


1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

AVANDAMET 1 mg/500 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1 mg roziglitazon (roziglitazon-maleat formajaban) és 500 mg metformin-hidroklorid (amely 390 mg
metformin szabad bazisnak felel meg) tablettanként.

Segédanyag:
A tabletta laktozt tartalmaz (kb. 6 mg).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Sarga filmbevonatu tabletta, egyik oldalon ,,gsk”, masikon ,,1/500” jelzéssel:

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az AVANDAMET 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek kezelésére javasolt, kiillondsen

tulstlyos betegeknek:

- akiknek a legmagasabb toleralhato dozisban-adott oralis metformin-monoterapia nem biztosit
megfeleld glikémias kontrollt.

- harmas oralis terapiaban szulfanilureasszarmazékkal olyan betegeknek, akiknek a kettds oralis
terapiaban legnagyobb toleralhaté.dézisban adott metformin €s a szulfanilurea-szarmazék sem
biztosit megfelel6 glikémias kontrollt (lasd 4.4 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az AVANDAMET szokasos kezd6 dozisa altalaban napi 4 mg roziglitazon és napi 2000 mg
metformin-hidroklorid.

A roziglitazon &ing/nap-ra emelhetd 8 hét utan, ha nagyobb glikémias kontroll sziikséges. Az
AVANDAMET;legmagasabb ajanlott napi adagja 8 mg roziglitazon és 2000 mg
metformin-hidroklorid.

Az AVANDAMET teljes napi adagjat két részletben kell bevenni.

Az AVANDAMET-re valo attérés elott megfontolando a roziglitazon adag fokozatos beallitasa (az
optimalis metformin dézishoz hozzaadva).

Amikor klinikailag lehetséges, szoba johet a kdzvetlen attérés a metformin-monoterapiarol az
AVANDAMET-terapiara.

Az AVANDAMET étkezés kdzbeni vagy kozvetleniil étkezés utani bevétele csokkentheti a
metforminnal kapcsolatos gastrointestinalis panaszokat.



Harmas oralis terapia (roziglitazon, metformin és szulfanilurea-szarmaz¢k) (lasd 4.4 pont)

- Metforminnal és szulfanilurea-szarmazékkal kezelt betegek: megfeleld esetben az
AVANDAMET kezd6 adagja napi 4 mg roziglitazon lehet, az addig alkalmazott dozist
helyettesité metformin adaggal. A betegnél a folyadékretenciora utaldo mellékhatasok kialakulési
kockazatanak megfeleld klinikai értékelése utan a roziglitazon dsszetevd adagjanak napi
8 mg-ra torténd emelésekor dvatosan kell eljarni (1asd 4.4 és 4.8 pont).

- Harmas oralis terapiaban részesiilo betegek: megfelel6 esetben az AVANDAMET
helyettesitheti az addig kapott roziglitazon és metformin adagokat.

Megfeleld esetben a kezelés egyszertisitése érdekében az AVANDAMET helyettesitheti az egyiitt
adott roziglitazont ¢s metformint az addig folytatott kettdés vagy harmas oralis terapiaban.

Idéskor

Mivel a metformin a vesén keresztiil {iriil, és az id0s betegeknél gyakori a csokkent vesemiik$dés) az
AVANDAMET-et szed6 id6skoruak esetében sziikséges a vesemiikddés rendszeres ellendrzése)(lasd
4.3 és 4.4 pont).

Vesekarosoddban szenvedd betegek

Nem szedhetnek AVANDAMET-et veseelégtelenségben vagy koros vesemiikddésben szenvedd
betegek, példaul > 135 pmol/l szérum kreatinin-szint férfiaknal, illetve > 110 pmol/l n6knél és/vagy
<70 ml/perc kreatinin-clearance (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilékortiak
Az AVANDAMET nem javallt 18 életév alatti gyermekek ¢és serdiilok szamara a biztonsagossagi és
hatékonysagi adatok hianya miatt ebben a korcsoportban (lasd 5.4-¢s 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok
Az AVANDAMET ellenjavallt a kovetkez6 esetekben:

