mize
byt zvySené riziko hypoglykémie zavislé na davce.Milize byt nezbytné zvysené monitorovani pacienta

a snizeni davky soucasné podavaného 1é¢iva.

Operace
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Vzhledem k tomu, ze AVANDAMET obsahuje metformin-hydrochlorid, méla by byt 1écba preruSena
48 hodin pted planovanou operaci v celkové anestezii a neméla by byt zahajena diive nez 48 hodin po
operaci.

Podavani jodovanych kontrastnich latek

Intravaskularni podavani jodovanych kontrastnich latek pii rentgenovém vySetieni mtize vést k
renalnimu selhani. Vzhledem k tomu, ze AVANDAMET obsahuje 1é¢ivou latku metformin, mélo by
byt podavani piipravku preruseno pred nebo pii vySetfeni a nemeélo by byt zahajeno diive nez za 48
hodin po vySetieni. LéCba by méla byt zahdjena pouze za predpokladu, ze byly renalni funkce znovu
posouzeny a Ze byly v norme (viz bod 4.5).

Poruchy kosti
Dlouhodobé studie ukazaly zvysenou incidenci kostnich zlomenin u pacientl uzivajicich rosiglitazon

(a to zejména u zen) (viz bod 4.8). VétSina zlomenin se nachazela na hornich koncetinach a

v distalnich ¢astech dolnich konéetin. Tato zvysena incidence byla u zen pozorovana po prvnim roce
1é¢by a pretrvavala béhem dlouhodobé 1écby. U pacientti 1éCenych rosiglitazonem, a to zejmeéna u Zen,
by mélo byt zvazeno riziko zlomenin.

Dalsi upozornéni

V klinickych studiich uzivaly rosiglitazon i premenopauzalni Zeny. Pfestoze v preklinickém
hodnoceni byla pozorovana ur¢ita hormonalni nerovnovaha (viz oddil 5.3), nebyly zaznamenany
zadné signifikantni nezadouci G¢inky ve vztahu k menstruaci. U Zen, které maji vlivem inzulinové
rezistence anovulacni cykly, mize vést 1éCba rosiglitazonem v dusledku zvySené citlivosti na inzulin
k vyvolani ovulace. Tyto pacientky by mély byt upozornény na moznost ot€hotnéni (viz bod 4.6).

AVANDAMET by mél byt pouzivan s opatrnosti pti soucasném podavani CYP2CS inhibitort (napf.
gemfibrozil) nebo induktorti (napf. rifampicin) vzhledem ki€inku na farmakokinetiku rosiglitazonu
(viz bod 4.5.). Dale by m¢l byt AVANDAMET uzivan s opatrnosti pii sou¢asném podavani
kationaktivnich lécivych ptipravkl vylu¢ovanych renalni tubularni sekreci (napf. cimetidin) vzhledem
k ucinku na farmakokinetiku metforminu (viz bod 4.5). Kompenzace diabetu by méla byt dukladné
monitorovana. Mély by byt zvazeny upravy davek pripravku AVANDAMET v doporuc¢eném
davkovém rozmezi nebo zmény v diabetické 1é¢be.

Vsichni pacienti musi pokracovat v.dieté s rovnomérnym rozlozenim ptijmu sacharidi béhem dne.
Pacienti s nadvahou musi nadale-dodrZovat nizkoenergetickou dietu.

Pravideln€ musi byt provadeény obvyklé laboratorni testy k monitoraci diabetu.

Tablety pripravku AVANDAMET obsahuji laktézu a neméli by je proto uzivat pacienti s vzacnymi
vrozenymi onemocnénimi jako jsou intolerance galaktozy, deficit laktazy nebo glukézo-galaktozova
malabsorpce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Z4dné formalni interakéni studie s piipravkem AVANDAMET nebyly provadény, sou¢asné uzivani
1é¢ivych latek pacienty v klinickych studiich a pfi Sirokém klinickém pouziti vSak nevedlo k
neocekavanym interakcim. Nasledujici sdéleni vychézeji z informaci dostupnych pro jednotlivé 1é¢ivé
latky (rosiglitazon a metformin).

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek AVANDAMET obsahuje 1é€ivou latku metformin, je pii akutni otrave
alkoholem (zejména pti hladovéni, malnutrici nebo jaterni insuficienci) zvysené riziko vzniku
laktatové acidozy (viz bod 4.4). Je tteba se vyhybat pozivani alkoholu a uzivani 1é¢ivych piipravka
obsahujicich alkohol.

Mezi kationaktivnimi l1é¢ivymi piipravky vylu¢ovanymi rendlni tubuldrni sekreci (napf. cimetidin) a

metforminem mtize dochazet k interakci zpiisobené kompetici o spole¢ny tubularni transportni
systém.Ve studii provadéné se sedmi zdravymi dobrovolniky bylo prokazano, Ze cimetidin podavany
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v davce 400 mg dvakrat denné zvySuje systémovou expozici metforminu (AUC) o 50 % a Cyx 0 81
%. Z tohoto diivodu by pfi souc¢asném podavani kationaktivnich 1é¢ivych ptipravki vylu¢ovanych
renalni tubularni sekreci méla byt zvazena pecliva monitorace kompenzace diabetu, uprava davek
v doporuceném davkovém rozmezi a zména v diabetické 1é¢bé (viz bod 4.4).

Studie in vitro ukazuji, Ze je rosiglitazon metabolizovan pievazné pomoci CYP2C8 a pouze minoritni
metabolickou cestou pomoci CYP2C9.

Soucasné podavani rosiglitazonu s gemfibrozilem (inhibitor CYP2CS) vedlo ke dvojnasobnému
zvySeni plazmatickych koncentraci rosiglitazonu. Vzhledem k potencidlnimu zvySeni rizika
nezadoucich ucinkti zavislych na ddvce muze byt nutné snizeni davky rosiglitazonu. Doporucuje se
peclivé monitorovani kompenzace diabetu (viz bod 4.4).

Soucasné podavani rosiglitazonu s rifampicinem (induktor CYP2CS) vedlo k 66% snizeni
plazmatickych koncentraci rosiglitazonu. Nelze vyloucit, ze dalsi induktory (napf. fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital, tfezalka teckovana) mohou také ovlivnit expozici rosiglitazonu.

Muze byt nezbytné zvyseni davky rosiglitazonu. Doporucuje se peclivé monitorovani kompenzace
diabetu (viz bod 4.4).

Klinicky vyznamné interakce se substraty nebo inhibitory CYP2C9 se nepiedpokladaji.

Soucasné podani rosiglitazonu s peroralnimi antidiabetiky glibenklamidem a-akarbézou
nevedlo k zddnym klinicky vyznamnym farmakokinetickym interakcim.

Pti soucasném uzivani rosiglitazonu s digoxinem, se substratem CYP2C9 warfarinem ani se substraty
CYP3A4 nifedipinem, ethinylestradiolem a norethindronem nebyly pozorovany zadné klinicky
vyznamné interakce.

Intravaskularni podavani jodovanych kontrastnich latek mtize vést k renalnimu selhani s naslednym
nahromadénim metforminu a rizikem laktatové acidoézy. Podavani metforminu by mélo byt preruseno
pied nebo pii vySetfeni a nemélo by byt zahdjeno drive nez za 48 hodin po vySetfeni. Lécba by méla
byt znovu zahajena pouze za piedpokladu, Ze byly renalni funkce znovu posouzeny a Ze byly v normé.

Kombinace vyzadujici opatrnost

Glukokortikoidy (podavané systéimove nebo lokalng), beta-2-agonisté a diuretika maji vnitini
hyperglykemizujici aktivitu. Pacient by mél byt o této skutecnosti informovan a mély by byt
provadeny casté kontroly krevni glukdzy, zejména na zacatku 1écby. V pfipad€ nutnosti by mela byt v
prabehu 1é¢by témito 1é¢ivymi piipravky nebo po preruseni jejich podavani davka antidiabetika
upravena.

ACE-inhibitory mohou snizovat hladiny krevni glukézy. V pfipad€ nutnosti by méla byt v pribehu
1é¢by témito 1écivymi piipravky nebo po preruseni jejich podavani davka antidiabetika upravena.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Pro ptipravek AVANDAMET nejsou dostupné zadné preklinické ani klinické tidaje tykajici se
expozice v dobé¢ te¢hotenstvi nebo laktace.

Rosiglitazon prochazi lidskou placentou a je detekovatelny ve tkanich plodu.
Adekvatni idaje o podavani rosiglitazonu t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

AVANDAMET by proto nemél byt uzivan béhem t€hotenstvi. Pokud si pacientka pieje otehotnét nebo

pokud otéhotni, méla by byt 1écba piipravkem AVANDAMET pfrerusena, jestlize predpokladany
ptinos 1é¢by pro matku neptevazi potencialni riziko pro plod.

43



Obe¢ latky, rosiglitazon i metformin, byly prokazany v mléce pokusnych zvitat. Neni znamo, zda
kojeni vede k expozici ditéte 1é¢ivému piipravku. Kojici pacientky by proto nemély AVANDAMET
uzivat (viz bod 4.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
AVANDAMET nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ulinky

Nize jsou uvedeny nezadouci t€inky zaznamenané u jednotlivych 1é¢ivych latek ptipravku
AVANDAMET. Nezadouci ucinky hlasené po podani fixni kombinace jsou uvadény pouze tehdy,
pokud nebyly zaznamenany u jednotlivych slozek pfipravku AVANDAMET nebo pokud byly hidseny
s vyssi frekvenci nez byla frekvence zaznamenana u jednotlivych slozek.

Nezadouci u¢inky zaznamenané ve vSech 1éCebnych schématech sefazené dle organoveé-systémové
klasifikace a absolutni ¢etnosti jsou uvedeny nize. U nezadoucich u€inkt zavislych na velikosti davky
odpovida uvedena frekvence vyssi davce rosiglitazonu. V uvadénych skupinach-¢etnosti vyskytu
nejsou brany v tvahu dalsi faktory jako riizna délka studii, preexistujici onemocnéni a zdravotni stav
pacienta pied zacatkem 1éCby. Frekvence nezadoucich G¢inki urcena na zakladé zkuSenosti

z klinickych studii nemusi odrazet frekvenci nezddoucich G¢inkd, které se mohou objevit v bézné
klinické praxi. Frekvence nezddoucich ucinkt je definovana jako:velmi Casté ( > 1/10), ¢asté (>
1/100 az < 1/10), méné €asté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000az < 1/1000) a velmi vzacné
(< 1/10 000, véetné ojedin€lych piipadi).

AVANDAMET

Udaje z dvojité zaslepenych studii potvrzuji, ze bezpe¢nostni profil pii souéasném uzivani
rosiglitazonu s metforminem je podobny kombinovanému profilu nezadoucich ucinkii obou 1é¢ivych
ptipravki. Udaje tykajici se ptipravku AVANDAMET jsou téZ v souladu s timto kombinovanym
profilem nezadoucich G¢inka.

Udaje z klinické studie (pfidani inzulinu k zavedené 16&bé& ptipravkem AVANDAMET

Ve studii (n=322), ve které byl inzulin podavan pacientim se zavedenou 1é¢bou piipravkem
AVANDAMET, nebyly zaznamenany zadné nové nezadouci uc€inky, které by jiz nebyly diive hlaSeny
po podani bud’ ptipravkuAVANDAMET nebo rosiglitazonu v kombinované 1¢cbé.

Riziko retence tekutin i hypoglykémie je vSak vys$si pfi uzivani ptipravku AVANDAMET
v kombinaci s inzulinem.

Rosiglitazon

Udaje z klinickych studii

Nezadouci ucinky zaznamenané ve vSech lécebnych schématech setazené dle systémove organové
klasifikace a absolutni ¢etnosti jsou uvedeny nize. U nezadoucich ucinka zavislych na velikosti davky
odpovida uvedena frekvence vyssi davce rosiglitazonu. V uvadénych skupinach ¢etnosti vyskytu
nejsou brany v tivahu dalsi faktory jako riizna délka studii, preexistujici onemocnéni a zdravotni stav
pacienta pied zacatkem 1éCby.

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci G€inky zjisténé z prehledu klinickych studii, které

zahrnovaly vice nez 5 000 pacientl 1éCenych rosiglitazonem. V kazdé organoveé-systémové tiidé jsou
nezadouci u¢inky uvadéné v tabulce sefazeny s klesajici frekvenci na zakladé udaji zjisténych v
lé¢ebném rezimu za pouziti rosiglitazonu v monoterapii. V kazdé skupiné ¢etnosti vyskytu jsou
nezadouci u¢inky uvedeny s klesajici zavaznosti.
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Tabulka 1. Frekvence nezadoucich u¢inki zjisténa v klinickych studiich s rosiglitazonem

Nezadouci ucinek Frekvence nezadoucich tidinkii rozdélena dle 1écebného schématu
Monoterapie Rosiglitazon s Rosiglitazon
rosiglitazonem metforminem s metforminem a
sulfonylureou

Poruchy krve a lymfatického systému

anémie Casté Casté Casté

granulocytopénie Casté

Poruchy metabolismu a vyZivy

hypercholesterolémie' Casté Casté Casté
hypertriacylglycerolémi | Casté
e
hyperlipidémie Casté Casté Casté
zvyseni télesné Casté Casté Casté
hmotnosti
zvysSena chut k jidlu Casté
hypoglykémie Casté Velmi Casté

Poruchy nervového systému

zavraté* Casté

bolest hlavy* Casté

Srdeéni poruchy

srde¢ni selhani’ Casté Casté

srde¢ni ischémie’* Casté Casteé Casté

Gastrointestindlni poruchy

zacpa | Casté | Casté | Casté

Poruchy pohybového systému a pchybové tkané

zlomeniny kosti* Casteé Casté

myalgie* Casté

Celkové a jinde nezarazené poruchy

otoky | Casté | Casté | Velmi asté

*Skupina cetnosti incidence téchto nezddoucich u¢inkil zaznamenana v klinickych studiich v
placebové skupiné odpovida cetnosti definované jako ,,Casté™.

"Hypercholesterolémie byla zaznamenéana az u 5,3 % pacientd 1é¢enych rosiglitazonem (v
monoterapii, dvojkombinované nebo trojkombinované peroralni 1é¢b¢). Zvysené hodnoty celkového
cholesterolu byly spojeny se zvySenim hodnot LDL a HDL cholesterolu, zatimco pomér celkovy
cholesterol/HDL cholesterol se v pribéhu dlouhodobych klinickych studii nemeénil nebo se zlepsoval.
Zvyseni cholesterolu bylo vétSinou mirné az sttedné zavazné a obvykle nevyzadovalo pieruseni 1écby.

*Zvysena incidence srde¢niho selhani byla zaznamenana v ptipadech, kdy byl rosiglitazon pfidavan

k 1écebnym rezimim se sulfonylureou (pfi dvojkombinované nebo trojkombinované 1é¢b¢) a zdala se
byt vyssi pfi uzivani rosiglitazonu v davce 8 mg neZ pii uzivani rosiglitazonu v davce 4 mg (celkova
denni davka). Incidence srdec¢niho selhavani pfi trojkombinované peroralni 1é¢bé byla v hlavni dvojité
zaslepené studii 1,4 % ve srovnani s incidenci 0,4 % pfi uzivani metforminu se sulfonylureou pfi
dvojkombinované 1é¢be. Incidence srdec¢niho selhani byla pfi kombinaci s inzulinem (rosiglitazon
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pfidavan k zavedené 1écbé inzulinem) 2,4 % ve srovnani s incidenci 1,1 % pfi uzivani samotného
inzulinu.

V roc¢ni placebem kontrolované studii, které se ucastnili pacienti s méstnavym srdecnim selhanim
NYHA Kklasifikace I — II, doslo ke zhorSeni nebo moZznému zhorsSeni srde¢niho selhani u 6,4 %
pacientt 1é¢enych rosiglitazonem ve srovnani s 3,5 % pacienti uzivajicimi placebo.

3V retrospektivni analyze (idaji ziskanych ze 42 kratkodobych klinickych studii byla celkova
incidence nezadoucich Uc¢inkl charakteristickych pro srde¢ni ischémii vyssi u rezimti obsahujicich
rosiglitazon (2,00 %) ve srovnani s komparatory s obsahem 1é¢ivé latky nebo placeba (1,53 %) [
pomeér rizik (HR, hazard ratio) 1,30 (95% interval spolehlivosti (CI, confidence interval) 1,004 —
1,69)]. Toto riziko bylo zvySeno, pokud byl rosiglitazon ptfidadvan k jiz zavedené 1é¢b¢ inzulinem a u
pacientl uzivajicich nitraty k 1éb¢é diagnostikované ischemické choroby srde¢ni. V aktualizaci k této
retrospektivni analyze, ktera zahrnovala 10 dalSich studii, které spliiovaly vstupni kritéria, ale které
nebyly jesté v dobé ptivodni analyzy dostupné, nebyla celkova incidence nezadoucich tc¢inki
charakteristickych pro srde¢ni ischémii statisticky odli$na u rezimi obsahujicich rosiglitazon (2,21 %)
ve srovnani s komparatory s obsahem lécivé latky nebo placebem (2,08 %) [HR 1,098 (95% CI 0,809
—1,354)]. V prospektivni studii kardiovaskularnich komplikaci (primérna délka sledovani 5,5 roku)
byly primarni koncové ukazatele (smrt z kardiovaskularnich pfi¢in nebo hospitalizace z
kardiovaskularnich pti¢in) podobné mezi rosiglitazonem a komparatory s obsahem lécivé latky [HR
0,99 (95% CI 0,85 — 1,16)]. Ve dvou dalSich dlouhodobych prospektivnich randemizovanych
kontrolovanych klinickych studiich (9620 pacienti, délka studie > 3 roky v kazd¢ studii), ve kterych
byl srovnavan rosiglitazon s nékterym dal$im schvalenym peroralnim antidiabetikem nebo s placebem,
nebylo potencialni riziko srde¢ni ischémie potvrzeno ani vyvraceno. Celkove jsou dostupné udaje
tykajici se rizika srde¢ni ischémie nepritkazné.