- tulérzékenység roziglitazonra, metformin-hidrokloridra vagy barmely segédanyagra
- szivelégtelenség vagy az anamnézishen eléfordulé szivelégtelenség (New York Heart
Association [NYHA] -1V fokozat)
- akut coronaria szindroma (instabil angina, NSTEMI és STEMI) (lasd 4.4 pont)
- szoveti hipoxidhoz vezetd akut' vagy kronikus betegség, mint példaul
- sziv- vagy 1égzgsi elégtelenség
- kozelmultban, lezajlott szivinfarktus
- shock
- majkarosodas
- akut alkohol-intoxikacid, alkoholizmus (lasd 4.4 pont)
- diabeteses ketoacidosis vagy diabeteses pre-coma
- veseelégtelenség vagy koros vesemiikodés, pl. > 135 pmol/l szérum kreatinin-szint férfiaknal,
illetve> 110 pmol/l néknél és/vagy < 70 ml/perc kreatinin-clearance (lasd 4.4 pont)
- akut.allapotok, amelyek potencialisan megvaltoztathatjak a vesemiikodést, mint példaul:
- dehidratacio
- sulyos fert6zés
- shock
- jodtartalmu kontrasztanyagok intravascularis beadasa (lasd 4.4 pont)
- szoptatas.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Tejsavas acidosis

A tejsavas acidosis egy nagyon ritka, de sulyos metabolikus sz6védmény, amely a metformin
felhalmozodasa kovetkezményeként fordulhat el6. A metforminnal kezelt betegeknél észlelt tejsavas
acidosis esetek elsésorban szignifikans veseelégtelenségben szenvedd diabeteses betegeknél fordultak
eld. A tejsavas acidosis incidenciaja csokkenthetd és csokkenteni is kell, mérlegelve az egyéb




rizikofaktorokat, mint a rosszul kontrollalt diabetes, ketosis, tartos koplalas, tilzott alkoholfogyasztas,
majelégtelenség, valamint barmely, hipoxiaval tarsulo6 allapot.

Diagnézis:

A tejsavas acidosis jellemzdje az acidosisos dyspnoe, a hasi fajdalom és a hypothermia, amelyet coma
kovet. A laborleletekben csokkent vér pH-értékek, 5 mmol/l-nél magasabb plazma laktat-értékek,
novekedett anionhiany és laktat/piruvat arany talalhat6. Metabolikus acidosis gyanuja esetén a
gyogyszer adasat fel kell fliggeszteni €s a beteget azonnal korhazba kell kiildeni (1asd 4.9 pont).

Vesemiikodés

Mivel a metformin a vesén keresztiil iiriil, a szérum kreatinin-szinteket rendszeresen kell ellendrizni:

- legalabb évente egyszer normalis vesemiikodés esetén

- évente legalabb 2-4-szer azoknal a betegeknél, akiknél a szérum kreatinin-szintek a normat
értékek felso hataran vannak és az id6s betegeknél.

Az id6s betegeknél a csokkent vesemiikodés gyakori és tiinet nélkiili. Kiilonds 6vatossag.sziikséges
minden olyan esetben, ahol karosodhat a vesemiikodés, mint példaul vérnyomascsokkentd vagy
vizhajto kezelés inditasakor, vagy nem szteroid gyulladascsokkentdk alkalmazasarak az elején.

Folyadékretencio és szivelégtelenség

A tiazolidin-dionok folyadékretenciot okozhatnak, ami a pangasos szivelégtelenség jeleit vagy tlineteit
sulyosbithatja vagy kivalthatja. A roziglitazon dozisfiiggd folyadékretencidt okozhat. Egyénenként
kell értékeni a folyadékretencio lehetséges szerepét a sulygyarapodasban, mivel gyors és nagyfoku
sulygyarapodast nagyon ritkan észleltek a folyadékretencio jeleként, Minden betegnél, kiillondsen
azoknal, akik egyidejlileg inzulint vagy szulfanilureat is kapnak, ‘akiknél fennall a szivelégtelenség
veszélye és akiknél csokkent a sziv rezerv kapacitasa, monitorozni kell a folyadékretenciora utalo
mellékhatasokat, koztiik a stlygyarapodas és a szivelégtelehség jeleit és tiineteit. Az AVANDAMET
adasat fel kell fliggeszteni a cardialis status rosszabbodésakor.

Az AVANDAMET szulfanilureaval vagy inzulinnal kombinacioban torténd alkalmazasa esetén
fokozddhat a folyadékretencio és a szivelégtelenség kockazata (lasd 4.8 pont). Amikor az
AVANDAMET szulfaniluredval kombindeiéban tortén6 alkalmazasanak elinditasarol dontenek,
mérlegelni kell az alternativ terapids lehetéségeket is. A beteg fokozott ellenérzése ajanlott, amikor az
AVANDAMET-et kombinacioban alkalmazzak, kiilonésen ha inzulinnal, de akkor is, ha
szulfanilureaval.

Szivelégtelenség gyakrabban fordult el mar korabban szivelégtelenségben szenvedd betegekben is.
Oedemat és szivelégtelenséget ugyancsak gyakrabban jelentettek idésebb betegeknél, valamint enyhe
és kozepesen sulyos veseelégtelenségben szenvedéknél is. Ovatossag sziikséges a 75 évesnél id6sebb
betegek esetében, mivel ezzel a betegecsoporttal kapcsolatban kevés a tapasztalat. Mivel a nem szteroid
gyulladdscsokkeiitdk, az inzulin és a roziglitazon mind folyadékretenciot okoznak, ezért egyiittes
adasuk novelilaz bedema rizikdjat.

Kombindgiginzulinnal

A szivelégtelenség gyakoribb el6fordulasat figyelték meg klinikai vizsgalatokban, amikor a
roziglitazont inzulinnal kombinacioban alkalmaztak. Mind az inzulin, mind a roziglitazon
folyadékretencioval jar, egyidejii alkalmazasuk fokozhatja az oedema kockazatat, és novelheti az
ischaemias szivbetegség kockazatat is. A mar beallitott roziglitazon-kezeléshez csak kivételes esetben,
és szoros ellenérzés mellett adhaté inzulin.

Myocardialis ischaemia

Negyvenkét rovidtava klinikai vizsgélat 0sszesitett adatainak retrospektiv elemzése arra utal, hogy a
roziglitazon-kezelés a myocardialis ischaemias események fokozott kockazataval jarhat egytitt.
Azonban, a cardialis ischaemia kockazatara vonatkozdan rendelkezésre allo adatok 6sszességiikben
nem meggy6zoek (lasd 4.8 pont). Korlatozott mennyiségii klinikai vizsgalati adat all rendelkezésre
ischaemids szivbetegségben és/vagy periférias artérias betegségben szenvedo betegek vonatkozasaban.




Ezért elévigyazatossagbol, roziglitazon alkalmazasa ezen betegeknél nem ajanlott, kiillonosen azoknal
nem, akiknek myocardialis ischaemias tlinetei vannak.

Akut coronaria szindroma (ACS)

A roziglitazonnal végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban ACS-n atesett betegeket nem vizsgaltak.
Tekintettel a szivelégtelenség kialakulasanak eshetdségére ezen betegeknél, roziglitazon-kezelés nem
kezdheto el akut coronaria esemény fennallasakor, és azt fel kell fiiggeszteni az akut fazis idejére (lasd
4.3 pont).

A majfunkcié monitorozasa

A forgalombahozatal utan szerzett tapasztalatok szerint ritkan eléfordult hepatocellularis dysfunctio
(lasd 4.8 pont). Kevés a tapasztalat roziglitazonnal olyan betegeken, akikben a majenzim-értékek
magasak (az ALT a normal tartomany felsé hataranak > 2,5-szerese). Ezért a majenzim-értékeket
minden betegben meg kell mérni az AVANDAMET-kezelés megkezdése eldtt, azutan pedig a Kiinikai
megitélés alapjan meghatarozott id6k6zonként. Az AVANDAMET-terapia nem kezdhetd meg olyan
betegeknél, akikben a kindulasi majenzim-értékek emelkedettek (az ALT a normal tartomany felsé
hataranak > 2,5-szerese), vagy valamely mas, majbetegségre utalo tiinetiik van. Amennyiben az
ALT-értékek az AVANDAMET-terapia alatt a normal tartomany felsé hataranak liatpomszorosa folé
emelkednek, a majenzim-szinteket a lehetd leghamarabb jra kell értékelni. Aniennyiben az
ALT-érték tovabbra is magasabb, mint a normal tartomany felsé hataranak harornszorosa, tigy a
terapiat félbe kell szakitani. Ha a betegekben barmely méjmiikodési zavarta utald jel kialakulna, ugy
mint megmagyarazhatatlan eredetii hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, faradtsag, anorexia és/vagy sotét
vizelet, a majenzimeket meg kell mérni. A laboratériumi paraméterektélfiiggd klinikai értékelés
alapjan lehet eldonteni, hogy folytathat6-e az AVANDAMET-terdpia. Ha sargasag 1ép fel, a terapiat le
kell allitani.