* Dlouhodobé studie ukazaly zvysenou incidenci kostnich zlomenin u pacientii uZivajicich rosiglitazon
(a to zejména u pacientek). Ve studii s monoterapii byla incidence u zen 9,3 % (2,7 pacientek na 100
pacient-rokil) u rosiglitazonu oproti 5,1 % (1,5 pacientek na 100 pacient-rokl) u metforminu nebo 3.5
% (1,3 pacientek na 100 pacient-roki) u glibenklamidu: V dalsi dlouhodobé studii byla zvySena
incidence kostnich zlomenin u subjektii ve skupiné s kombinovanou lécbou s rosiglitazonem ve
srovnani s aktivni kontrolni skupinou [8,3 % vs 5,3 %, RR (risk ratio) 1,57 (95% CI 1,26 — 1,97)]. Zda
se, ze riziko zlomenin je pti srovnani s kontrolni skupinou vyssi u zen [11,5 % vs 6,3 %, RR 1,82
(95% CI 1,37 = 2,41)], nez u muzt [5,3 % vs 4,3 %, RR 1,23 (95% CI1 0,85 — 1,77)]. K urceni, zda
bude po delSim obdobi sledovani zvysené riziko zlomenin u muzi, jsou nutné dalsi idaje. Vétsina
zlomenin postihovala horni konc¢etiny a distalni ¢asti dolnich koncetin (viz bod 4.4).

Ve dvojité zaslepenych klinickych studiich s rosiglitazonem byla incidence trojnasobného zvyseni
ALT nad horni hranici normy stejna jako u placeba (0,2%), ale niz§i nez u uc¢innych srovnavanych
latek (0,5% u metforminu i sulfonylurey). Incidence vSech nezadoucich u¢inka vztahujicich se k
hepatobiliarnimu systému byla < 1,5 % ve vSech lé€ebnych skupinach a byla podobna jako u placeba.

Udaje ziskané po uvedeni pipravku na trh
Kromé nezadoucich u€inkl zaznamenanych v klinickych studiich byly po uvedeni rosiglitazonu na trh
zjisteny nezadouci ucinky, které jsou uvedeny v tabulce 2.
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Tabulka 2. Frekvence nezZadoucich u¢inkid zaznamenanych po uvedeni pripravku na trh

Nezadouci ucinky | Frekvence

Poruchy metabolismu a vyZivy

rychlé a vyrazné zvyseni télesné hmotnosti Velmi vzacné

Poruchy imunitniho systému (viz poruchy ktize a podkozi)

anafylaktické reakce | Velmi vzacné
Oc¢ni poruchy
makularni edém | Vzécné

Srdecni poruchy

M¢éstnavé srdecni selhani/plicni edém | Vzécné

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

jaterni dysfunkce, projevujici se zejména zvySenymi hodnotami Vzacné
jaternich enzymi’

Poruchy kuZe a podkoZi (viz poruchy imunitniho systému)

angioedém Velmi vzacné

kozni reakce ( napt. koptivka, svédéni, vyrazka) Velmi vzacné

*Byly hlaseny vzacné ptipady zvysenych hladin jaternich enzymi a jaternidysfunkce. Ve velmi
vzacnych piipadech byly tyto nezadouci ucinky. fatalni.

Metformin

Udaje z klinickych studii a idaje ziskané po uvedeni piipravku na trh.

V tabulce 3 jsou uvedeny nezadouciucinky sefazené podle systémoveé-organové klasifikace a podle
frekvence. Uvedena frekvence nezddoucich Gc¢inkl vychazi ze Souhrnu udajt o ptipravku pro
metformin schvaleného v EU.
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Tabulka 3. Frekvence nezZadoucich u¢inkd metforminu vychazejici z klinickych studii a
z postmarketingovych udaji

NezZadouci u¢inek | Frekvence

Gastrointestinalni poruchy

gastrointestinalni piiznaky® | Velmi asté

Poruchy metabolismu a vyZivy

laktatova acidoza Velmi vzacné

deficit vitaminu B12 ’ Velmi vzacné

Poruchy nervového systému

kovova pachut’ v ustech | Casté

Poruchy jater a Zluéovych cest

poruchy funkce jater Velmi vzacné

hepatitida Velmi vzacné

Poruchy kiiZe a podkozi

koptivka Velmi vzacné
erytém Velmi vzacné
pruritus Velmi vzacné

SGastrointestinalni piiznaky jako nauzea, zvraceni, prijem, bolest biicha a nechutenstvi se objevuji
Castéji na pocatku lécby a ve vétsing ptipadl spontdnne ustupuji.

"Dlouhodoba 16¢ba metforminem byla spojena se shizenim absorpce vitaminu By,, coZ miiZe vést
velmi vzacné ke klinicky vyznamnému deficitu vitaminu B12.

4.9 Predavkovani

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se predavkovani pripravkem AVANDAMET.

O predavkovani rosiglitazonem u Clovéka jsou dostupné pouze omezené tidaje. V klinickém
hodnoceni s dobrovolniky byl resiglitazon podavan v jednorazovych peroralnich davkach do 20 mg a
v téchto davkach byl dobie tolerovan.

Vyrazné predavkovani metforminem (nebo pfitomnost soucasného rizika vzniku laktatové acidozy)
muze vést k laktatové acidoze, coz je stav vyzadujici neodkladnou lékatskou péci a hospitalizaci
pacienta.

V ptipadé piedavkovani je doporuceno zahajeni nalezité podptrné 1éCby, vyzaduje-li to klinicky stav
pacienta. Nejucinné€jsi metodou odstranéni laktatu a metforminu je hemodialyza, rosiglitazon se vSak
siln¢ vaze na plazmatické bilkoviny a neda se odstranit hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kombinace peroralnich antidiabetik, ATC kod: A10BD03
AVANDAMET obsahuje dv¢ antidiabetické 1atky s doplitujicim se mechanismem ucinku uzivané ke

zlepSeni kompenzace diabetu u pacientl s diabetes mellitus 2. typu: rosiglitazon-maleinat patfici do
skupiny thiazolidindionti a metformin-hydrochlorid patfici do skupiny biguanidi.
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Thiazolidindiony ptisobi zejména snizenim inzulinové rezistence a biguanidy piisobi hlavné snizenim
tvorby endogenni glukézy v jatrech.

Rosiglitazon

Rosiglitazon je selektivni agonista nukleovych receptorit PPARY (receptor gama aktivovany
peroxizomalnim proliferatorem). Patii do skupiny antidiabetik s thiazolidindionovou strukturou.
Snizuje glykémii snizenim inzulinové rezistence v tukové tkani, v kosternich svalech a v jatrech.

Antihyperglykemicka aktivita rosiglitazonu byla prokazana na mnoha zvifecich modelech diabetu

2. typu. Rosiglitazon navic ptisobi protektivné na funkci 3-bunék, coz je doloZzeno zvétSenim hmoty
pankreatickych ostriivkil a obsahu inzulinu, a pfedchazi rozvoji zjevné hyperglykémie na zvitecich
modelech diabetu 2. typu. Rosiglitazon nestimuloval pankreatickou sekreci inzulinu ani nevyvolaval
hypoglykémii u potkand a mys$i. Hlavni metabolit (para-hydroxysulfat), ktery ma vysokou afinitu k
rozpustnému lidskému PPARY, vykazoval relativné vysokou uc€innost pfi vysetieni glukozove
tolerance u obéznich mysi. Klinicky vyznam téchto pozorovani nebyl pln¢ objasnén.

V klinickych studiich nastupoval u€inek rosiglitazonu na snizovani glykémie postupne, s maximalnim
snizenim hodnot plazmatické glukozy nalacno (FPG) ptiblizné€ za 8 tydnl od zacatku terapie. ZlepSeni
glykemickeé kontroly je spojeno se snizenim hodnot glukézy na la¢no i po jidle:

Uzivani rosiglitazonu bylo spojeno se zvySenim télesné hmotnosti. Ve studiich mechanismu u¢inku
bylo prokazano, ze ke zvyseni télesné hmotnosti dochazi zejména zvysenim podkozniho tuku, coz je
doprovazeno snizenim tuku visceralniho a intrahepatalniho.

Ve shod¢ s mechanismem u¢inku snizoval rosiglitazon v kombinaci s metforminem inzulinovou
rezistenci a zlepSoval funkci B-bun¢k pankreatu. Zlepsena kompenzace diabetu byla soucasné spojena
s vyznamnym sniZzenim volnych mastnych kyselin. V disledku riznych, ale vzajemné se dopliujicich
mechanismil i¢inku ma kombinace rosiglitazonu -s metforminem aditivni i¢inek na kompenzaci
pacientt s diabetem 2. typu.

Ve studiich trvajicich maximalné€ 3 roky zajistovalo podavani rosiglitazonu jednou nebo dvakrat
denné v dvojkombinované peroralni 16cbé s metforminem pretrvavajici zlepseni kompenzace diabetu
(FPG a HbAlc). Vyrazngjsi snizeni glykémiie bylo pozorovano u obéznich pacienti. Dlouhodoby
prinos zlepSené kompenzace diabetu dosazené 1é¢bou rosiglitazonem nelze dolozit, protoze ptisluSna
klinicka hodnoceni dosud nebyla dokoncena.

U 197 déti (ve véku 10 —17 let) s diabetem typu 2 byla provedena klinicka studie s aktivni kontrolou
(rosiglitazon v davce do 8 mg denné nebo metformin v davce do 2 mg denn¢€) trvajici 24 tydnt. Ke
statisticky vyznamnému zlepSeni hodnot HbA 1¢ oproti stavu pred 1é€bou doslo pouze ve skupiné
uzivajici metformin. Non-inferiorita rosiglitazonu vzhledem k metforminu nebyla prokézana. Pti 1écbé
rosiglitazonem se u déti ve srovnani s dospélymi pacienty s diabetem typu 2 neobjevily zadné nové
znepokojujici skutecnosti tykajici se bezpecnosti. U pediatrickych pacient nejsou k dispozici zadné
dlouhodobé tdaje o tiCinnosti a bezpecnosti.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) byla multicentricka, dvojité zaslepena, kontrolovana
studie s lécbou trvajici 4-6 let (median trvani 1écby byl 4 roky). V této studii byla porovnavana lécba
rosiglitazonem v davkach od 4 do 8 mg/den s 1écbou metforminem (500 mg az 2000 mg/den) a

s 1é¢bou glibenklamidem (2,5 az 15 mg/den) u 4351 dosud nelécenych pacientti, u kterych byl v
nedavné dobé (< 3 roky) diagnostikovan diabetes mellitus 2. typu. Lécba rosiglitazonem vyznamng¢
snizila riziko selhani monoterapie (FPG>10,0 mmol/l), a to 0 63 % ve srovnani s glibenklamidem (HR
0,37, IS 0,30-0,45) a 0 32 % ve srovnani s metforminem (HR 0,68, IS 0,55-0,85) v pribé¢hu studie (az
do 72 mésicu 1é¢by). Souhrnna incidence selhani 1é¢by Cinila 10,3 % u pacientt 1é¢enych
rosiglitazonem, 14,8 % u pacientti 1é¢enych metforminem a 23,3 % u pacientl lécenych
glibenklamidem. Celkem byla ukonc¢ena lécba z jinych diivoda nez bylo selhani monoterapie u 43 %
pacientl uzivajicich rosiglitazon, u 47 % pacientil uzivajicich glibenklamid a u 42 % pacientt
uzivajicich metformin. Vliv téchto nalezli na progresi onemocnéni nebo na mikrovaskularni nebo
makrovaskularni komplikace diabetu nebyl prokazan (viz bod 4.8). Nezadouci u€inky zaznamenané
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v této studii byly konzistentni se znamym profilem nezaddoucich u¢inka jednotlivych 1&¢iv, véetné
pokracujiciho zvySovani télesné hmotnosti pti 16€b¢ rosiglitazonem. Dale byla zaznamenana zvySena
incidence zlomenin u Zen lé¢enych rosiglitazonem (viz body 4.4 a 4.8).

Studie RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) byla rozsahla (4447 subjektil), oteviena, prospektivni, kontrolovana studie (priméma délka
sledovani 5,5 roku), ve které byli pacienti s diabetem 2. typu nedostatecné kompenzovani pfi
monoterapii metforminem nebo sulfonylureou randomizovani do skupin s pfidanim rosiglitazonu nebo
metforminu nebo sulfonylurey. Primérna délka trvani diabetu u téchto pacientii byla pfiblizné 7 let.
Posuzovanym primarnim koncovym ukazatelem byla hospitalizace z kardiovaskularnich pficin (ktera
zahrnovala i hospitalizace z divodu srde¢niho selhdni) nebo smrt z kardiovaskularnich pficin.
Primérné davky na konci randomizované 1é¢by jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Randomizovana 1é¢bat Priumérna (SD) davka na konci randomizované 1écby
Rosiglitazon (SU nebo metformin) 6,7 (1,9) mg
Sulfonylurea (zdkladem metformin)
Glimepirid* 3,6 (1,8) mg
Metformin (zakladem sulphonylurea) 1995,5 (682,6) mg

* Podobné relativni ucinné davky (tj. pfiblizn€ polovi¢ni maximalni davka)u dalsich derivata
sulfonylurey (glibenklamid a glikazid).

+ Pacienti, ktefi podstoupili 1é¢bu ur¢enou randomizaci v kombinaci se spravnou vychozi 1écbou a s
hodnotitelnymi udaji.

V poctu posuzovanych primarnich koncovych ukazateld ve skupiné s rosiglitazonem (321/2220) ve
srovnani s aktivni kontrolni skupinou (323/2227) nebyl pozorovan zadny rozdil (HR 0,99, CI 0,85-
1,16), coz splituje ptedem definované kritérium non-inferiority 1,20 (non-inferiorita p = 0,02). Pro
hlavni sekundarni koncové ukazatele byly HR a CI nasledujici: v§echny ptipady umrti (HR 0,86; CI
0,68-1,08), MACE (Major Adverse Cardiac Events, hlavni kardiovaskularni nezddouci ucinky
souhrnné — smrt z kardiovaskularnich pfi¢in, infarkt myokardu, cévni mozkova ptihoda) (HR 0,93; CI
0,74-1,15), smrt z kardiovaskularnich pfi¢in (HR 0,84; CI 0,59-1,18), akutni infarkt myokardu (HR
1,14; C10,80-1,63) a cévni mozkova piihoda (HR 0,72; CI 0,49-1,06). V substudii hodnotici uc¢inek na
snizeni HbA 1c vykazovala po 18 mésicich dvojkombinovand 1écba s rosiglitazonem non-inferioritu ve
srovnani s kombinovanou 1é¢bou sulfonylureou a metforminem. V kone¢né analyze po 5 letech bylo
pozorovano prumérné snizeni HbAlc oproti vychozim hodnotam o 0,14 % u pacientt

s dvojkombinovanou 1écbou rosiglitazonem a metforminem v porovnani se zvysenim o 0,17 % u
pacientl, kterym byla ptidana sulfonylurea k ptivodni 1é¢bé metforminem (p<0,0001 pro rozdil v
1€¢bé). Ve skuping pacientii s dvojkombinovanou 1é¢bou rosiglitazonem a sulfonylureou bylo
pozorovano prumémé sniZzeni HbAlc o 0,24 % v porovnani se snizenim HbAlc o 0,10 % u pacientd,
kterym byl ptidan metformin k ptivodni [é¢bé sulfonylureou (p=0,0083 pro rozdil v 1é¢be). Ve skupiné
s rosiglitazonem bylo pozorovano vyznamné zvyseni srdecniho selhani (fatalniho i nefatalniho) (HR
2,10; CI 1,35-3,27) a zlomenin kosti (RR 1,57; CI 1,26-1,97) ve srovnani s aktivni kontrolni skupinou
(viz bod 4.4a'4.8). Z nasledného sledovani kardiovaskularnich komplikaci odstoupilo celkem 564
pacientl; to odpovida 12,3 % pacientim ze skupiny s rosiglitazonem a 13 % pacientim z kontrolni
skupiny, coz predstavuje ztratu 7,2 % paciento-roki u sledovani kardiovaskularnich komplikaci a
ztratu 2,0 % paciento-rokti u sledovani vSech ptipadti mortality.

Metformin
Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi ucinky, snizujici plazmatické hladiny gluk6zy na
la¢no i po jidle. Nestimuluje sekreci inzulinu a nevyvolava tedy hypoglykémii.

Metformin mtize ptisobit ttemi mechanismy uc¢inku:

- snizenim tvorby glukdzy v jatrech inhibici glukoneogeneze a glykogenolyzy

- ve svalech ptisobi mirné zvyseni citlivosti na inzulin a zlepsSuje vychytavani a utilizaci periferni
glukozy

- zpomalenim absorpce glukozy ze stieva

Metformin stimuluje tvorbu intracelularniho glykogenu ptisobenim na glykogensythéazu.
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Metformin zvySuje transportni kapacitu specifického typu membranovych glukézovych prenasect
(GLUT-1 a GLUT-4).

U lidi ma metformin pfiznivy vliv na lipidovy metabolismus, a to nezavisle na ucinku na glykémii.
V kontrolovanych, sttednédobych nebo dlouhodobych klinickych studiich bylo prokazano, ze
metformin v terapeutickych davkach snizuje hladiny celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a
triglyceridu.

Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) prokazala dlouhodoby ptinos intenzivni kompenzace

krevni glukézy u pacientil s diabetem 2. typu. Analyza vysledkil u pacientd s nadvahou 1é¢enych

metforminem po selhani samotné diety prokazala:

- vyznamné sniZeni absolutniho rizika jakékoli komplikace souvisejici s diabetem ve skupiné
uzivajici mertformin (29,8 ptihod/1000 pacienti a rok) oproti skupiné 1é¢ené samotnou dietou
(43,3 piihod/1000 pacientt a rok), p=0,0023, a oproti skupinam lécenym sulfonylureou nebo
inzulinem v monoterapii (40,1 ptihod/1000 pacienti a rok), p=0,0034

- vyznamné snizeni absolutniho rizika mortality souvisejici s diabetem: metformin-7,5
ptihod/1000 pacientd a rok, samotna dieta 12,7 ptithod/1000 pacientd a rok, p=0,017

- vyznamné snizeni absolutniho rizika celkové mortality: skupina uzivajici metformin 13,5
ptihod/1000 pacientl a rok oproti skupin€ lé¢ené samotnou dietou 20,6 piihod/1000 pacientd a
rok (p=0,011) a oproti skupindm lé¢enym sulfonylureou nebo inzulinem v-monoterapii 18,9
piihod/1000 pacientd a rok (p=0,021)

- vyznamné snizeni absolutniho rizika infarktu myokardu: metformin 1 1-ptihod/1000 pacientti a
rok, samotna dieta 18 ptihod/1000 pacientil a rok (p=0,01).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

AVANDAMET

Absorpce

Nebyl zaznamenan zadny statisticky vyznamny.rozdil mezi parametry absorpce rosiglitazonu a
metforminu v tabletach ptipravku AVANDAMET a parametry absorpce rosiglitazon-maleinatu a
metformin-hydrochloridu v tabletach s obsahem pouze jedné 1é¢ivé latky.

Pti podavani ptipravku AVANDAMET zdravym dobrovolnikiim nemélo jidlo zadny vliv na AUC
rosiglitazonu ani metforminu. Po jidle byla C.x niZ8i (0 22 % u rosiglitazonu a o 15 % u metforminu)
a t max byl prodlouzen (ptiblizné o'1,5 hod. u rosiglitazonu a o 0,5 hod. u metforminu). Vliv jidla neni
povazovan za klinicky vyznamny.

V nasledujicim textu jsouuvedeny farmakokinetické vlastnosti jednotlivych 1é¢ivych latek obsazenych
v ptipravku AVANDAMET.

Rosiglitazon

Absorpce

Absolutni-biologicka dostupnost rosiglitazonu po peroralnim podani davky 4 i 8 mg je ptiblizné

99 %. Maximalni plazmatické koncentrace rosiglitazonu je dosazena ptiblizn€ 1 hodinu po podéani. V
terapeutickém rozmezi jsou plazmatické koncentrace priblizné tmeérné davce.

Podani rosiglitazonu s jidlem nijak neméni celkovou expozici (AUC), pouze v porovnani s davkami
uzivanymi nala¢no bylo pozorovano mirné snizeni C,,x (pfiblizn€ o 20-28 %) a prodlouzeni Ty, (cca
1,75 h). Tyto malé zmény nejsou klinicky vyznamné, proto neni nutna uprava uzivani rosiglitazonu ve
vztahu k jidlu. Pfi zvySeni Zaludecniho pH neni absorpce rosiglitazonu nijak zménéna.

Distribuce

U zdravych dobrovolniki je distribu¢ni objem rosiglitazonu ptiblizné€ 14 litri. Vazba na plazmatické
bilkoviny je u rosiglitazonu vysoka (pfiblizné 99,8 %) a neni ovlivnéna koncentraci ptipravku ani
veékem pacienta. Hlavni metabolit rosiglitazonu (para-hydroxysulfat) se ve velké mife vaze na
plazmatické bilkoviny (> 99,99 %) .
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Metabolismus

Rosiglitazon je extenzivné metabolizovan, v nezménéné forme se viibec nevylucuje.

Hlavni cestou metabolismu je N-demetylace a hydroxylace, nasledovana konjugaci se sulfaty

a kyselinou glukuronovou. Podil hlavniho metabolitu (para-hydroxysulfatu), na celkové antidiabetické
aktivite rosiglitazonu nebyl u clovéka pln€ objasnén a nelze vyloucit, ze metabolit se na uc¢inku podili.
Pfesto neni nutné se obavat o bezpecnost cilové nebo specialni skupiny pacientli, protoze

u nemocnych s jaternim onemocnénim je rosiglitazon kontraindikovan a do faze III klinického
hodnoceni bylo zahrnuto dostate¢né mnozstvi starSich pacientl a pacienti s mirnym nebo stfedné
tézkym renalnim poskozenim.

Studie in vitro ukazuji, ze rosiglitazon je metabolizovan pfedev$im pomoci CYP2C8, s mensi
spolutcasti CYP2C9.

Protoze nebyla pozorovana zadna vyznamna in vitro inhibice CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1,

3A nebo 4A zpiisobena rosiglitazonem, je i nizka pravdépodobnost interakce na urovni metabolismu
sloucenin odbouravanych témito P450 enzymy . Rosiglitazon zptisobuje in vitro mirnou inhibici
CYP2CS8 (ICsy 18 uM) a nizkou inhibici CYP2C9 (ICsp 50 uM) (viz oddil 4.5). Interakeni studie

s warfarinem in vivo ukazuji, Ze mezi rosiglitazonem a CYP2C9 substraty nedochazi k in vivo
interakci.

Eliminace

Celkova plazmaticka clearance rosiglitazonu je pfiblizn€ 3 I/h a termindlni eliminacni polocas
rosiglitazonu je ptiblizné 3 az 4 hodiny. Pfi uzivani rosiglitazonu jednou nebo dvakrat denn€ neni
zaznamenana zadna necekand kumulace rosiglitazonu. Rosiglitazon se vylucuje pfevazné moci. Touto
cestou se vylouci priblizn¢ dvé tietiny podané davky, zatimco stolici se vylouéi asi 25 % davky.
Léciva latka v nezménéné formé se moci ani stolici nevylucuje. Termindlni polocas radioaktivity byl
priblizn€ 130 hodin, coz ukazuje, Ze eliminace metabolita je velmi pomala. Vys$si kumulace
metabolitd v plazmé je ocekavana po opakovanych davkach, zvlasté pak kumulace hlavniho
metabolitu (para-hydroxysulfatu), u které¢ho se predpoklada kumulace az osminasobna.

Zvlastnosti s ohledem na populaci
Pohlavi: Analyza vysledkt vSech populacnich farmakokinetickych studii neprokazala zadné
vyznamnéjsi rozdily ve farmakokinetice rosiglitazonu u muzi a zen.

Starsi pacienti: Analyza vysledk( vSech populacnich farmakokinetickych studii neprokazala zadny
vyznamnéjsi vliv véku pacienta na farmakokinetiku rosiglitazonu.

Déti a dospivajici: Populacni farmakokineticka analyza zahrnujici 96 pacientti ve véku od 10 do 18 let
o télesné hmotnosti 35 az 178 kg naznacuje podobnou priimérnou hodnotu CI/F u déti a dospélych.
Individualni hodnoty CI/F v pediatrické populaci byly ve stejném rozmezi jako individudlni udaje u
dospélych.-Zda se, Zze hodnota CI/F je nezavisla na véku, ale zvySuje se v détské populaci v zavislosti
na télesné-hmotnosti.

Poskozeni funkce jater: U pacientt s jaterni cirhdzou se stfedn¢ tézkym poskozenim jater
(Child-Pughova klasifikace typu B), byly hodnoty C,,,x a AUC nevazaného rosiglitazonu dvakrat az
trikrat vy$s$i nez u osob bez tohoto onemocnéni. Interindividualni variabilita byla vysoka, hodnota
AUC nevazaného rosiglitazonu vykazovala az sedminasobny rozdil mezi pacienty.

Renalni insuficience: U pacientl s renalnim poSkozenim nebo u pacientil ve stadiu selhani ledvin
léceném dlouhodobou dialyzou nejsou zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice

rosiglitazonu.

Metformin
Absorpce
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Po podani peroralni davky metforminu je t .« dosaZzeno za 2,5 hodiny. Absolutni biologicka
dostupnost 500 mg metforminu v tabletach je u zdravych dobrovolnik ptiblizné 50-60 %. Po
peroralnim podani ¢inila neabsorbovana ¢ast vyloucena stolici 20-30 %.

Po peroralnim podani je absorpce metforminu saturabilni a neuplna. Pfedpoklada se, ze
farmakokinetika absorpce metforminu je nelinearni. V obvyklych davkach metforminu a pfi bézném
davkovém schématu je dosazeno plazmatickych koncentraci v ustaleném stavu za 24-48 hodin a
hodnoty jsou obvykle nizsi nez 1 pg/ml. V kontrolovanych klinickych studiich nepfesahovala
maximalni plazmaticka koncentrace metforminu (Cy,.x) 4 ng/ml, a to ani pii maximalnich davkach.

Jidlo snizuje rozsah absorpce metforminu a mirn€ ji zpomaluje. Po podani davky 850 mg bylo
pozorovano 40% snizeni maximalni plazmatické koncentrace, 25% snizeni AUC a prodlouzeni ¢asu
nutného k dosazeni maximalni plazmatické koncentrace o 35 minut. Klinicky vyznam tohoto snizeni
neni znam.

Distribuce

Vazba na plazmatické bilkoviny je zanedbatelna. Cast metforminu vstupuje do erytrocytfi. Maximalni
krevni hladina je niz§i nez maximalni plazmaticka hladina a objevuji se pfiblizné ve stejnou dobu.
Cervené krvinky predstavuji pravdépodobné sekundarni kompartment distribuce. Primérny Vy se
obvykle pohybuje v rozmezi 63-276 litrt.

Metabolismus
Metformin je vylu¢ovan v nezménéné forme¢ moci. U ¢loveka nebyly nalezeny zadné metabolity.

Eliminace

Renalni clearance metforminu je > 400 ml/min, z ¢ehoz lze usoudit, Ze je metformin vylu¢ovan
glomerularni filtraci a tubularni sekreci. Po podani peroralni davky ¢ini zjevny terminalni eliminacni
polocas priblizné 6,5 hodiny. Pii poskozené funkci-ledvin je rendlni clearance snizena umérné
clearance kreatininu. Eliminacni polocas je proto prodlouzen, coz vede ke zvySenym hladinam
metforminu v plazmé.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se K bezpecnosti

S kombinovanym ptipravkem AVANDAMET nebyly provadény zadné studie na zviratech.
Nasledujici udaje vychazeji ze studif provadénych se samotnym rosiglitazonem nebo samotnym
metforminem.

Rosiglitazon

Nezadouci ucinky s moznym klinickym vyznamem pozorované ve studiich na zvifatech byly
nasledujici: zvétSeni plazmatického objemu doprovazené snizenim parametrt cerveného krevniho
obrazu a zvySenim hmotnosti srdce. Bylo téZ pozorovano zvySeni hmotnosti jater, zvySeni hodnot
plazmatické ALT (pouze u psit) a zmnozeni tukové tkan€. Podobné ucinky byly pozorovany

1 u ostatnich thiazolidindiond.

Ve studiich reprodukeni toxicity bylo podavani rosiglitazonu potkaniim béhem stifedni a pozdni faze
gestace spojeno s umrtim plodu a retardaci vyvoje plodu. Rosiglitazon dale inhiboval ovarialni syntézu
estradiolu a progesteronu a snizoval plazmatickou hladinu téchto hormonti s ovlivnénim
estralniho/menstruacniho cyklu a fertility (viz bod 4.4).

Na zvifecich modelech familidrni adenomatozni polypozy (FAP) zvySoval rosiglitazon v davkach
dvésténasobné prevysujicich farmakologicky ucinné davky Cetnost nadorti v tlustém stfeve. Vyznam
téchto pozorovani neni znamy. Nicmén¢ rosiglitazon podporoval diferenciaci a zvrat mutagennich
zmén v bunkach lidského karcinomu tlustého stieva in vitro. Rosiglitazon neprojevil genotoxicitu v
fade€ genotoxickych zkousek in vitro a in vivo. V celozivotnich studiich podavani rosiglitazonu dvéma
druhtim hlodavcii nebyl prokdzan zadny vyskyt nadort tlustého stieva.

Metformin
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Predklinické tidaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reproduk¢ni toxicity
neodhalily zadné zvl1astni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:
Sodna stl karboxymethylSkrobu

Hypromeloza (E464)
Mikrokrystalicka celuloza (E460)
Monohydrat laktozy

Povidon (E1201)
Magnesium-stearat.

Potah tablety:
Hypromeloza (E464)

Oxid titanicity (E171)

Makrogol

Zluty oxid zelezity (E172).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Neprthledny blistr (PVC/PVdC/aluminium). Velikost baleni: 14, 28, 56 a 112 (2x56), 168 (3x56) a
180 tablet.

Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Vsechen niepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Velka Britanie.

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
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EU/1/03/258/007-009
EU/1/03/258/013
EU/1/03/258/017
EU/1/03/258/021

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20.fijna 2003
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20.fijna 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské lekové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu.
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

AVANDAMET 4 mg/1000 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 4 mg rosiglitazonum (ve forme¢ rosiglitazoni maleas) a 1000 mg metformini-
hydrochloridum (coz odpovida 780 mg volné baze metforminum).

Pomocné latky
Tablety obsahuji laktosu (pfiblizné 23 mg)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Razové potahované tablety oznac¢ené na jedné strané ,,gsk* a na druhé stran¢ ,,4/1000%.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

AVANDAMET je indikovan k 1é¢b¢ pacientti s diabetes mellitus 2. typu, a to zejména pacientll

s nadvahou:

- u kterych neni mozno dosahnout dostate¢né kompenzace diabetu uzivanim maximalni
tolerované davky samotného metforminu.

- v trojkombinované 1é¢b¢ se sulfonylureou u pacientli s nedostateCnou kompenzaci diabetu pti
uzivani dvojkombinované peroralnilécby s maximalni tolerovanou ddvkou metforminu a
sulfonylurey (viz bod 4.4)

4.2 Davkovani a zpiisob podéani
Pro odlisna davkovaci schémata je AVANDAMET dostupny ve vhodnych silach.

Obvykla pocatecni davka ptipravku AVANDAMET je 4 mg rosiglitazonu/den a 2000 mg metformin-
hydrochloridu/den.

Pokud je tfeba dosahnout lepsi kompenzace diabetu, miize byt po 8 tydnech davka rosiglitazonu
zvysena na 8§ mg/den. Maximalni doporucena denni davka piipravku AVANDAMET je 8 mg
rosiglitazonu a 2000 mg metformin-hydrochloridu.

Predtim, neZ je pacient pfeveden na 1é¢bu piipravkem AVANDAMET, miize byt zvazena titrace
rosiglitazonem, ktery se ptida k optimalni davce metforminu.

Celkova denni davka piipravku AVANDAMET se uziva rozdélené ve dvou dil¢ich davkach.

Pokud je to klinicky vhodné, miize byt zvazen piimy pfechod z monoterapie metforminem na lécbu
pripravkem AVANDAMET.

Uzivani ptipravku AVANDAMET s jidlem nebo tésné po jidle mlize snizit gastrointestinalni ptiznaky
spojené s IéCbou metforminem.

Trojkombinovana peroralni l1écba (rosiglitazon, metformin a sulfonylurea) (viz bod 4.4)
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- Pacienti uzivajici metformin a sulfonylureu: v ptipadech, kdy je to vhodné, mize byt zahajeno
podavani pripravku AVANDAMET v davce 4 mg rosiglitazonu /den a v davce metforminu
nahrazujici davku, ktera jiz byla podavana. Ke zvySovani davky rosiglitazonu na 8 mg/den by se
méelo piistupovat s opatrnosti po pfislusném klinickém vySetieni, které vyhodnoti riziko rozvoje
nezadoucich G¢inki vztahujicich se k retenci tekutin (viz body 4.4 a 4.8).

- Pacienti se zavedenou trojkombinovanou peroralni 1é¢bou: v ptipadech, kdy je to vhodné, mize
AVANDAMET nahradit jiz uzivané davky rosiglitazonu a metforminu.

Pokud je to vhodné, mize byt pro zjednoduseni 1é¢by AVANDAMET pouzit k nahrazeni soucasné
1é¢by rosiglitazonem a metforminem v jiz zavedené dvojkombinované nebo trojkombinované
peroralni 1écbé.

Starsi pacienti
Vzhledem k tomu, Ze je metformin vyluovan ledvinami a star§i pacienti maji sklon ke sniZeni renalni

funkce, méla by byt funkce ledvin u star§ich pacientd uzivajicich AVANDAMET pravidelné
monitorovana (viz bod 4.3 a 4.4).

Pacienti s poSkozenim funkce ledvin

AVANDAMET nesméji uzivat pacienti s renalnim selhanim nebo renalni dysfunkci; pti hladinach
sérového kreatininu

> 135 pmol/l u muz a > 110 umol/l u zen a/nebo pii clearance kreatininu < 70 ml/min (viz bod 4.3 a
4.4).

Déti a mladistvi
Podavani ptipravku AVANDAMET détem a mladistvym mladsim 18 let se nedoporucuje vzhledem
k chybé&jicim tidajim o bezpecnosti a ucinnosti u této vékove skupiny (viz bod 5.1 a 5.2).