Szembetegségek

A posztmarketing iddszakban tiazolidin-dionok, koztiik(roziglitazon alkalmazasakor a latasélesség
csokkenésével jaro 1j diabeteses macula oedema kialakulasarol, vagy a meglévd rosszabbodasarol
szamoltak be. Szamos érintett beteg egyidejl periférias oedemat is jelzett. Nem egyértelmii hogy
van-e kozvetlen kapcsolat a roziglitazon és a-macula oedema kozott, de ha a betegnek a
latasélességével kapcsolatos panasza van,a kezel6orvosnak gondolnia kell a macula oedema
lehetdségére, és meg kell fontolja, hogy szemészeti kivizsgalasra kiildje a beteget.

Sulygyarapodas
A roziglitazonnal végzett klinikai vizsgalatokban dozisfiiggd stlygyarapodast észleltek, amely

nagyobb mértékii volt, amikor.inzulinnal kombinacioban adtak. Ezért a teststilyt gondosan ellenérizni
kell, tekintettel arra, hagy ¢z a folyadékretencio kovetkezménye lehet, amihez szivelégtelenség
tarsulhat.

Anaemia

A roziglitazon-kKezeléshez dozisfiiggé hemoglobinszint-csokkenés tarsul. Azoknal a betegeknél,
akiknek a-hemoglobinszintje a kezelés megkezdése el6tt alacsony, fokozottan fennall az anaemia
kockazata-az AVANDAMET-kezelés alatt.

Hypoglykaemia
Azokndl a betegeknél, akik az AVANDAMET-et szulfanilureaval vagy inzulinnal kombinacidoban

kapjak, fennalhat a d6zisfiiggd hypoglykaemia kockazata. Sziikség lehet a beteg fokozott ellendrzésére
és az egyiitt adott gydgyszer adagjanak a csokkentésére.

Mitét
Mivel az AVANDAMET metformin-hidrokloridot tartalmaz, ezért altatasban tervezett mitét el6tt 48
oraval a kezelést fel kell fliggeszteni, és altalaban csak Gjabb 48 ora eltelte utan szabad jrakezdeni.

Jodtartalmu kontrasztanyag addsa
A radiologiai vizsgalatok soran intravascularisan alkalmazott jodtartalmu kontrasztanyagok
veseelégtelenséget okozhatnak. Ezért, a metformin hatéanyag miatt, az AVANDAMET-et le kell




allitani egy ilyen vizsgalat elott, vagy pedig a vizsgalat idejére, és csak 48 draval késobb szabad
visszaallitani, és csak miutan ellendrizték a vesemiikodést és normal értékeket talaltak (lasd 4.5 pont).

Csontbetegségek

Hosszatavu vizsgalatokban a csonttdrések gyakoribb el6fordulasat figyelték meg, kiilondsen a
roziglitazont szed6 nobetegeknél (lasd 4.8 pont). A torések tobbsége a felsé végtagokon és az alsd
végtagok disztalis részén kovetkezett be. NOknél ezt a gyakoribb el6fordulast a kezelés els6 éve utan
észlelték, és az a hossszl tavua kezelés egész idétartama alatt megmaradt. A csonttdrések kockazatara
gondolni kell a roziglitazonnal kezelt betegek, kiilondsen a nébetegek gondozasa soran.

Egyéb 6vintézkedések

Premenopausaban 1év6 nébetegek klinikai vizsgalatokban kaptak roziglitazont. Annak ellenére, hogy a
preklinikai vizsgalatokban észleltek hormonzavart (1asd 5.3 pont), a menstruacios rendellenességgel
Osszefliggd, jelentds, nemkivanatos hatast nem lehetett megfigyelni. Az inzulinérzékenység
javulasanak kovetkeztében az ovulacid Gjra megindulhat azokban a betegekben, akik az
inzulin-rezisztencia miatt nem ovulalnak. A betegeket figyelmeztetni kell a terhesség rizikéira(lasd

4.6 pont).

Az AVANDAMET csak 6vatosan adhaté CYP2C8 inhibitorok (pl. gemfibrozil)vagy induktorok (pl.
rifampicin) egyidejii alkalmazasa esetén, a roziglitazon farmakokinetikajara kifejtett hatas miatt (lasd
4.5 pont). Tovabb4, a metformin farmakokinetikajara kifejtett hatas miatt az AVANDAMET csak
ovatosan adhato olyan kationos gyogyszerek egyidejii alkalmazasa esetén,’amelyek renalis tubularis
szekrécioval valasztodnak ki (pl. cimetidin) (1asd 4.5 pont). A glikémiés kontrollt gondosan
monitorozni kell. Meg kell fontolni az AVANDAMET adagjanak-moddositasat az ajanlott adagolasi
tartomanyban, vagy a diabetes kezelésének megvaltoztatasat.

A betegek folytassak diétajukat és arra igyeljenek, hogy a szénhidrat bevitelét a nap folyaman
egyenletesen el kell osztani. Ttlstlyos betegek folytassak az energiaszegény diétajukat.

A diabetes monitorozasahoz sziikséges laborvizsgalatokat rendszeresen kell elvégezni.

Az AVANDAMET tabletta laktozt is tartalmaz, ezért a ritka orokletes galaktoz intolerancia, a lapp
laktaz-hiany vagy gliik6z-galaktoz felszivédasi zavar esetén nem alkalmazhato.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok €s-egyéb interakciok

AVANDAMET interakciokra.vonatkozo klinikai vizsgalatokat nem végeztek, viszont a klinikai
vizsgalatokban, valamint a kiterjedt klinikai hasznalat soran a hatéanyagok egyideji alkalmazasa
semmilyen varatlan kdlcsonhatast nem okozott. A kdvetkezd megallapitasok az egyes hatdbanyagokra
(roziglitazon és metformin) vonatkoznak.

Az AVANDAMET metformin hatéanyaga miatt fokozott a tejsavas acidosis kockazata akut alkohol
intoxikacio alatt (foleg koplalas, rossz taplalkozas vagy majelégtelenség esetén) (lasd 4.4 pont). Az
alkoholfogyasztas és alkoholtartalmt gyogyszerek alkalmazasa keriilendo.

Alkationos gyogyszerek, amelyek renalis tubularis szekrécidval valasztodnak ki (pl. cimetidin),
kolcsonhatasba l1éphetnek a metforminnal, mivel kdzos renalis tubularis transzport rendszerekért
versenyeznek. Egy hét egészséges onkéntes bevondsaval végzett vizsgalat azt mutatta, hogy a
(AUC) 50%-kal, a C.x-értéket pedig 81%-kal novelte. Ezért meg kell fontolni a glikémias kontroll
gondos monitorozasat, a dozis ajanlott adagolasi tartomanyon beliili modositasat és a diabetes
kezelésének megvaltoztatasat, renalis tubularis szekrécioval kivalasztodo kationos gyogyszerek
egylittadasa esetén (lasd 4.4 pont).

In vitro kisérletekben kimutattak, hogy a roziglitazont féként a CYP2C8 metabolizalja, a CYP2C9
metabolikus ut kevésbé jelentds.



A roziglitazon egylittadasa gemfibrozillal (a CYP2CS inhibitora) a roziglitazon
dozisfiiggd nemkivanatos reakciok fokozott kockazatanak, sziikség lehet a roziglitazon adagjanak
csokkentésére. Meg kell fontolni a glikémias kontroll gondos monitorozasat (lasd 4.4 pont).