4.3 Kontraindikace
Uzivani ptipravku AVANDAMET je kontraindikovéno u pacient:

- s precitlivélosti na rosiglitazon, metformin-hydrochlorid nebo na kteroukoli pomocnou latku
obsazenou v pfipravku
- se srdecnim selhdnim nebo se srdecnim selhanim v anamnéze (New York Heart Association
(NYHA) stadium I az IV)
- s akutnim koronarnim syndromem (nestabilni angina pectoris, NSTEMI a STEMI) (viz bod 4.4)
- s akutnim nebo chronickym onemocnénim, které mtize vyvolat tkaiiovou hypoxii, jako napt.:
- srde¢ni nebo respiracni selhani
- infarkt myokardu v nedavné dob¢
- Sok
- s jaternim poskozenim
- s akutni otravou alkoholem, alkoholismem (viz bod 4.4)
- s diabetickou ketoacidézou nebo u pacientl v diabetickém prekomatu
- s rendlnim selhanim nebo renalni dysfunkeci, pii hladinach sérového kreatininu > 135 pmol/l u
muzli a> 110 pmol/l u Zen a/nebo pfi clearance kreatininu < 70 ml/min (viz bod 4.4)
- v akutnim stavu, ktery by mohl vést k poskozeni funkce ledvin, jako napt.:
- dehydratace
- tézka infekce
- Sok
- pfi intravaskularnim podani jodovanych kontrastnich latek (viz bod 4.4)
- podani ptipravku je dale kontraindikovéano u kojicich pacientek

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Laktatova acid6za

Laktatova acidoza je velmi vzacna, ale zdvazna metabolicka komplikace, ktera se mize objevit v
disledku nahromadéni metforminu. Hlasené ptipady laktatové acidozy u pacientd uzivajicich
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metformin se objevily zejména u diabetikli s vyznamnym renalnim selhanim. Incidence laktatové
acidozy mize a méla by byt snizena posouzenim dalSich rizikovych faktort jako jsou Spatné
kompenzovany diabetes mellitus, ketdza, dlouhodobé hladovéni, nadmérné pozivani alkoholu, jaterni
insuficience a jakékoli stavy spojené s hypoxii.

Diagnoéza:

Laktatova acidoza je charakterizovana acidotickou dusnosti, bolesti biicha a hypotermii s naslednym
komatem. Mezi diagnostické laboratorni nalezy patii snizené pH krve, plazmatické hladiny laktatu nad
5 mmol/l, zvy$eni aniontové mezery a zvySeni pomeéru laktat/pyruvat. Pokud se objevi podezieni na
vznik metabolické aciddzy, musi byt 1écba piipravkem pferusena a pacient musi byt okamzité
hospitalizovan (viz bod 4.9).

Renalni funkce

Vzhledem k tomu, Ze je metformin vylu¢ovan ledvinami, mély by se koncentrace sérového kreatininu
stanovovat pravideln¢:

- nejméné jedenkrat za rok u pacientti s normalni funkci ledvin

- nejméné dvakrat az Ctyfikrat za rok u pacientd s hladinami sérového kreatininu pfi horni hranici
normy a u starSich pacienti

U starsich pacientli byva snizena funkce ledvin Casta a asymptomaticka. Zvlastni-opatrnosti je tieba v
situacich, kdy mtze dojit ke vzniku poruchy funkce ledvin, napiiklad pti zahajeni 1écby
antihypertenzivy nebo diuretiky nebo pii zahajeni 1écby NSAID.

Retence tekutin a srde¢ni selhani

Thiazolidindiony mohou zptisobovat retenci tekutin, ktera miiZze vést k exacerbaci nebo urychleni
znamek a pfiznakii méstnavého srdecniho selhani.

Rosiglitazon mtize zpasobit na davce zavislou retenci tekutin. Mozné ptispéni retence tekutin k
nartstu télesné hmotnosti je tieba posoudit individualng, protoze velmi vzacné byly hlaseny piipady
rychlého a vyrazného zvyseni télesné hmotnosti v.disledku retence tekutin. VSechny pacienty,
zejména pak pacienty soucasné uzivajici inzulin, ale téz sulfonylureu, pacienty se zvySenym rizikem
srdec¢niho selhani a pacienty se sniZzenou srdec¢ni rezervou, je tfeba pecliveé sledovat s ohledem na
mozné symptomy nezadoucich ucinkid vztahujicich se k retenci tekutin, véetn¢ zvyseni télesné
hmotnosti a srdecniho selhani. Pii jakémkoli zhorSeni kardiovaskularniho stavu musi byt 1écba
ptipravkem AVANDAMET pierusetia.

Podavani ptipravku AVANDAMET v kombinaci se sulfonylureou nebo inzulinem mize byt spojeno
se zvySenym rizikem retence tekutin a srde¢niho selhdni (viz bod 4.8). Pfi rozhodovani o zahdjeni
1écby piipravkem AVANDAMET v kombinaci se sulfonylureou by méla byt zvazovana alternativni
lécba. Pii podavani ptipravku AVANADAMET s inzulinem, ale téZ se sulfonylureou, je doporuc¢eno
zvySené monitorovani pacienta.

Srdec¢ni selhani bylo také pozorovano Castéji u pacientli s anamnézou srde¢niho selhani; otok a srde¢ni
selhéani byly také Cast&ji hlaSeny u starSich pacient a u pacientdl s mirnym az stfedné t€zkym
selhanim ledvin. ZvySené opatrnosti je tfeba u pacientd starSich nez 75 let vzhledem k omezenym
zkusenostem u této vékové skupiny.

Nesteroidni protizanétlivé latky, inzulin i rosiglitazon mohou vyvolat retenci tekutin. Jejich souc¢asné
uzivani proto mize vést ke zvySenému riziku vzniku edémd.

Kombinace s inzulinem

V klinickych studiich byla pfi uzivani rosiglitazonu v kombinaci s inzulinem pozorovana zvysena
incidence srde¢niho selhdni. Lécba inzulinem i rosiglitazonem je spojena s retenci tekutin, souc¢asné
podavani mize vést ke zvySenému riziku otoku a zvysenému riziku ischemické choroby srde¢ni.
Inzulin by mél byt ptidavan k zavedené 1€¢bé rosiglitazonem pouze ve vyjimeénych piipadech a pod
peclivym dohledem.

Ischémie myokardu
Retrospektivni analyza udaji ziskanych ze 42 kratkodobych klinickych studii naznacila, Ze by lécba
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rosiglitazonem mohla byt spojena se zvySenym rizikem ischemickych srdecnich ptihod. Celkovée jsou
vSak dostupné udaje tykajici se rizika srde¢ni ischémie nepritkazné (viz bod 4.8). Existuji pouze
omezené udaje z klinickych studii tykajici se pacientti s ischemickou chorobou srdecni a/nebo

s periferni arterialni chorobou. Z dtivodu opatrnosti se tedy u téchto pacientti, a to zejména u pacientii
s myokardidlnimi ischemickymi pfiznaky, uzivani rosiglitazonu nedoporucuje.

Akutni koronarni syndrom (ACS)

Pacienti s ACS nebyli v kontrolovanych klinickych studiich s rosiglitazonem hodnoceni. S
ohledem na mozny rozvoj srdecniho selhdni u téchto pacientli se zahajeni 1éCby
rosiglitazonem u pacientil s akutnim koronarnim syndromem nedoporucuje a v akutni fazi by
méla byt 1écba prerusena (viz bod 4.3).

Sledovani jaternich funkci

V ramci postmarketingového sledovani se ojedinéle vyskytly informace o poruchach funkce jater

(viz bod 4.8). U pacientd se zvySenymi jaternimi enzymy (ALT > 2,5krat vy$si nez horni hranice
normy) je zkuSenost s rosiglitazonem omezena. Z tohoto diivodu by jaterni testy mély byt provedeny
u vSech pacientl pred zac¢atkem 1écby pripravkem AVANDAMET a dale v pravidelnych intervalech
na zakladé klinického tisudku. Lécba ptipravkem AVANDAMET by neméla byt zahajena u pacientl
s aktualn€ zvysenou hladinou jaternich enzymu (ALT > 2,5krat vyss$i nez je-horni hranice normy) nebo
u pacientti s jakymkoliv jinym nalezem svéd¢icim pro jaterni onemocnéni.

Jestlize je pfi 1éCbe piipravkem AVANDAMET hladina ALT vyssi nez je trojnasobek horni hranice
normy, musi byt jaterni testy co nejdiive znovu vySetfeny. Pokud hodnoty ALT pietrvavaji nad
trojndsobkem horni hranice normy, 1é¢ba musi byt pferusena. Jaterni testy musi byt vySetieny u
kazdého pacienta, u n¢hoz se vyskytnou priznaky svédcici pro jaterni onemocnéni, jako jsou nauzea,
zvraceni, bolesti bficha, inava, nechutenstvi a/nebo tmava mo¢. Dokud nejsou k dispozici vysledky
laboratorniho vysetfeni, mélo by byt rozhodnuti, zda pokracovat v terapii piipravkem AVANDAMET,
vedeno klinickym usudkem.

V piipadé vyskytu Zloutenky musi byt 1écba prerusena:

Oc¢ni poruchy

V ramci postmarketinkového sledovani byly u thiazolidindionti véetné rosiglitazonu hlaseny nové
ptipady nebo zhorseni diabetického makularniho edému doprovazené snizenim zrakové ostrosti.

U mnohych z téchto pacientti byl zaroven hlasen periferni edém. Prestoze neni jasné, zda existuje
primy vztah mezi uzivanim rosiglitazonu a vznikem makularniho edému, méli by 1€kafi predepisujici
piipravek vzit v ivahu moznost vzniku makularniho edému, pokud si pacienti stézuji na poruchu
zrakové ostrosti. V takovem pripadé by mélo byt zvazeno oftalmologické vysetteni.

ZvySeni télesné hmotnosti

Pti klinickém hodnoceni rosiglitazonu bylo pozorovéano na davce zavislé zvyseni télesné hmotnosti,
které bylo vyS$si pii uzivani v kombinaci s inzulinem. S ohledem na skutecnost, ze zvySeni télesné
hmotnosti mtze byt znamkou retence tekutin, ktera miize byt spojena se srdecnim selhanim, by méla
byt télesna hmotnost peclivé kontrolovana.

Anémie

Lécba rosiglitazonem je spojena se snizenim hladiny hemoglobinu zavislym na davce. U pacientil s
nizkou hladinou hemoglobinu jiz pied zacatkem terapie je pii 1écbé piipravkem AVANDAMET
zvySené riziko vzniku anémie.

Hypoglykémie

U pacientl uzivajicich AVANDAMET v kombinované 1é¢b¢ se sulfonylureou nebo s inzulinem mize
byt zvySené riziko hypoglykémie zavislé na davce.Milize byt nezbytné zvysené monitorovani pacienta

a snizeni davky soucasné podavaného 1é¢iva.

Operace
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Vzhledem k tomu, ze AVANDAMET obsahuje metformin-hydrochlorid, méla by byt 1écba preruSena
48 hodin pted planovanou operaci v celkové anestezii a neméla by byt zahajena diive nez 48 hodin po
operaci.

Podavani jodovanych kontrastnich latek

Intravaskularni podavani jodovanych kontrastnich latek pii rentgenovém vySetieni mtize vést k
renalnimu selhani. Vzhledem k tomu, ze AVANDAMET obsahuje 1é¢ivou latku metformin, mélo by
byt podavani piipravku preruseno pred nebo pii vySetfeni a nemeélo by byt zahajeno diive nez za 48
hodin po vySetieni. LéCba by méla byt zahdjena pouze za piedpokladu, ze byly renalni funkce znovu
posouzeny a Ze byly v norme (viz bod 4.5).

Poruchy kosti
Dlouhodobé studie ukazaly zvysenou incidenci kostnich zlomenin u pacientl uzivajicich rosiglitazon

(a to zejména u zen) (viz bod 4.8). VétSina zlomenin se nachazela na hornich koncetinach a

v distalnich ¢astech dolnich konéetin. Tato zvysena incidence byla u zen pozorovana po prvnim roce
1é¢by a pretrvavala béhem dlouhodobé 1écby. U pacientti 1éCenych rosiglitazonem, a to zejmeéna u Zen,
by mélo byt zvazeno riziko zlomenin.

Dalsi upozornéni

V klinickych studiich uzivaly rosiglitazon i premenopauzalni Zeny. Pfestoze v preklinickém
hodnoceni byla pozorovana urcita hormonalni nerovnovaha (viz bod 5.3), nebyly zaznamenany zadné
signifikantni nezadouci ucinky ve vztahu k menstruaci. U zen, které maji vlivem inzulinové rezistence
anovulacni cykly, maze vést 1écba rosiglitazonem v dusledku zvysené citlivosti na inzulin k vyvolani
ovulace. Tyto pacientky by mély byt upozornény na moznost ot€¢hotnéni (viz bod 4.6).

AVANDAMET by mél byt pouzivan s opatrnosti pti soucasném podavani CYP2CS inhibitort (napf.
gemfibrozil) nebo induktorti (napf. rifampicin) vzhledem ki€inku na farmakokinetiku rosiglitazonu
(viz bod 4.5.). Dale by m¢l byt AVANDAMET uzivan s opatrnosti pii sou¢asném podavani
kationaktivnich lécivych ptipravkl vylu¢ovanych renalni tubularni sekreci (napf. cimetidin) vzhledem
k ucinku na farmakokinetiku metforminu (viz bod 4.5). Kompenzace diabetu by méla byt dukladné
monitorovana. Mély by byt zvazeny upravy davek pripravku AVANDAMET v doporuc¢eném
davkovém rozmezi nebo zmény v diabetické 1é¢be.

Vsichni pacienti musi pokracovat v.dieté s rovnomérnym rozlozenim ptijmu sacharidi béhem dne.
Pacienti s nadvahou musi nadale-dodrZovat nizkoenergetickou dietu.

Pravideln€ musi byt provadeény obvyklé laboratorni testy k monitoraci diabetu.

Tablety pripravku AVANDAMET obsahuji laktézu a neméli by je proto uzivat pacienti s vzacnymi
vrozenymi onemocnénimi jako jsou intolerance galaktozy, deficit laktazy nebo glukézo-galaktozova
malabsorpce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Z4dné formalni interakéni studie s piipravkem AVANDAMET nebyly provadény, sou¢asné uzivani
1é¢ivych latek pacienty v klinickych studiich a pfi Sirokém klinickém pouziti vSak nevedlo k
neocekavanym interakcim. Nasledujici sdéleni vychézeji z informaci dostupnych pro jednotlivé 1é¢ivé
latky (rosiglitazon a metformin).

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek AVANDAMET obsahuje 1é€ivou latku metformin, je pii akutni otrave
alkoholem (zejména pti hladovéni, malnutrici nebo jaterni insuficienci) zvysené riziko vzniku
laktatové acidozy (viz bod 4.4). Je tteba se vyhybat pozivani alkoholu a uzivani 1é¢ivych piipravka
obsahujicich alkohol.

Mezi kationaktivnimi l1é¢ivymi piipravky vylu¢ovanymi rendlni tubuldrni sekreci (napf. cimetidin) a

metforminem mtize dochazet k interakci zpiisobené kompetici o spole¢ny tubularni transportni
systém.Ve studii provadéné se sedmi zdravymi dobrovolniky bylo prokazano, Ze cimetidin podavany
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v davce 400 mg dvakrat denné zvySuje systémovou expozici metforminu (AUC) o 50 % a Cyx 0 81
%. Z tohoto diivodu by pfi souc¢asném podavani kationaktivnich 1é¢ivych ptipravki vylu¢ovanych
renalni tubularni sekreci méla byt zvazena pecliva monitorace kompenzace diabetu, uprava davek
v doporuceném davkovém rozmezi a zména v diabetické 1é¢bé (viz bod 4.4).

Studie in vitro ukazuji, Ze je rosiglitazon metabolizovan pievazné pomoci CYP2C8 a pouze minoritni
metabolickou cestou pomoci CYP2C9.

Soucasné podavani rosiglitazonu s gemfibrozilem (inhibitor CYP2CS) vedlo ke dvojnasobnému
zvySeni plazmatickych koncentraci rosiglitazonu. Vzhledem k potencidlnimu zvySeni rizika
nezadoucich ucinkti zavislych na ddvce muze byt nutné snizeni davky rosiglitazonu. Doporucuje se
peclivé monitorovani kompenzace diabetu (viz bod 4.4).

Soucasné podavani rosiglitazonu s rifampicinem (induktor CYP2CS) vedlo k 66% snizeni
plazmatickych koncentraci rosiglitazonu. Nelze vyloucit, ze dalsi induktory (napf. fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital, tfezalka teckovana) mohou také ovlivnit expozici rosiglitazonu.

Muze byt nezbytné zvyseni davky rosiglitazonu. Doporucuje se peclivé monitorovani kompenzace
diabetu (viz bod 4.4).

Klinicky vyznamné interakce se substraty nebo inhibitory CYP2C9 se nepiedpokladaji.

Soucasné podani rosiglitazonu s peroralnimi antidiabetiky glibenklamidem a-akarbézou
nevedlo k zddnym klinicky vyznamnym farmakokinetickym interakcim.

Pti soucasném uzivani rosiglitazonu s digoxinem, se substratem CYP2C9 warfarinem ani se substraty
CYP3A4 nifedipinem, ethinylestradiolem a norethindronem nebyly pozorovany zadné klinicky
vyznamné interakce.

Intravaskularni podavani jodovanych kontrastnich latek mtize vést k renalnimu selhani s naslednym
nahromadénim metforminu a rizikem laktatové acidoézy. Podavani metforminu by mélo byt preruseno
pied nebo pii vySetfeni a nemélo by byt zahdjeno drive nez za 48 hodin po vySetfeni. Lécba by méla
byt znovu zahajena pouze za piedpokladu, Ze byly renalni funkce znovu posouzeny a Ze byly v normé.

Kombinace vyzadujici opatrnost

Glukokortikoidy (podavané systéimove nebo lokalng), beta-2-agonisté a diuretika maji vnitini
hyperglykemizujici aktivitu. Pacient by mél byt o této skutecnosti informovan a mély by byt
provadeény casté kontroly krevni glukdzy, zejména na zacatku 1écby. V ptipad€ nutnosti by mela byt v
prabehu 1é¢by témito 1é¢ivymi piipravky nebo po preruseni jejich podavani davka antidiabetika
upravena.

ACE-inhibitory mohou sniZzovat hladiny krevni glukozy. V pfipad€ nutnosti by méla byt v pribehu
1écby témito 1écivymi piipravky nebo po preruseni jejich podavani davka antidiabetika upravena.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Pro pripravek AVANDAMET nejsou dostupné zadné preklinické ani klinické tidaje tykajici se
expozice v dobé¢ te¢hotenstvi nebo laktace.