A roziglitazon egyiittadasa rifampicinnel (a CYP2C8 induktora) a roziglitazon plazmakoncentracioé
66%-0s csokkenését eredményezte. Nem zérhato ki, hogy mas induktorok (pl. fenitoin, karbamazepin,
fenobarbital, orbancfii) is befolyasolhatjak a roziglitazon expoziciot. Lehet, hogy a roziglitazon
adagjat emelni kell. Meg kell fontolni a glikémids kontroll gondos monitorozasat (lasd 4.4 pont).

Nem varhato klinikailag jelentds kdlcsonhatas a CYP2C9 szubsztratjaival vagy inhibitoraival.

A roziglitazont egyiitt adva glibenklamid és akarboz oralis antidiabetikumokkal, klinikailag jelentds
farmakokinetikai interakcié nem alakult ki.

Nem talaltak klinikailag jelentds interakciot digoxinnal, a CYP2C9 szubsztrat warfarinnal,’a CYP3A4
szubsztrat nifedipinnel, etinilosztradiollal vagy noretiszteronnal, amikor ezeket roziglitazonnal egytitt
adtak.

Jodtartalmu kontrasztanyagok intravascularis alkalmazasa veseelégtelenséghez vezethet, ennek
eredménye a metformin akkumulécidja €s a tejsavas acidosis kockazata. Al metformint le kell allitani
egy ilyen vizsgalat elott, vagy pedig a vizsgalat idejére, és csak 48 draval késobb szabad visszaallitani,
¢és csak miutan ellendrizték a vesemuikodést €s az normal értékeket mutat.

Ovatossagot igényld kombinacidk

A gliikokortikoidok (szisztémasan €s helyileg alkalmazva),-a béta-2-agonistak és a diuretikumok
intrinsic hyperglikémias aktivitassal rendelkeznek. Errél'a beteget tajékoztatni kell, és gyakrabban kell
a vércukorszintet ellendrizni, féleg a kezelés kezdeti szakaban. Amennyiben sziikséges, az
antihyperglikémias gyogyszer adagjat folyamatosan.igdazitani kell, amig a masik gyogyszeres kezelés
folyik, illetve a kezelés befejezésekor.

Az ACE-gatlok a vércukorszint csokkenését okozhatjak. Amennyiben sziikséges, az
antihyperglikémias gyogyszer adagjat folyamatosan igazitani kell, amig a masik gyogyszeres kezelés
folyik, illetve a kezelés befejezésekor.

4.6 Terhesség és szoptatas

Az AVANDAMET terhes néknel vagy szoptatas alatt torténd alkalmazasardl sem preklinikai, sem
klinikai adat nem all rendelkezesre.

Beszamoltak arrdl hogy a roziglitazon emberben atjut a placentan, és kimutathato a foetalis
szovetekben. Terhes'nokon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a roziglitazon tekintetében. Az
allatokon végzett kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nerinismert.

Ebbdl kifolyolag az AVANDAMET terhesség alatt nem adhatdé. Amennyiben a beteg gyermeket
szeretne, netan a kezelés ideje alatt teherbe esne, az AVANDAMET-kezelést fel kell fiiggeszteni,
kivéve, ha az anyara nézve a varhato elony ellensulyozza a magzatot érint6 kockazati tényezoket.

A roziglitazon és a metformin kimutathato volt a kisérleti allatok tejében. Nem tudni, hogy a szoptatas
kovetkeztében a gyogyszer bejut-e a csecsemd szervezetébe. Ezért az AVANDAMET szoptatas ideje
alatt nem adhat6 (lasd 4.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az AVANDAMET nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolydsolja a gépjarmiivezetéshez, ill.
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az alabbi mellékhatasok az AVANDAMET mindegyik dsszetevdjével kapcsolatosak. A fix dozisu
kombinacidnal csak azok a mellékhatasok szerepelnek, amelyeket az AVANDAMET egyik
OsszetevOjével kapcsolatban sem észleltek, vagy nagyobb gyakorisaggal fordultak eld, mint egyetlen
Osszetevl esetén.