Rosiglitazon prochazi lidskou placentou a je detekovatelny ve tkénich plodu.
Adekvatni idaje o podavani rosiglitazonu t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

AVANDAMET by proto nemél byt uzivan béhem t€hotenstvi. Pokud si pacientka pieje otehotnét nebo

pokud otéhotni, méla by byt 1écba piipravkem AVANDAMET pfrerusena, jestlize predpokladany
ptinos 1é¢by pro matku neptevazi potencialni riziko pro plod.
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Obe¢ latky, rosiglitazon i metformin, byly prokazany v mléce pokusnych zvitat. Neni znamo, zda
kojeni vede k expozici ditéte 1é¢ivému piipravku. Kojici pacientky by proto nemély AVANDAMET
uzivat (viz bod 4.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
AVANDAMET nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ulinky

Nize jsou uvedeny nezadouci t€inky zaznamenané u jednotlivych 1é¢ivych latek ptipravku
AVANDAMET. Nezadouci ucinky hlasené po podani fixni kombinace jsou uvadény pouze tehdy,
pokud nebyly zaznamenany u jednotlivych slozek pfipravku AVANDAMET nebo pokud byly hidseny
s vyssi frekvenci nez byla frekvence zaznamenana u jednotlivych slozek.

Nezadouci u¢inky zaznamenané ve vSech 1éebnych schématech setazené dle organoveé-systémové
klasifikace a absolutni ¢etnosti jsou uvedeny nize. U nezadoucich u€inkt zavislych na velikosti davky
odpovida uvedena frekvence vyssi davce rosiglitazonu. V uvadénych skupinach-¢etnosti vyskytu
nejsou brany v tvahu dalsi faktory jako riizna délka studii, preexistujici onemocnéni a zdravotni stav
pacienta pied zacatkem 1éCby. Frekvence nezadoucich G¢inki urcena na zakladé zkuSenosti

z klinickych studii nemusi odrazet frekvenci nezddoucich G¢inkd, které se mohou objevit v bézné
klinické praxi. Frekvence nezddoucich ucinkt je definovana jako:velmi Casté ( > 1/10), ¢asté (>
1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000) a velmi vzacné
(< 1/10 000, véetné ojedin€lych piipadi).

AVANDAMET

Udaje z dvojité zaslepenych studii potvrzuji, ze bezpe¢nostni profil pii souéasném uzivani
rosiglitazonu s metforminem je podobny kombinovanému profilu nezadoucich ucinkii obou 1é¢ivych
ptipravki. Udaje tykajici se ptipravku AVANDAMET jsou téZ v souladu s timto kombinovanym
profilem nezadoucich G¢inka.

Udaje z klinické studie (pfidani inzulinu k zavedené 16&bé& ptipravkem AVANDAMET

Ve studii (n=322), ve které byl inzulin podavan pacientim se zavedenou 1é¢bou piipravkem
AVANDAMET, nebyly zaznamenany zadné nové nezadouci uc€inky, které by jiz nebyly diive hlaSeny
po podani bud’ ptipravkuAVANDAMET nebo rosiglitazonu v kombinované 1¢cbé.

Riziko retence tekutin i hypoglykémie je vSak vys$si pfi uzivani ptipravku AVANDAMET
v kombinaci s inzulinem.

Rosiglitazon

Udaje z klinickych studii

Nezadouci ucinky zaznamenané ve vSech lécebnych schématech setazené dle systémove organové
klasifikace a absolutni ¢etnosti jsou uvedeny nize. U nezadoucich ucinka zavislych na velikosti davky
odpovida uvedena frekvence vyssi davce rosiglitazonu. V uvadénych skupinach ¢etnosti vyskytu
nejsou brany v tivahu dalsi faktory jako riizna délka studii, preexistujici onemocnéni a zdravotni stav
pacienta pied zacatkem 1éCby.

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci G€inky zjisténé z prehledu klinickych studii, které

zahrnovaly vice nez 5 000 pacientl 1éCenych rosiglitazonem. V kazdé organoveé-systémové tiidé jsou
nezadouci u¢inky uvadéné v tabulce sefazeny s klesajici frekvenci na zakladé udaji zjisténych v
lé¢ebném rezimu za pouziti rosiglitazonu v monoterapii. V kazdé skupiné ¢etnosti vyskytu jsou
nezadouci u¢inky uvedeny s klesajici zavaznosti.
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Tabulka 1. Frekvence nezadoucich u¢inki zjisténa v klinickych studiich s rosiglitazonem

Nezadouci ucinek Frekvence nezadoucich tidinkii rozdélena dle 1écebného schématu
Monoterapie Rosiglitazon s Rosiglitazon
rosiglitazonem metforminem s metforminem a
sulfonylureou

Poruchy krve a lymfatického systému

anémie Casté Casté Casté

granulocytopénie Casté

Poruchy metabolismu a vyZivy

hypercholesterolémie’ Casté Casté Casté
hypertriacylglycerolémi | Casté
e
hyperlipidémie Casté Casté Casté
zvyseni télesné Casté Casté Casté
hmotnosti
zvysSena chut k jidlu Casté
hypoglykémie Casté Velmi Casté
Poruchy nervového systému
zévraté* Casté
bolest hlavy* Casté

Srdeéni poruchy

srde¢ni selhani’ Casté Casté

srde¢ni ischémie®* Casté Casté Casté

Gastrointestinalni poruchy

zacpa Casté | Casté | Casté

Poruchy pohybového systému a pohybové tkané
zlomeniny kosti* Casté Casté

myalgie* Casté

Celkové a jinde nezairazené poruchy

otoky | Casté | Casté | Velmi asté

*Skupina Cetnosti incidence téchto nezddoucich u¢inkil zaznamenana v klinickych studiich v
placebové skupiné odpovida ¢etnosti definované jako ,,Casté®.

" Hypercholesterolémie byla zaznamenana az u 5,3 % pacientdi 1ééenych rosiglitazonem (v
monoterapii, dvojkombinované nebo trojkombinované peroralni 1é¢b¢). Zvysené hodnoty celkového
cholesterolu byly spojeny se zvySenim hodnot LDL a HDL cholesterolu, zatimco pomér celkovy
cholesterol/HDL cholesterol se v pribéhu dlouhodobych klinickych studii neménil nebo se zlepSoval.
Zvyseni cholesterolu bylo vétSinou mirné az sttedné zavazné a obvykle nevyzadovalo preruseni 1€Cby.

*Zvysena incidence srde¢niho selhani byla zaznamenéna v ptipadech, kdy byl rosiglitazon pfidavan

k 1écebnym rezimim se sulfonylureou (pfi dvojkombinované nebo trojkombinované 1é¢b¢) a zdala se
byt vyssi pfi uzivani rosiglitazonu v davce 8 mg neZ pii uzivani rosiglitazonu v davce 4 mg (celkova
denni davka). Incidence srdecniho selhavani pfi trojkombinované peroralni 1écbé byla v hlavni dvojité
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zaslepené studii 1,4 % % ve srovnani s incidenci 0,4 % pti uzivani metforminu se sulfonylureou pfi
dvojkombinované 1é¢bé. Incidence srdecniho selhani byla pifi kombinaci s inzulinem (rosiglitazon
pridavan k zavedené 1é¢b¢ inzulinem) 2,4 % ve srovnani s incidenci 1,1 % pfi uzivani samotného
inzulinu.

V ro¢ni placebem kontrolované studii, které se Gcastnili pacienti s méstnavym srdecnim selhanim
NYHA Kklasifikace I — 11, doslo ke zhorSeni nebo moznému zhor$eni srde¢niho selhani u 6,4 %
pacientil 1é€enych rosiglitazonem ve srovnani s 3,5 % pacientl uZivajicimi placebo.

3V retrospektivni analyze Gidajii ziskanych ze 42 kratkodobych klinickych studii byla celkova
incidence nezadoucich uc¢inkt charakteristickych pro srde¢ni ischémii vyssi u rezimii obsahujicich
rosiglitazon (2,00 %) ve srovnani s komparatory s obsahem lé¢ivé latky nebo placeba (1,53 %) [
pomeér rizik (HR, hazard ratio) 1,30 (95% interval spolehlivosti (CI, confidence interval) 1,004 —
1,69)]. Toto riziko bylo zvySeno, pokud byl rosiglitazon ptidavan k jiz zavedené 1éb¢ inzulinem a u
pacientli uzivajicich nitraty k 1écb¢é diagnostikované ischemické choroby srde¢ni. V aktualizaci k této
retrospektivni analyze, ktera zahrnovala 10 dalSich studii, které spliiovaly vstupni kritéria, ale které
nebyly jesté v dobé plivodni analyzy dostupné, nebyla celkova incidence nezadoucich téinku
charakteristickych pro srde¢ni ischémii statisticky odli$na u rezimt obsahujicich rosiglitazon (2,21 %)
ve srovnani s komparatory s obsahem 1é¢ivé latky nebo placebem (2,08 %) [HR 1,098 (95% CI 0,809
—1,354)]. V prospektivni studii kardiovaskularnich komplikaci (primérna délka sledovani 5,5 roku)
byly priméarni koncové ukazatele (smrt z kardiovaskularnich pfi¢in nebo hospitalizace z
kardiovaskuldrnich pfi¢in) podobné mezi rosiglitazonem a komparatory s obsahem lé¢ivé latky [HR
0,99 (95% CI1 0,85 — 1,16)]. Ve dvou dalsich dlouhodobych prospektivnich randomizovanych
kontrolovanych klinickych studiich (9620 pacientt, délka studie > 3 roky v kazdé studii), ve kterych
byl srovnavan rosiglitazon s nékterym dal$im schvalenym peroralnim antidiabetikem nebo s placebem,
nebylo potencialni riziko srdecni ischémie potvrzeno ani vyvraceno. Celkové jsou dostupné udaje
tykajici se rizika srde¢ni ischémie neprikazné.

* Dlouhodobé studie ukazaly zvysenou incidenci kostnich zlomenin u pacientil uZivajicich rosiglitazon
(a to zejména u pacientek). Ve studii s monoterapii byla incidence u zen 9,3 % (2,7 pacientek na 100
pacient-roki) u rosiglitazonu oproti 5,1 % (1,5 pacientek na 100 pacient-rokit) u metforminu nebo 3,5
% (1,3 pacientek na 100 pacient-rokt) u glibenklamidu. V dalsi dlouhodobé studii byla zvySena
incidence kostnich zlomenin u subjekti ve skupiné s kombinovanou 1é¢bou s rosiglitazonem ve
srovnani s aktivni kontrolni skupinou [8,3 % vs 5,3 %, RR (risk ratio) 1,57 (95% CI 1,26 — 1,97)]. Zda
se, ze riziko zlomenin je pfi srovnani s kontrolni skupinou vys$si u zen [11,5 % vs 6,3 %, RR 1,82
(95% CI 1,37 — 2,41)], neZ u muzi [5,3 % vs 4,3 %, RR 1,23 (95% CI 0,85 — 1,77)]. K urceni, zda
bude po delsim obdobi sledovini zvysené riziko zlomenin u muzi, jsou nutné dalsi udaje. Vétsina
zlomenin postihovala horni konc¢etiny a distalni ¢asti dolnich koncetin (viz bod 4.4).

Ve dvojit¢ zaslepenych klinickych studiich s rosiglitazonem byla incidence trojnasobného zvySeni
ALT nad horni hranici normy stejna jako u placeba (0,2%), ale niz§i nez u uc¢innych srovnavanych
latek (0,5% u metforminu i sulfonylurey).Incidence vSech nezadoucich ucinkl vztahujicich se k
hepatobilidarnimu systému byla <1,5 % ve vSech lécebnych skupindch a byla podobna jako u placeba.

Udaje ziskané po uvedeni piipravku na trh
Kromé nezadoucich u€inkl zaznamenanych v klinickych studiich byly po uvedeni rosiglitazonu na trh
zjisteny nezadouci ucinky, které jsou uvedeny v tabulce 2.
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Tabulka 2. Frekvence nezZadoucich u¢inkid zaznamenanych po uvedeni pripravku na trh

Nezadouci ucinky | Frekvence

Poruchy metabolismu a vyZivy

rychlé a vyrazné zvyseni télesné hmotnosti Velmi vzacné

Poruchy imunitniho systému (viz poruchy ktize a podkozi)

anafylaktické reakce | Velmi vzacné
O¢ni poruchy
makularni edém | Vzacné

Srde¢ni poruchy

M¢stnavé srdecni selhdni/plicni edém | Vzécné

Poruchy jater a ZluCovych cest

jaterni dysfunkce, projevujici se zejména zvysenymi hodnotami Vzacne
jaternich enzymi’

Poruchy kiiZe a podkoZi (viz poruchy imunitniho systému)

angioedém Velmi vzacné

kozni reakce ( napt. koptivka, svédéni, vyrazka) Velmi vzacné

*Byly hlaseny vzacné piipady zvysenych hladin jaternich enzymu a jaterni dysfunkce. Ve velmi
vzacnych piipadech byly tyto nezadouci ucinky fatélni.

Metformin

Udaje z klinickych studii a idaje ziskané po uvedeni piipravku na trh.

V tabulce 3 jsou uvedeny nezadouci-tCinky sefazené podle systémové-organové klasifikace a podle
frekvence. Uvedena frekvence nezadoucich uéinka vychazi ze Souhrnu udaji o piipravku pro
metformin schvaleného v EU,
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Tabulka 3. Frekvence nezZadoucich u¢inkd metforminu vychazejici z klinickych studii a
z postmarketingovych udaji

NezZadouci u¢inek | Frekvence

Gastrointestinalni poruchy

gastrointestinalni piiznaky® | Velmi asté

Poruchy metabolismu a vyZivy

laktatova acidoza Velmi vzacné

deficit vitaminu B12 ’ Velmi vzacné

Poruchy nervového systému

kovova pachut’ v ustech | Casté

Poruchy jater a Zluéovych cest

poruchy funkce jater Velmi vzacné

hepatitida Velmi vzacné

Poruchy kiiZe a podkozi

koptivka Velmi vzacné
erytém Velmi vzacné
pruritus Velmi vzacné

SGastrointestinalni piiznaky jako nauzea, zvraceni, prijem, bolest biicha a nechutenstvi se objevuji
Castéji na pocatku lécby a ve vétsing ptipadl spontdnne ustupuji.

"Dlouhodoba 1é¢ba metforminem byla spojena se sniZenim absorpce vitaminu By,, coz miize vést
velmi vzacné ke klinicky vyznamnému deficitu vitaminu B12.

4.9 Predavkovani

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se predavkovani ptipravkem AVANDAMET.

O predavkovani rosiglitazonem u Clovéka jsou dostupné pouze omezené tidaje. V klinickém
hodnoceni s dobrovolniky byl rosiglitazon podavan v jednorazovych peroralnich davkach do 20 mg a
v téchto davkach byl dobie tolerovan.

Vyrazné predavkovani metforminem (nebo pfitomnost soucasného rizika vzniku laktatové acidozy)
muze vést k laktatové acidoze, coz je stav vyzadujici neodkladnou lékatskou péci a hospitalizaci
pacienta.

V ptipadé piedavkovani je doporuceno zahajeni nalezité podptrné 1éCby, vyzaduje-li to klinicky stav
pacienta. Nejucinné€jsi metodou odstranéni laktatu a metforminu je hemodialyza, rosiglitazon se v§ak
siln¢ vaze na plazmatické bilkoviny a neda se odstranit hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kombinace peroralnich antidiabetik, ATC kod: A10BD03
AVANDAMET obsahuje dv¢ antidiabetické 1atky s doplitujicim se mechanismem ucinku uzivané ke

zlepSeni kompenzace diabetu u pacientl s diabetes mellitus 2. typu: rosiglitazon-maleinat patfici do
skupiny thiazolidindionti a metformin-hydrochlorid patfici do skupiny biguanidi.
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Thiazolidindiony ptisobi zejména snizenim inzulinové rezistence a biguanidy piisobi hlavné snizenim
tvorby endogenni glukézy v jatrech.

Rosiglitazon

Rosiglitazon je selektivni agonista nukleovych receptorit PPARY (receptor gama aktivovany
peroxizomalnim proliferatorem). Patii do skupiny antidiabetik s thiazolidindionovou strukturou.
Snizuje glykémii snizenim inzulinové rezistence v tukové tkani, v kosternich svalech a v jatrech.

Antihyperglykemicka aktivita rosiglitazonu byla prokazana na mnoha zvifecich modelech diabetu

2. typu. Rosiglitazon navic ptisobi protektivné na funkei 3-bunék, coz je doloZzeno zvétSenim hmoty
pankreatickych ostriivkil a obsahu inzulinu, a pfedchazi rozvoji zjevné hyperglykémie na zvitecich
modelech diabetu 2. typu. Rosiglitazon nestimuloval pankreatickou sekreci inzulinu ani nevyvolaval
hypoglykémii u potkand a mysi. Hlavni metabolit (para-hydroxysulfat), ktery ma vysokou afinitu k
rozpustnému lidskému PPARY, vykazoval relativné vysokou uc€innost pfi vysetieni glukozove
tolerance u obéznich mysi. Klinicky vyznam téchto pozorovani nebyl pln¢ objasnén.

V klinickych studiich nastupoval ucinek rosiglitazonu na snizovani glykémie postupne, s maximalnim
snizenim hodnot plazmatické glukozy nalacno (FPG) ptiblizné€ za 8 tydnt od zacatku terapie. ZlepSeni
glykemickeé kontroly je spojeno se snizenim hodnot glukézy na la¢no i po jidle:

Uzivani rosiglitazonu bylo spojeno se zvysSenim télesné hmotnosti. Ve studiich mechanismu uc¢inku
bylo prokazano, ze ke zvyseni télesné hmotnosti dochazi zejména zvysenim podkozniho tuku, coz je
doprovazeno snizenim tuku visceralniho a intrahepatélniho.

Ve shod¢ s mechanismem ucinku snizoval rosiglitazon v kombinaci s metforminem inzulinovou
rezistenci a zlepSoval funkci B-bun¢k pankreatu. Zlepsena kompenzace diabetu byla soucasné spojena
s vyznamnym sniZzenim volnych mastnych kyselin. V disledku riznych, ale vzajemné se dopliujicich
mechanismil i¢inku ma kombinace rosiglitazonu s metforminem aditivni u¢inek na kompenzaci
pacientl s diabetem 2. typu.

Ve studiich trvajicich maximalné¢ 3 roky zajistovalo podavani rosiglitazonu jednou nebo dvakrat
denné v dvojkombinované peroralni 16cbé s metforminem pretrvavajici zlepseni kompenzace diabetu
(FPG a HbAlc). Vyrazngjsi snizeni glykéniie bylo pozorovano u obéznich pacienti. Dlouhodoby
prinos zlepSené kompenzace diabetu dosazené 1é¢bou rosiglitazonem nelze dolozit, protoze ptisluSna
klinicka hodnoceni dosud nebyla dokoncena.

U 197 déti (ve véku 10 —17 let) s diabetem typu 2 byla provedena klinicka studie s aktivni kontrolou
(rosiglitazon v davce do 8 mg denné nebo metformin v davce do 2 mg denng€) trvajici 24 tydnt. Ke
statisticky vyznamnému zlepSeni hodnot HbA 1¢ oproti stavu pred 1é€bou doslo pouze ve skupiné
uzivajici metformin. Non-inferiorita rosiglitazonu vzhledem k metforminu nebyla prokézana. Pti 1écbé
rosiglitazonem se u déti ve srovnani s dospélymi pacienty s diabetem typu 2 neobjevily zadné nové
znepokojujict skutecnosti tykajici se bezpecnosti. U pediatrickych pacient nejsou k dispozici zadné
dlouhodobé tdaje o tiCinnosti a bezpecnosti.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) byla multicentricka, dvojité zaslepena, kontrolovana
studie s lécbou trvajici 4-6 let (median trvani 1éby byl 4 roky). V této studii byla porovnavana 1écba
rosiglitazonem v davkach od 4 do 8 mg/den s 1écbou metforminem (500 mg az 2000 mg/den) a

s 1é¢bou glibenklamidem (2,5 az 15 mg/den) u 4351 dosud nelécenych pacientti, u kterych byl v
nedavné dobé (< 3 roky) diagnostikovan diabetes mellitus 2. typu. Lécba rosiglitazonem vyznamné
snizila riziko selhani monoterapie (FPG>10,0 mmol/l), a to 0 63 % ve srovnani s glibenklamidem (HR
0,37, IS 0,30-0,45) a 0 32 % ve srovnani s metforminem (HR 0,68, IS 0,55-0,85) v pribé¢hu studie (az
do 72 mésicu 1é¢by). Souhrnna incidence selhani 1é¢by Cinila 10,3 % u pacientt 1é¢enych
rosiglitazonem, 14,8 % u pacientti 1é¢enych metforminem a 23,3 % u pacientl lécenych
glibenklamidem. Celkem byla ukoncena lécba z jinych diivodi nez bylo selhani monoterapie u 43 %
pacientl uzivajicich rosiglitazon, u 47 % pacientii uzivajicich glibenklamid a u 42 % pacientt
uzivajicich metformin. Vliv téchto nalezli na progresi onemocnéni nebo na mikrovaskularni nebo
makrovaskularni komplikace diabetu nebyl prokazan (viz bod 4.8). Nezadouci u€inky zaznamenané
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v této studii byly konzistentni se znamym profilem nezaddoucich u¢inka jednotlivych 1&¢iv, véetné
pokracujiciho zvySovani télesné hmotnosti pti 16€b¢ rosiglitazonem. Dale byla zaznamenana zvySena
incidence zlomenin u Zen lé¢enych rosiglitazonem (viz body 4.4 a 4.8).

Studie RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) byla rozsahla (4447 subjektil), oteviena, prospektivni, kontrolovana studie (priméma délka
sledovani 5,5 roku), ve které byli pacienti s diabetem 2. typu nedostatecné kompenzovani pfi
monoterapii metforminem nebo sulfonylureou randomizovani do skupin s pfidanim rosiglitazonu nebo
metforminu nebo sulfonylurey. Primérna délka trvani diabetu u téchto pacientii byla pfiblizné 7 let.
Posuzovanym primarnim koncovym ukazatelem byla hospitalizace z kardiovaskularnich pficin (ktera
zahrnovala i hospitalizace z divodu srde¢niho selhdni) nebo smrt z kardiovaskularnich pficin.
Primérné davky na konci randomizované 1é¢by jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Randomizovana 1é¢bat Priumérna (SD) davka na konci randomizované 1écby
Rosiglitazon (SU nebo metformin) 6,7 (1,9) mg
Sulfonylurea (zdkladem metformin)
Glimepirid* 3,6 (1,8) mg
Metformin (zakladem sulphonylurea) 1995,5 (682,6) mg

* Podobné relativni ucinné davky (tj. pfiblizn€ polovi¢ni maximalni davka)u dalsich derivata
sulfonylurey (glibenklamid a glikazid).

+ Pacienti, ktefi podstoupili 1é¢bu ur¢enou randomizaci v kombinaci se spravnou vychozi 1écbou a s
hodnotitelnymi udaji.

V poctu posuzovanych primarnich koncovych ukazateld ve skupiné s rosiglitazonem (321/2220) ve
srovnani s aktivni kontrolni skupinou (323/2227) nebyl pozorovan zadny rozdil (HR 0,99, CI 0,85-
1,16), coz splituje ptedem definované kritérium non-inferiority 1,20 (non-inferiorita p = 0,02). Pro
hlavni sekundarni koncové ukazatele byly HR a CI nasledujici: v§echny ptipady umrti (HR 0,86; CI
0,68-1,08), MACE (Major Adverse Cardiac Events, hlavni kardiovaskularni nezddouci ucinky
souhrnné — smrt z kardiovaskularnich pfi¢in, infarkt myokardu, cévni mozkova ptihoda) (HR 0,93; CI
0,74-1,15), smrt z kardiovaskularnich pfi¢in (HR 0,84; CI 0,59-1,18), akutni infarkt myokardu (HR
1,14; C10,80-1,63) a cévni mozkova piihoda (HR 0,72; CI 0,49-1,06). V substudii hodnotici uc¢inek na
snizeni HbA 1c vykazovala po 18 mésicich dvojkombinovand 1écba s rosiglitazonem non-inferioritu ve
srovnani s kombinovanou 1é¢bou sulfonylureou a metforminem. V kone¢né analyze po 5 letech bylo
pozorovano prumérné snizeni HbAlc oproti vychozim hodnotam o 0,14 % u pacientt

s dvojkombinovanou 1écbou rosiglitazonem a metforminem v porovnani se zvysenim o 0,17 % u
pacientl, kterym byla ptidana sulfonylurea k ptivodni 1é¢bé metforminem (p<0,0001 pro rozdil v
1€¢bé). Ve skuping pacientii s dvojkombinovanou 1é¢bou rosiglitazonem a sulfonylureou bylo
pozorovano prumémé sniZzeni HbAlc o 0,24 % v porovnani se snizenim HbAlc o 0,10 % u pacientd,
kterym byl ptidan metformin k ptivodni [é¢bé sulfonylureou (p=0,0083 pro rozdil v 1é¢be). Ve skupiné
s rosiglitazonem bylo pozorovano vyznamné zvyseni srdecniho selhani (fatalniho i nefatalniho) (HR
2,10; CI 1,35-3,27) a zlomenin kosti (RR 1,57; CI 1,26-1,97) ve srovnani s aktivni kontrolni skupinou
(viz bod 4.4a'4.8). Z nasledného sledovani kardiovaskularnich komplikaci odstoupilo celkem 564
pacientl; to odpovida 12,3 % pacientim ze skupiny s rosiglitazonem a 13 % pacientim z kontrolni
skupiny, coz predstavuje ztratu 7,2 % paciento-roki u sledovani kardiovaskularnich komplikaci a
ztratu 2,0 % paciento-rokti u sledovani vSech ptipadti mortality.

Metformin
Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi ucinky, snizujici plazmatické hladiny glukézy na
la¢no i po jidle. Nestimuluje sekreci inzulinu a nevyvolava tedy hypoglykémii.

Metformin mtize ptisobit ttemi mechanismy uc¢inku:

- snizenim tvorby glukdzy v jatrech inhibici glukoneogeneze a glykogenolyzy

- ve svalech ptisobi mirné zvyseni citlivosti na inzulin a zlepsSuje vychytavani a utilizaci periferni
glukozy

- zpomalenim absorpce glukozy ze stieva

Metformin stimuluje tvorbu intracelularniho glykogenu ptisobenim na glykogensythéazu.
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Metformin zvySuje transportni kapacitu specifického typu membranovych glukézovych prenasect
(GLUT-1 a GLUT-4).

U lidi ma metformin pfiznivy vliv na lipidovy metabolismus, a to nezavisle na ucinku na glykémii.
V kontrolovanych, sttednédobych nebo dlouhodobych klinickych studiich bylo prokazano, ze
metformin v terapeutickych davkach snizuje hladiny celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a
triglyceridu.

Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) prokazala dlouhodoby ptinos intenzivni kompenzace

krevni glukézy u pacientil s diabetem 2. typu. Analyza vysledkil u pacientd s nadvahou 1é¢enych

metforminem po selhani samotné diety prokazala:

- vyznamné sniZeni absolutniho rizika jakékoli komplikace souvisejici s diabetem ve skupiné
uzivajici mertformin (29,8 ptihod/1000 pacienti a rok) oproti skupiné 1é¢ené samotnou dietou
(43,3 piihod/1000 pacientt a rok), p=0,0023, a oproti skupinam lécenym sulfonylureou nebo
inzulinem v monoterapii (40,1 ptihod/1000 pacienti a rok), p=0,0034

- vyznamné snizeni absolutniho rizika mortality souvisejici s diabetem: metformin-7,5
ptihod/1000 pacientd a rok, samotna dieta 12,7 ptithod/1000 pacientd a rok, p=0,017

- vyznamné snizeni absolutniho rizika celkové mortality: skupina uzivajici metformin 13,5
ptihod/1000 pacientl a rok oproti skupin€ lé¢ené samotnou dietou 20,6 piihod/1000 pacientd a
rok (p=0,011) a oproti skupindm lé¢enym sulfonylureou nebo inzulinem v-monoterapii 18,9
piihod/1000 pacientd a rok (p=0,021)

- vyznamné snizeni absolutniho rizika infarktu myokardu: metformin 1 1-ptihod/1000 pacientti a
rok, samotna dieta 18 ptihod/1000 pacientil a rok (p=0,01).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

AVANDAMET

Absorpce

Nebyl zaznamenan zadny statisticky vyznamny.rozdil mezi parametry absorpce rosiglitazonu a
metforminu v tabletach ptipravku AVANDAMET a parametry absorpce rosiglitazon-maleinatu a
metformin-hydrochloridu v tabletach s obsahem pouze jedné 1é¢ivé latky.

Pti podavani ptipravku AVANDAMET zdravym dobrovolnikiim nemélo jidlo zadny vliv na AUC
rosiglitazonu ani metforminu. Po jidle byla C.x niZ8i (0 22 % u rosiglitazonu a o 15 % u metforminu)
a t max byl prodlouzen (ptiblizné o'1,5 hod. u rosiglitazonu a o 0,5 hod. u metforminu). Vliv jidla neni
povazovan za klinicky vyznamny.

V nasledujicim textu jsouuvedeny farmakokinetické vlastnosti jednotlivych 1é¢ivych latek obsazenych
v ptipravku AVANDAMET.

Rosiglitazon

Absorpce

Absolutni-biologicka dostupnost rosiglitazonu po peroralnim podani davky 4 i 8 mg je ptiblizné

99 %. Maximalni plazmatické koncentrace rosiglitazonu je dosazena ptiblizn€ 1 hodinu po podéani. V
terapeutickém rozmezi jsou plazmatické koncentrace priblizné tmérné davce.

Podani rosiglitazonu s jidlem nijak neméni celkovou expozici (AUC), pouze v porovnani s davkami
uzivanymi nala¢no bylo pozorovano mirné snizeni C,,x (pfiblizn€ o 20-28 %) a prodlouzeni Ty, (cca
1,75 h). Tyto malé zmény nejsou klinicky vyznamné, proto neni nutna uprava uzivani rosiglitazonu ve
vztahu k jidlu. Pfi zvySeni Zaludecniho pH neni absorpce rosiglitazonu nijak zménéna.

Distribuce

U zdravych dobrovolniki je distribu¢ni objem rosiglitazonu ptiblizné€ 14 litri. Vazba na plazmatické
bilkoviny je u rosiglitazonu vysoka (pfiblizné 99,8 %) a neni ovlivnéna koncentraci ptipravku ani
veékem pacienta. Hlavni metabolit rosiglitazonu (para-hydroxysulfat) se ve velké mife vaze na
plazmatické bilkoviny (> 99,99 %) .
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Metabolismus

Rosiglitazon je extenzivné metabolizovan, v nezménéné forme se viibec nevylucuje.

Hlavni cestou metabolismu je N-demetylace a hydroxylace, nasledovana konjugaci se sulfaty

a kyselinou glukuronovou. Podil hlavniho metabolitu (para-hydroxysulfatu), na celkové antidiabetické
aktivite rosiglitazonu nebyl u clovéka pln€ objasnén a nelze vyloucit, ze metabolit se na uc¢inku podili.
Pfesto neni nutné se obavat o bezpecnost cilové nebo specialni skupiny pacientli, protoze

u nemocnych s jaternim onemocnénim je rosiglitazon kontraindikovan a do faze III klinického
hodnoceni bylo zahrnuto dostate¢né mnozstvi starSich pacientl a pacienti s mirnym nebo stfedné
tézkym renalnim poskozenim.

Studie in vitro ukazuji, ze rosiglitazon je metabolizovan pfedev$im pomoci CYP2C8, s mensi
spolutcasti CYP2C9.

Protoze nebyla pozorovana zadna vyznamna in vitro inhibice CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1,

3A nebo 4A zpiisobena rosiglitazonem, je i nizka pravdépodobnost interakce na urovni metabolismu
sloucenin odbouravanych témito P450 enzymy. Rosiglitazon zpiisobuje in vitro mirnou inhibici
CYP2CS8 (ICsy 18 uM) a nizkou inhibici CYP2C9 (ICsp 50 uM) (viz oddil 4.5). Interakeni studie

s warfarinem in vivo ukazuji, Ze mezi rosiglitazonem a CYP2C9 substraty nedochazi k in vivo
interakci.

Eliminace

Celkova plazmaticka clearance rosiglitazonu je pfiblizn€ 3 I/h a termindlni eliminacni polocas
rosiglitazonu je ptiblizné 3 az 4 hodiny. Pfi uzivani rosiglitazonu jednou nebo dvakrat denn€ neni
zaznamenana zadna necekand kumulace rosiglitazonu. Rosiglitazon se vylucuje pfevazné moci. Touto
cestou se vylouci priblizn¢ dvé tietiny podané davky, zatimco stolici se vylouéi asi 25 % davky.
Léciva latka v nezménéné formé se moci ani stolici nevylucuje. Termindlni polocas radioaktivity byl
priblizn€ 130 hodin, coz ukazuje, Ze eliminace metabolita je velmi pomala. Vys$si kumulace
metabolitd v plazmé je ocekavana po opakovanych davkach, zvlasté pak kumulace hlavniho
metabolitu (para-hydroxysulfatu), u které¢ho se predpoklada kumulace az osminasobna.

Zvlastnosti s ohledem na populaci
Pohlavi: Analyza vysledkt vSech populacnich farmakokinetickych studii neprokazala zadné
vyznamnéjsi rozdily ve farmakokinetice rosiglitazonu u muzi a zen.

Starsi pacienti: Analyza vysledk( vSech populacnich farmakokinetickych studii neprokazala zadny
vyznamnéjsi vliv véku pacienta na farmakokinetiku rosiglitazonu.

Déti a dospivajici: Populacni farmakokineticka analyza zahrnujici 96 pacientti ve véku od 10 do 18 let
o télesné hmotnosti 35 az 178 kg naznacuje podobnou priimérnou hodnotu CI/F u déti a dospélych.
Individualni hodnoty CI/F v pediatrické populaci byly ve stejném rozmezi jako individudlni udaje u
dospélych.-Zda se, Zze hodnota CI/F je nezavisla na véku, ale zvySuje se v détské populaci v zavislosti
na télesné-hmotnosti.

Poskozeni funkce jater: U pacientt s jaterni cirhdzou se stfedn¢ tézkym poskozenim jater
(Child-Pughova klasifikace typu B), byly hodnoty C,,,x a AUC nevazaného rosiglitazonu dvakrat az
trikrat vy$s$i nez u osob bez tohoto onemocnéni. Interindividualni variabilita byla vysoka, hodnota
AUC nevazaného rosiglitazonu vykazovala az sedminasobny rozdil mezi pacienty.

Renalni insuficience: U pacientl s renalnim poSkozenim nebo u pacientil ve stadiu selhani ledvin
léceném dlouhodobou dialyzou nejsou zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice

rosiglitazonu.

Metformin
Absorpce
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Po podani peroralni davky metforminu je t .« dosaZzeno za 2,5 hodiny. Absolutni biologicka
dostupnost 500 mg metforminu v tabletach je u zdravych dobrovolnik ptiblizné 50-60 %. Po
peroralnim podani ¢inila neabsorbovana ¢ast vyloucena stolici 20-30 %.

Po peroralnim podani je absorpce metforminu saturabilni a neuplna. Pfedpoklada se, ze
farmakokinetika absorpce metforminu je nelinearni. V obvyklych davkach metforminu a pfi bézném
davkovém schématu je dosazeno plazmatickych koncentraci v ustaleném stavu za 24-48 hodin a
hodnoty jsou obvykle nizsi nez 1 pg/ml. V kontrolovanych klinickych studiich nepfesahovala
maximalni plazmaticka koncentrace metforminu (Cy,.x) 4 ng/ml, a to ani pii maximalnich davkach.