Az egyes terapias protokollok soran észlelt mellékhatasok az alabbiakban szervrendszerenként €s
abszolut gyakorisag szerint csoportositva vannak megadva. A do6zisfiiggd mellékhatasok esetében a
gyakorisagi kategoridk a nagyobb roziglitazon adagra vonatkoznak. A gyakorisagi kategoriak nem
vezethetdk vissza egyéb tényezokre, pl. a vizsgélatok eltérd idétartamara, a korabbi betegségekre és a
beteg vizsgalat megkezdésekor észlelt jellemzo tulajdosagaira. A klinikai vizsgalatok tapasztalatai
alapjan meghatarozott gyakorisagi kategoriak nem feltétlentil tiikrézik a szokasos terapias
gyakorlatban el6forduld mellékhatdsok gyakorisagat. A gyakorisag meghatarozasa: nagyon gyakori
(= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10) és nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000.-

< 1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000, ide értve az egyediilallo eseteket is).

AVANDAMET

Kettos-vak vizsgalatok adatai igazoljak, hogy az egyiitt adott roziglitazon és metformin
biztonsagossagi profilja hasonld a két gydgyszer kombinalt mellékhatas profiljahoz. Az
AVANDAMET-tel kapcsolatos adatok is egybevagnak ezzel a kombindlt mellékhatas profillal.

Klinikai vizsgalati adatok (inzulin hozziadasa beallitott AVANDAMET-terapidhoz)

Egy vizsgalatban, amelyben AVANDAMET-re beallitott betegeknek adtak inzulint (n=322), nem
észleltek uj mellékhatasokat azokon tulmenden, amelyeket-vagy az AVANDAMET vagy a
roziglitazon tartalmi kombinacids kezelések kapcsan megallapitottak.

Mindazonaltal, mind a folyadékhaztartassal kapcselatos mellékhatasok, mind a hypoglykaemia
kockazata fokozodik, amikor az AVANDAMET=et-inzulinnal kombinacidban alkalmazzak.

Roziglitazon

Klinikai vizsgalati adatok

Az egyes terapias protokollok soran észlelt mellékhatasok az alabbiakban vannak megadva,
szervrendszerenként és abszolut gyakorisag szerint csoportositva. A dozisfiiggd mellékhatasok
esetében a gyakorisagi kategoridk a nagyobb roziglitazon adagra vonatkoznak. A gyakorisagi
kategdridkat nem magyarazzak egyéb tényezok, mint pl. a vizsgalatok eltérd idotartama, a korabbi
betegségek €s a beteg vizsgalat megkezdésekor észlelt jellemzo tulajdonsagai.

Az 1. tablazat at6bb; mint 5000, roziglitazonnal kezelt beteg bevonasaval végzett klinikai vizsgalatok
attekintése sofan azonositott mellékhatasokat tartalmazza. A tablazatban a mellékhatasok minden
szervrendszernel a roziglitazon-monoterapia kezelésre vonatkozo csdkkend gyakorisag szerint vannak
megadya..Az egyes gyakorisagi kategdéridkon beliil a mellékhatasok csdokkend sulyossag szerint
vannak-feltiintetve.



1. tablazat. A roziglitazonnal végzett klinikai vizsgalatokban azonositott mellékhatasok
gyakorisaga

Mellékhatas A mellékhatasok gyakorisaga kezelési protokollok szerint
Roziglitazon Roziglitazon Roziglitazon
monoterapia metforminnal metforminnal és

szulfanilureaval

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

anaemia Gyakori Gyakori Gyakori

granulocytopenia Gyakori

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

hypercholesterinaemia’ | Gyakori Gyakori Gyakori
hypertriglyceridaemia Gyakori

hyperlipaemia Gyakori Gyakori Gyakori
sulygyarapodas Gyakori Gyakori Gyakori
étvagyfokozodas Gyakori

hypoglykaemia Gyakori Nagyon gyakori

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

szédiilés™ Gyakori

fejfajas* Gyakori
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

szivelégtelenség * Gyakori Gyakori
cardialis ischaemia’* Gyakori Gyakori Gyakori

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

székrekedés | Gyakori |\Gyakori | Gyakori
A csont-izomrendszer és a kotészovet hetegségei és tiinetei

csonttorések | Gyakori Gyakori

myalgia* | Gyakori

Altalinos tiinetek, az alkaimazas helyén felléps reakciok

oedema | Gyakori Gyakori | Nagyon gyakori

* A klinikai vizsgalatok placebo-csoportjanak adatai szerint ezen események hattér eléfordulasi
gyakorisagi kategoriaja ,,gyakori”.