Jidlo snizuje rozsah absorpce metforminu a mirn€ ji zpomaluje. Po podani davky 850 mg bylo
pozorovano 40% snizeni maximalni plazmatické koncentrace, 25% snizeni AUC a prodlouzeni ¢asu
nutného k dosazeni maximalni plazmatické koncentrace o 35 minut. Klinicky vyznam tohoto snizeni
neni znam.

Distribuce

Vazba na plazmatické bilkoviny je zanedbatelna. Cast metforminu vstupuje do erytrocytfi. Maximalni
krevni hladina je niz§i nez maximalni plazmaticka hladina a objevuji se pfiblizné ve stejnou dobu.
Cervené krvinky predstavuji pravdépodobné sekundarni kompartment distribuce. Primérny Vy se
obvykle pohybuje v rozmezi 63-276 litrt.

Metabolismus
Metformin je vylu¢ovan v nezménéné forme¢ moci. U ¢loveka nebyly nalezeny zadné metabolity.

Eliminace

Renalni clearance metforminu je > 400 ml/min, z ¢ehoz lze usoudit, Ze je metformin vylu¢ovan
glomerularni filtraci a tubularni sekreci. Po podani peroralni davky ¢ini zjevny terminalni eliminacni
polocas priblizné 6,5 hodiny. Pii poskozené funkci-ledvin je rendlni clearance snizena umérné
clearance kreatininu. Eliminacni polocas je proto prodlouzen, coz vede ke zvySenym hladinam
metforminu v plazmé.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se K bezpecnosti

S kombinovanym ptipravkem AVANDAMET nebyly provadény zadné studie na zviratech.
Nasledujici udaje vychazeji ze studif provadénych se samotnym rosiglitazonem nebo samotnym
metforminem.

Rosiglitazon

Nezadouci ucinky s moznym klinickym vyznamem pozorované ve studiich na zvifatech byly
nasledujici: zvétSeni plazmatického objemu doprovazené snizenim parametrt cerveného krevniho
obrazu a zvySenim hmotnosti srdce. Bylo téZ pozorovano zvySeni hmotnosti jater, zvySeni hodnot
plazmatické ALT (pouze u psit) a zmnozeni tukové tkan€. Podobné ucinky byly pozorovany

1 u ostatnich thiazolidindiond.

Ve studiich reprodukeni toxicity bylo podavani rosiglitazonu potkaniim béhem stifedni a pozdni faze
gestace spojeno s umrtim plodu a retardaci vyvoje plodu. Rosiglitazon dale inhiboval ovarialni syntézu
estradiolu a progesteronu a snizoval plazmatickou hladinu téchto hormonti s ovlivnénim
estralniho/menstruacniho cyklu a fertility (viz bod 4.4).

Na zvifecich modelech familidrni adenomatozni polypozy (FAP) zvySoval rosiglitazon v davkach
dvésténasobné prevysujicich farmakologicky ucinné davky Cetnost nadorti v tlustém stfeve. Vyznam
téchto pozorovani neni znamy. Nicmén¢ rosiglitazon podporoval diferenciaci a zvrat mutagennich
zmén v bunkach lidského karcinomu tlustého stieva in vitro. Rosiglitazon neprojevil genotoxicitu v
fade€ genotoxickych zkousek in vitro a in vivo. V celozivotnich studiich podavani rosiglitazonu dvéma
druhtim hlodavcii nebyl prokdzan zadny vyskyt nadort tlustého stieva.

Metformin
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Predklinické tidaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reproduk¢ni toxicity
neodhalily zadné zvl1astni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Sodna stl karboxymethylSkrobu

Hypromeloza (E464)
Mikrokrystalicka celuloza (E460)
Monohydrat laktozy

Povidon (E1201)
Magnesium-stearat.

Potah tablety:
Hypromeloza (E464)

Oxid titanicity (E171)

Makrogol

Cerveny oxid zelezity (E172).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Neprthledny blistr (PVC/PVdC/aluminium). Velikost baleni: 14, 28, 56 a 112 (2x56), 168 (3x56) a
180 tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Naved K pouziti pfipravku, zachazeni s nim

Z4dné zvlasini pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Velka Britanie.

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
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EU/1/03/258/010-012
EU/1/03/258/014
EU/1/03/258/018
EU/1/03/258/022

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZEN{ REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20.fijna 2003
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20.fijna 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu.
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PRILOHA 11
A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

B. PODMINKY REGISTRACE
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

Spanélsko

B. PODMINKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékarsky predpis.

. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiiuje se.
. DALSI PODMINKY

Systém farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl.zaveden funkéni systém farmakovigilance, tak jak
je popsan ve verzi 7.2 uvedené v modulu 1:8.1 zadosti o registraci, predtim, nez bude piipravek
uveden na trh, a dale po celou dobu, kdy bude piipravek na trhu.

Plan fizeni rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci se zavazuje, Ze uskute¢ni studie a dalsi ¢innosti v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ uveden€ v planu farmakovigilance, tak jak bylo schvaleno ve verzi 4
planu fizeni rizik (RMP), uvedeném v modulu 1.8.2. Zadosti o registraci, a v pfiStich aktualizacich
planu fizeni rizik schvalenych Vyborem pro humanni 1éCivé ptipravky(CHMP).

V souladu s pokynem Vyboru pro humanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP) k systémlim fizeni rizik pro
humanni 1é¢ivé pripravky se piedlozi upfesnény plan tizeni rizik zaroven s dalsi periodickou
zpravou o bezpecnosti 1é¢ivého pripravku (PSUR).

Dale se aktualizovany plan fizeni rizik predlozi:

-Jestlize byly obdrzeny nové informace, které mohou mit dopad na soucasné specifikace
bezpecnosti, farmakovigilan¢ni plan nebo aktivity vedouci k minimalizaci rizik.

-Do 60 dni po dosazeni dulezitého milniku (tykajiciho se farmakovigilance nebo
minimalizace rizik.)

-Na zadost EMEA.

75



PSURy

Po schvaleni prodlouzeni registrace bude drzitel rozhodnuti o registraci predkladat periodické zpravy o
bezpecnosti jedenkrat za rok, pokud CHMP nerozhodne jinak.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

7






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL (S BLUE BOXEM)
(KROME VICECETNEHO BALENI)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AVANDAMET 1 mg/500 mg potahované tablety
rosiglitazonum/metformini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tableta obsahuje 1 mg rosiglitazonu (ve formé maleatu) a 500 mg metformin-hydrochloridu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu — dale viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH

28 tablet
56 tablet
112 tablet
360 tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

K peroralnimu podani.
Uzivejte presné podle pokynti Vaseho I€kare.
Ped uzitim si pozorné prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

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

| 13. CISLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

avandamet 1 mg/500 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL(S BLUE BOXEM)
POUZE VICECETNE BALENI (3x112 TABLET)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AVANDAMET 1 mg/500 mg potahované tablety
rosiglitazonum/metformini hydrochloridum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tableta obsahuje 1 mg rosiglitazonu (ve formé maleatu) a 500 mg metformin-hydrochloridu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu — dale viz piibalova informace.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

Vicecetné baleni skladajici se ze 3 krabicek (kazda obsahuje 112 potahovanych tablet).

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

K peroralnimu podani.
UZzivejte presné podle pokynti Vaseho lékare.
Pted uzitim si pozorné piectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/03/258/015

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého piipravku vazéan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

avandamet 1 mg/500 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VLOZENA KRABICKA (BEZ BLUE BOXU)
POUZE VICECETNE BALENI (112 TABLET)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AVANDAMET 1 mg/500 mg potahované tablety
rosiglitazonum/metformini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tableta obsahuje 1 mg rosiglitazonu (ve formé maleatu) a 500 mg metformin-hydrochloridu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu — dale viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH

112 tablet.
Soucast vicecetného baleni skladajiciho se ze 3 krabicek (kazda obsahuje 112 potahovanych tablet).

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

K peroralnimu podani.
UZzivejte presné podle pokynti Vaseho lékare.
Pted uzitim si pozorné piectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/03/258/015

| 13. CISLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

avandamet 1 mg/500 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH
BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AVANDAMET 1 mg/500 mg tablety
Rosiglitazonum/metformini hydrochloridum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SmithKline Beecham Ltd

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

¢.S.:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL (S BLUE BOXEM)
(KROME VICECETNEHO BALENI)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AVANDAMET 2 mg/500 mg potahované tablety
rosiglitazonum/metformini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tableta obsahuje 2 mg rosiglitazonu (ve formé maleatu) a 500 mg metformin-hydrochloridu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu — dale viz piibalova informace.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

28 tablet
56 tablet
112 tablet
360 tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

K peroralnimu podani.
Uzivejte presné podle pokyni Vaseho 1ékare.
Pted uzitim si pozorné prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

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

| 13. CISLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

avandamet 2 mg/500 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL (S BLUE BOXEM)
POUZE ViCECETNE BALENI (3x112 TABLET)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AVANDAMET 2 mg/500 mg potahované tablety
rosiglitazonum/metformini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tableta obsahuje 2 mg rosiglitazonu (ve formé maleatu) a 500 mg metformin-hydrochloridu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu — dale viz piibalova informace.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

Vicecetné baleni skladajici se ze 3 krabicek (kazda obsahuje 112 potahovanych tablet).

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

K peroralnimu podani.
Uzivejte presné podle pokyni Vaseho 1ékare.
Pted uzitim si pozorné piectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/03/258/016

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

avandamet 2mg/500 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VLOZENA KRABICKA (BEZ BLUE BOXU)
POUZE VICECETNE BALENI (3x112 TABLET)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AVANDAMET 2 mg/500 mg potahované tablety
rosiglitazonum/metformini hydrochloridum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tableta obsahuje 2 mg rosiglitazonu (ve formé maleatu) a 500 mg metformin-hydrochloridu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu — dale viz piibalova informace.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

112 tablet.
Soucast viceCetného baleni skladajiciho se ze 3 krabicek (kazda obsahuje 112 potahovanych tablet).

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

K peroralnimu podani.
UZivejte pfesné podle pokynt Vageho lékafte.
Pted uzitim si pozorn¢ piectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. . DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

90



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/03/258/016

| 13. CISLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

avandamet 2 mg/500 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH
BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AVANDAMET 2 mg/500 mg tablety
Rosiglitazonum/metformini hydrochloridum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SmithKline Beecham Ltd

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

¢.S.:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL (S BLUE BOXEM)
(KROME VICECETNEHO BALENI)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AVANDAMET 2 mg/1000 mg potahované tablety
rosiglitazonum/metformini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tableta obsahuje 2 mg rosiglitazonu (ve formé maleatu) a 1000 mg metformin-hydrochloridu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktoézu - dale viz pfibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH

14 tablet
28 tablet
56 tablet
180 tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

K peroralnimu podani.
Uzivejte presné podle pokynti Vaseho I€kare.
Ped uzitim si pozorné prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

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

| 13. CISLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

avandamet 2 mg/1000 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL (S BLUE BOXEM) ]
POUZE VICECETNE BALENI (2x56 TABLET, ZABALENO V PRUHLEDNEM PLASTU)
POUZE VICECETNE BALENI (3x56 TABLET, ULOZENO V KRABICCE)

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AVANDAMET 2 mg/1000 mg potahované tablety
rosiglitazonum/metformini hydrochloridum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tableta obsahuje 2 mg rosiglitazonu (ve formé maleatu) a 1000 mg metformin-hydrochloridu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu — dale viz ptibalova informace

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

Vicecetné baleni skladajici se ze 2 krabicek (kazda obsahuje 56 potahovanych tablet).
Vicecetné baleni skladajici se ze 3 krabicek (kazda obsahuje 56 potahovanych tablet).

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

K peroralnimu podani.
Uzivejte presné podle pokyni Vaseho 1ékare.
Pted uzitim si pozorné piectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/03/258/013, 56 tablet, soucast vicecetného baleni o obsahu 112 tablet.
EU/1/03/258/017, 56 tablet, soucast vicecetného baleni o obsahu 168 tablet.

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého piipravku vazéan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

avandamet 2 mg/1000 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VLOZENA KRABICKA (BEZ BLUE BOXU)
- POUZE VICECETNE BALENI (56 TABLET)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AVANDAMET 2 mg/1000 mg potahované tablety
rosiglitazonum/metformini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tableta obsahuje 2 mg rosiglitazonu (ve forme maleatu) a 1000 mg metformin-hydrochloridu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu — dale viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH

56 tablet
Soucast vicecetného baleni skladajiciho se ze 2 krabicek (kazda obsahuje 56 potahovanych tablet).

56 tablet
Soucast viceCetného baleni skladajiciho.se ze 3 krabicek (kazda obsahuje 56 potahovanych tablet).

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODAN{

K peroralnimu podani.
Uzivejte presné podle pokynt Vaseho Iékare.
Pred uzitim si pozorné prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/03/258/013, 56 tablet, soucast vicecetného baleni o obsahu 112 tablet.
EU/1/03/258/017, 56 tablet, soucast vicecetného baleni o obsahu 168 tablet.

| 13. CISLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

avandamet 2 mg/1000 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH
BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AVANDAMET 2 mg/1000 mg tablety
Rosiglitazonum/metformini hydrochloridum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SmithKline Beecham Ltd

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

¢.S.:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL (S BLUE BOXEM)
(KROME VICECETNEHO BALENI)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AVANDAMET 4 mg/1000 mg potahované tablety
rosiglitazonum/metformini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tableta obsahuje 4 mg rosiglitazonu (ve formé maleatu) a 1000 mg metformin-hydrochloridu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu - dale viz ptibalova informace.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

14 tablet
28 tablet
56 tablet
180 tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

K peroralnimu podani.
Uzivejte presné podle pokyni Vaseho 1ékare.
Pted uzitim si pozorné prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

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

| 13. CISLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

avandamet 4 mg/1000 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL (S BLUE BOXEM)

POUZE VICECETNE BALENI (2x56 TABLET, ZABALENO V PRUHLEDNEM PLASTU)
POUZE VICECETNE BALENI (3x56 TABLET, ULOZENO V KRABICCE)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AVANDAMET 4 mg/1000 mg potahované tablety
rosiglitazonum/metformini hydrochloridum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tableta obsahuje 4 mg rosiglitazonu (ve form¢ maleatu) a 1000 mg metformin-hydrochloridu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu — dale viz piibalova informace.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

Vicecetné baleni skladajici se ze 2 krabicek (kazda obsahuje 56 potahovanych tablet).
Vicecetné baleni skladajici se ze 3 krabicek (kazda obsahuje 56 potahovanych tablet).

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

K peroralnimu podani.
UZivejte pfesné podle pokynt Vageho lékafte.
Pted uzitim si pozorn¢ piectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. . DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/03/258/014, 56 tablet, soucast vicecetného baleni o obsahu 112 tablet.
EU/1/03/258/018, 56 tablet, soucast vicecetného baleni o obsahu 168 tablet.

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého piipravku vazéan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

avandamet 4 mg/1000 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VLOZENA KRABICKA (BEZ BLUE BOXU)
POUZE VICECETNE BALENI (56 TABLET)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AVANDAMET 4 mg/1000 mg potahované tablety
rosiglitazonum/metformini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tableta obsahuje 4 mg rosiglitazonu (ve forme maleatu) a 1000 mg metformin-hydrochloridu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu — dale viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH

56 tablet
Soucast vicecetného baleni skladajiciho se ze 2 krabicek (kazda obsahuje 56 potahovanych tablet).

56 tablet
Soucast viceCetného baleni skladajiciho.se ze 3 krabicek (kazda obsahuje 56 potahovanych tablet).

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODAN{

K peroralnimu podani.
Uzivejte presné podle pokynt Vaseho Iékare.
Pred uzitim si pozorné prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/03/258/014, 56 tablet, soucast vicecetného baleni o obsahu 112 tablet.
EU/1/03/258/018, 56 tablet, soucast vicecetného baleni o obsahu 168 tablet.

| 13.  CIiSLO SARZE

¢.S.:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis:.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

avandamet 4 mg/1000 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH
BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AVANDAMET 4 mg/1000 mg tablety
Rosiglitazonum/metformini hydrochloridum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SmithKline Beecham Ltd

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

¢.S.:

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE- INFORMACE PRO UZIVATELE

AVANDAMET 1 mg/500 mg potahované tablety
AVANDAMET 2 mg/500 mg potahované tablety
AVANDAMET 2 mg/1000 mg potahované tablety
AVANDAMET 4 mg/1000 mg potahované tablety

rosiglitazonum/metformini hydrochloridum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pripad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého I¢kaie nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z neZadoucich acinku vyskytne v zavazné mii‘e, nebo pokud si viimnete
jakychkoli neZadoucich ucinkii, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim,
sdélte to svému lékari nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Avandamet a k ¢emu se uZiva

Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete Avandamet uZivat
Jak se Avandamet uziva

MoZné nezadouci ucinky

Jak pripravek Avandamet uchovavat

Dalsi informace

DU R W

1. COJE AVANDAMET A K CEMU SE UZiVA

Pripravek Avandamet tablety obsahuje dveé odlisné 1éCivé latky nazyvané rosiglitazon a metformin.
Tyto dve 1éCivé latky se uzivaji k 16cb¢ diabetes mellitus 2.typu.

U pacientq, ktefi trpi onemocnénim diabetes mellitus 2. typu, nedochazi k dostatecné tvorbé inzulinu
(hormon, ktery reguluje hladinu cukru v krvi) nebo je jejich odpovéd’ na télem vytvaieny inzulin
nedostatecna. Rosiglitazen-a metformin pomahaji spolecné lépe vyuzit inzulin vytvareny Vasim télem
a tim pfispivaji ke snizenf hladiny krevniho cukru smérem k normalnim hodnotam. Avandamet mtze
byt uzivan samotny nebo v kombinaci se sulfonylureou, dals$im Ié¢ivem uzivanym k 1é¢b¢é diabetu.

2. CEMUMUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE AVANDAMET UZIVAT

Pti lécbé diabetu je dtlezité, abyste zaroven s uzivanim ptipravku Avandamet dodrzoval/a dietu a
zasady zivotniho stylu, jak Vam doporucil 1ékafr.

Neuzivejte Avandamet:
- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na rosiglitazon, metformin nebo jakoukoliv slozku
ptipravku Avandamet (viz bod 6)
jestliZe jste mél/a srdecni infarkt nebo téZkou anginu pectoris, pro které jste byl/a 1éCen/a v
nemocnici
jestlize mate nebo jste mél/a v minulosti srde¢ni selhani
jestlize mate zavazné dychaci obtize
- jestliZe mate jaterni onemocnéni
jestliZze pozivate alkohol v nadmérném mnoZzstvi — pokud pozivate alkohol v nadmémé vysi
pravideln¢ nebo pokud pozivate velké mnozstvi alkoholu obcas a narazové
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jestlize mate diabetickou ketoacid6zu (komplikace diabetu zptisobujici rychlé snizeni télesné
hmotnosti, pocit na zvraceni nebo zvraceni)
- jestlize mate onemocnéni ledvin

jestliZe trpite nedostatkem vody v organismu(dehydratace) nebo mate tézkou infekci (viz
., Pri uzivani pripravku Avandamet musi byt Vas lékar informovan“ dale v bode 2)
- jestliZe se mate podrobit uréitému typu rentgenového vysetieni, pri kterém se injekéné
vpravuje do téla kontrastni latka (viz ,, Pri uzivani pripravku Avandamet musi byt Vas lékar
informovan “ dale v bode 2).

jestlize kojite (viz ,, Téhotenstvi a kojeni* dale v bodeé 2).

=» Pokud se Vas tyka cokoli z vy$e uvedeného, oznamte to svému lékafi. V takovém pripadé
Avandamet neuZivejte.

Zvlastni opatrnosti pii uzZivani pripravku Avandamet je zapoti-ebi

Nedoporucuje se podavat piipravek Avandamet pacientim mlads$im nezZ 18 let, vzhledem k tomu,
7e nejsou znamy udaje o bezpecnosti a u¢innosti u této skupiny pacientu.

Pokud u Vas byla diagnostikovana angina pectoris (projevujici se bolesti na hrudi) nebo
onemocnéni perifernich tepen (snizené prokrveni dolnich koncetin):

=> Oznamte to svému léka¥i, protoze v téchto ptipadech pro Vas nemusi byt Avandamet vhodny.

Stavy vyZadujici zvySenou opatrnost

Avandamet a dals$i 1éCiva uzivana k 1é¢bé diabetu mohou zhorsit neéktera jiz existujici onemocnéni
nebo mohou zpusobit zavazné nezadouci ucinky. Je tieba, abyste pfi uzivani ptipravku Avandamet
vénoval/a zvySenou pozornost nékterym piiznaktim. Snizi se tak riziko moznych problémda. Viz ,,Stavy
vyzadujici zvySenou opatrnost v bodé 4 .

Miize dojit k obnové ovulace

U zen, které jsou neplodné v disledku onemocnéni vajecnikt (jako je napt. syndrom polycystickych
vajecnikit ), mize dojit pti zahajeni 1éCby piipravkem Avandamet k obnoveni ovulace.

V tomto piipad€ pouzivejte vhodnou antikoncepci, abyste zabranila neplanovanému otéhotnéni (viz
Tehotenstvi a kojeni** nize v bode 2).

Funkce VaSich ledvin bude kontrolovina
Funkce ledvin by méla byt kontrolovana nejméné jedenkrat rocné€ nebo i Castéji v ptipade, ze je Vam
vice nez 65 let nebo je funkce Vasich ledvin na hranici normalnich hodnot.

Pii uzivani pripravku Avandamet musi byt Vas lékar informovan:

o jestliZe jste dehydratovan/a — napiiklad po t€¢Zkém zvraceni, prijmu nebo horecce. Tyto stavy
mohou.vést k vyrazné ztraté vody v organismu (dehydratace). V takovém piipadé si
promluvte s Vasim Iékafem, protoZze mozna bude tfeba docCasn¢ pripravek Avandamet vysadit.

o jestlize mate jit na operaci provadénou v celkovém znecitlivéni. Lékar Vam doporuci, abyste
prestal/a s uzivanim ptipravku Avandamet nejméné 48 hodin pied operaci a zacal/a ptipravek
uzivat nejdiive 48 hodin po operaci.

e jestliZe se mate podrobit urcitému typu rentgenového vysetieni, pri kterém se injekéné
vpravuje do téla kontrastni latka. Lékai Vam doporudi, abyste prestal/a s uzivanim
pripravku Avandamet nejméné 48 hodin pfed vySetfenim a zacal/a ptipravek uzivat nejdiive
48 hodin po vySetieni. Pfed znovuzahajenim 1écby 1ékat zkontroluje funkci Vasich ledvin.

Vzajemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky

Prosim informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival/a

v nedavné dobé nebo které zacnete uzivat v prubéhu 1éCby, a to i o rostlinnych pfipraveich nebo 1écich,
které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu.
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Zvl1asté nekteré pripravky mohou ovlivnit hladinu krevniho cukru:

e kortikosteroidy (pouzivané k 1é¢b¢ zanétu), jako napt. prednisolon nebo dexamethason

e beta-2-agonisté (pouzivané k 1é¢bé astmatu), jako napt. salbutamol nebo salmeterol

e diuretika (uzivana ke snizeni mnoZzstvi vody v organismu), jako napft. furosemid nebo
indapamid
ACE-inhibitory (uzivané k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku), jako napt. enalapril nebo kaptopril
gemfibrozil (uzivany ke sniZeni hladin cholesterolu)
rifampicin (uzivany k 1é¢b¢é tuberkulézy a dalSich infekci)
cimetidin (uzivany ke snizeni tvorby Zaludecnich kyselin).

=> Pokud uzivate néktery z vySe uvedenych 1ékii, oznamte to svému lékari. Hladiny krevniho
cukru budou peclivé kontrolovany a mozna bude nutné davku ptipravku Avandamet snizit.

Téhotenstvi a kojeni
e Uzivani pripravku Avandamet se v dobé téhotenstvi nedoporucuje.
Pokud jste téhotna nebo pokud byste mohla byt t€éhotnd, oznamte to svému Iékarijesté predtim,
nez za¢nete uzivat piipravek Avandamet.
e V prub&hu 1é¢by pripravkem Avandamet, nekojte. Latky obsazené v pfipravku mohou
prochazet do mateiského mléka a mohly by poskodit Vase dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Tento ptipravek by nemél ovlivnit Vasi schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Avandamet obsahuje laktézu

Tablety pripravku Avandamet obsahuji malé mnozstvi laktozy. Pacienti, ktefi Spatné snaseji laktozu,
pacienti trpici vzacnymi vrozenymi chorobami jako jsou nesnasenlivost galaktozy, deficit laktazy nebo
glukdzo-galaktozova malabsorpce, by neméli tento pripravek uZivat.

3.  JAK SE AVANDAMET UZIVA

Vzdy uzivejte piipravek Avandamet piesnépodle pokynt svého 1ékare. Neuzivejte vyssi nez
doporucenou davku. Pokud si ohledné uzivani piipravku nejste né¢im jisti, porad’te se se svym
lékafem nebo 1ékarnikem.

Jak velka davka se uZiva

Obvykla pocatecni davka je jedna kombinovana tableta (obsahujici 2 mg rosiglitazonu a 1000 mg
metforminu) uzivana dvakrat denn¢, rano a vecer. (Této davky je také dosazeno pfi uzivani dvou

1 mg/500 mg tablet dvakrat denné.)

Ptiblizné po 8 tydnech mize Vas 1ékar Vasi davku zvysit. Maximalni davka je 4 mg rosiglitazonu a
1000 mg metforminu, uzivanych dvakrat denné. (Této davky je také dosazeno pfi uzivani dvou
2 mg/500'mg tablet dvakrat denn¢.)

Jak se tablety uZzivaji
Tablety spolknéte a zapijte vodou.

wew s

Nejvhodnéjsi je uzivat tablety pripravku Avandamet s jidlem nebo tésné po jidle. Snizi se tak
riziko vzniku zalude¢nich obtizi (zahrnujicich poruchy traveni, nevolnost, zvraceni nebo prijem).

Tablety uzivejte kazdy den piiblizn€ ve stejnou dobu a dodrzujte dietu doporucenou Vasim Iékarem.
JestliZe jste uzil/a vice tablet pFipravku Avandamet, neZ jste mél/a

Jestlize jste nedopatienim uzil/a ptili§ mnoho tablet, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

JestliZe jste zapomnél/a uZit pripravek Avandamet
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Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil/a vynechanou davku. Uzijte dalsi davku v obvyklém
case.

Neprestavejte uzivat pripravek Avandamet

Uzivejte ptipravek tak dlouho, jak doporucil Vas 1ékat. Pokud byste piestal/a uzivat ptipravek
Avandamet, hladiny krevniho cukru by jiz nebyly pod kontrolou a mohly by se u Vas objevit obtize.
Jestlize chcete pfestat s uzivanim piipravku, oznamte to svému lékati.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, miize mit i Avandamet nezadouci Gcinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Okolnosti, na které je tfeba brat zietel

Alergické reakce: U pacientii uzivajicich Avandamet se vyskytuji velmi vzacné. Priznaky zahrnuji:
o svédivou vyrazku (koprivku)
¢ otoky objevujici se nékdy na obliceji nebo v oblasti Gstni dutiny (angioedém), zptisobujici potize
s dychanim
o kratkodoba ztrata védomi
=> Pokud se u Vas objevi n¢ktery z té€chto pfiznakii, vyhledejte neprodlené 1ékaie.

Piestaiite uzivat pripravek Avandamet.

Laktatova acid6za: Velmi vzacnym nezadoucim t¢inkem pfi 1é¢bé metforminem je zvySeni hladin
kyseliny mlécéné (laktdtova acidoza). Tento nezadoucitiCinek se objevuje nejéasté]i u pacientt, kteti
maji tézké onemocnéni ledvin. Ptiznaky laktatové acidozy zahrnuji:

e zrychlené dychani

e pocit chladu

e bolest bficha, nevolnost a zvraceni.

=>» Pokud se u Vas objevi tyto ptiznaky, vyhledejte neprodlené lékaie. Prestaiite uZivat pripravek
Avandamet.

Zadrzovani vody v téle a srdecni selhavani: Avandamet mtize zplsobit zadrzovani vody v téle
(retence tekutin), coz vede k tvorb¢ otokil a zvySeni té€lesné hmotnosti. ZvysSené zadrzovani vody v téle
miize zhorsit nekteré jiz existujici srdecni problémy nebo muze zptisobit srdecni selhavani. Tyto obtize
jsou pravdépodobné;jsi, pokud uzivate dalsi 1éCivé pripravky k 1écbé diabetu (jako napt. inzulin),
pokud mate onemocnéni ledvin nebo pokud je Vam vice nez 65 let. Pravidelné kontrolujte svou
télesnou hmotnost; pokud rychle piibyvate na vaze, oznamte to svému lékafi. Pfiznaky srde¢niho
selhavani zahrnuji:

. dusnost, no¢ni dusnost vedouci k probouzeni ze spanku

o pocit inavy objevujici se i po lehké fyzické aktivité jakou je napft. chize
o rychlé pfibyvani na vaze

o otoky kotnikll a nohou.

=» Pokud se u Vas objevi nékteré z téchto priznaki (a to bud’ poprvé, nebo se existujici piiznaky
zhor$uji), oznamte to co nejdiive svému lékari.

Nizka hladina krevniho cukru (hypoglykémie): Jestlize uzivate Avandamet zaroven s dalSimi

N

krevniho cukru pod normalni hodnoty. Casné ptiznaky nizké hladiny krevniho cukru jsou:
e tfes, poceni, mdloby
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e nervozita, buSeni srdce
e pocit hladu.
Zéavaznost priznakl se miize zvySovat a mize vést ke zmatenosti a ztrat¢ védomi.

= Pokud se u Vas objevi nékteré z téchto piiznakl, oznamte to co nejdiive svému lékari. Davka
lé¢iva mozna bude muset byt snizena.

Poruchy jater: Pied zahajenim 1é¢by pripravkem Avandamet Vam bude odebran vzorek krve ke
kontrole funkce jater. Tato vySetfeni mohou byt v urcitych intervalech opakovana. Piiznaky
poruchy funkce jater jsou:

nevolnost a zvraceni

bolesti zaludku (bricha)

nechutenstvi

tmavéa moc¢

=>» Pokud se u Vas objevi tyto ptiznaky, oznamte to co nejdiive svému lékaii.

Poruchy o¢i: U pacientd s diabetem se mohou objevit otoky sitnice umisténé v zadni ¢asti oka
zpusobujici rozmazané vidéni (makuldrni edém). U pacienti uzivajicich Avandametnebo podobné
1éky se mliZze vzacné objevit novy makularni edém nebo miize dojit ke zhorseni - jiz existujiciho
makularniho edému .

=> Mate-li jakékoli obavy tykajici se Vaseho zraku, porad’te se s 1ékafem.

Zlomeniny kosti: U pacientil s diabetem se mohou objevit zlomeniny kosti. Toto nebezpeci je zvysSené

u osob, zejména u zen, uzivajicich rosiglitazon déle nez jeden rok. Nejcastéjsi jsou zlomeniny nohou,
rukou a pazi.

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky
Mohou se objevit u vice nez 1 pacienta z 10:
e Zzalude¢ni bolesti, nuceni na zvraceni (nauzea), zvraceni, prijjem nebo nechutenstvi

Casté nezadouci ucinky
Mohou se objevit aZ u 1 pacienta z 10:
e Dbolest na hrudi (angina pectoris)
zlomeniny kosti
snizeni poctu cervenych krvinek (anémie)
mirné zvy$eni hladin celkového cholesterolu, zvyseni hladiny tukt v krvi
zvySeni télesné hmotnosti, zvySena chut k jidlu
zavraté
zacpa
sniZeni hladin krevniho cukru pod normalni hodnoty (hypoglykémie)
otoky (edémy) v dusledku zadrzovani tekutin v téle
kovova pachut’ v ustech

Vzacné nezadouci u¢inky
Mohou se objevit aZ u 1 pacienta z 1000:
e nahromadéni tekutiny v plicich (plicni otok), zpisobujici dusnost
e srdecni selhavani
e otoky sitnice v zadni Casti oka (makuldrni edém)
e poruchy funkce jater (zvyseni jaternich enzymit)

Velmi vzacné nezadouci u¢inky
Mohou se objevit az u 1 pacienta z 10 000:
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alergické reakce

zanét jater (hepatitida)

sniZzeni hladin vitaminu B12 v krvi

rychlé a vyrazné zvyseni télesné hmotnosti v disledku zadrzovani tekutin
zvySeni hladin kyseliny mlécné v krvi

Pokud se u Vas objevi tyto nezadouci u¢inky

=> Oznamte svému lékari nebo lékarnikovi, pokud se kterykoli z téchto nezadoucich u¢inkt
vyskytne v zavazné mite, nebo Vas piilis obtéZuje nebo pokud si vS§imnete jakychkoli nezadoucich
ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci.

5. JAK PRIPRAVEK AVANDAMET UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Pripravek Avandamet neuzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce.

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Pokud Vam zbyly n¢jaké tablety, které jiz nepotrebujete, nevyhazujte je do odpadnich vod nebo
domaciho odpadu.

Zeptejte se svého 1ékarnika, jak mate likvidovat pripravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni
pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. DALSI INFORMACE

Co ptipravek AVANDAMET obsahuje

Léc¢ivymi latkami jsou rosiglitazon a metformin. Tablety ptipravku Avandamet jsou k dispozici

v riznych silach. Jedna tableta obsahuje bud’ 1 mg rosiglitazonu a 500 mg metforminu nebo 2 mg
rosiglitazonu a 500 mg metforminunebo 2 mg rosiglitazonu a 1000 mg metforminu nebo 4 mg
rosiglitazonu a 1000 mg metforminu.

Pomocnymi latkami jsou:'sodné sul karbomethylskrobu, hypromeldza (E464), mikrokrystalicka
celuloza (E460), monohydrat laktozy, povidon (E1201), magnesium-stearat, oxid titanicity (E171),
makrogol, zluty nebo cerveny oxid zZelezity (E172).

Jak pripravek AVANDAMET vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Avandamet 1 mg/500 mg jsou zluté tablety na jedné strané oznaceny ,,gsk*, na druhé
strané ,,1/500°.

Pripravek Avandamet 2 mg/500 mg jsou svétle rizové tablety na jedné stran¢ oznaceny ,,gsk*, na
druhé stran€ ,,2/500°.

Tablety v téchto silach jsou dodavany v blistrech obsahujicich 28, 56, 112, 3x112 nebo 360
potahovanych tablet.

Ptipravek Avandamet 2 mg/1000 mg jsou zluté tablety na jedné strané oznaceny ,,gsk*, na druhé
strané ,,2/1000.

Ptipravek Avandamet 4 mg/1000 mg jsou rizové tablety na jedné stran€ oznaceny ,,gsk*, na druhé
strané ,,4/1000%.

Tablety v téchto silach jsou dodavany v blistrech obsahujicich 14, 28, 56, 2x56, 3x56 nebo 180
potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni nebo vSechny sily tablet.
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Drzitel rozhodnuti o registraci: SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford,

Middlesex, TW8 9GS, Velka Britanie.

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

Spanélsko.

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

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

bbarapus
I'makcoCmutKnaitan EOO/]
Ten.: +3592 953 10 34

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

EALGoa
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
Tni: +30.210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: +34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 3917 84 44
diam@gsk.com
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: +48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121412 9500

FIL.PT@gsk.com

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



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)24826 11 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: + 357 22 39 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia STA GlaxoSmithKline UK

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

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

Lietuva

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

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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