'A hypergholesterinaemiarél a roziglitazonnal kezelt betegek legfeljebb 5,3%-4anél szamoltak be
(monoterapia, kettds vagy harmas oralis terapia esetén). Az emelkedett 6sszkoleszterin-szinttel egyiitt
emelkedett mind az LDL-koleszterin, mind a HDL-koleszterin, de az 6sszkoleszterin/HDL-koleszterin
ardny em valtozott vagy javult a hosszi tavi vizsgalatok soran. Osszességében véve, ezek a
szintemelkedések enyhék vagy mérsékeltek voltak, és nem indokoltak a terapia megszakitasat.

’A szivelégtelenség gyakoribb eléfordulasat figyelték meg, amikor a roziglitazont egy szulfanilureds
kezeléshez adtak hozza (kettds vagy harmas terapia), és gyakoribb volt 8§ mg roziglitazon, mint 4 mg
roziglitazon (teljes napi adag) alkalmazasa soran. A szivelégtelenség eldfordulasa harmas oralis
terapia esetén 1,4% volt a legnagyobb kettds-vak vizsgélatban, 6sszehasonlitva a metformin plusz
szulfanilurea kettds terapia esetén észlelt 0,4%-kal. Az inzulinnal térténé kombinacio esetében
(roziglitazon hozzdadasa bevezetett inzulin-kezeléshez) a szivelégtelenség eléfordulasa 2,4% volt,
Osszehasonlitva az 6Gnmagéaban adott inzulinnal észlelt 1,1%-kal.

Egy pangasos szivelégtelenségben (NYHA I-II fokozat) szenvedd betegeken végzett
placebo-kontrollos egy éves vizsgalatban a szivelégtelenség rosszabbodasa vagy lehetséges
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rosszabbodasa a roziglitazonnal kezelt betegek 6,4%-anal forult eld, a placebo mellett észlelt 3,5%-kal
Osszehasonlitva.

342 rovidtava klinikai vizsgalat Gsszesitett adatainak retrospektiv elemzésében a cardialis
ischaemiahoz jellemzG6en tarsuld események Osszes eléfordulasa gyakoribb volt a roziglitazont
tartalmazo kezelések (2,00%), mint az aktiv és placebo komparatorok kombinacioja esetén (1,53%)
[relativ hazard (HR): 1,30 (95%-os konfidencia intervallum (CI): 1,004 - 1,69)]. A kockazat
fokozodott, amikor a roziglitazont a mar bevezetett inzulinkezeléshez adtak hozza, valamint ha a beteg
nitratot is kapott ismert ischaemias szivbetegségére. Ennek a retrospektiv elemzésnek egy frissitett
valtozatdban, mely tovabbi 10, olyan vizsgalatot tartalmaz, melyek megfeleltek a bevalasztasi
kritériumoknak, de az eredeti elemzés idején még nem voltak elérhetdk, a cardialis ischaemidhoz
jellemzben tarsuld események teljes elofordulasi gyakorisaga statisztikailag nem tért el a
roziglitazon-tartalmu terapiak esetén; 2,21% volt, szemben az aktiv €s a placebo komparatorok
kombinacidja esetén tapasztalt 2,08%-kal [HR: 1,098 (95%-o0s CI: 0,809 — 1,354)]. Egy prospekiiv, a
cardiovascularis kimenetelt tanulmanyozo vizsgalatban (atlagos kovetési id6 5,5 év) a cardiovascularis
halalozas vagy hospitalizacio, mint elsddleges végpont esemény, hasonldan alakult a roziglitazon és az
aktiv komparatorok esetében [HR: 0,99 (95%-o0s CI: 0,85 — 1,16)]. Két masik hossztavi, prospektiv,
randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalat (9620 beteg, az egyes vizsgalatok idGtartarna >3 év),
amelyekben a roziglitazont néhany mas, engedélyezett oralis antidiabetikummal-wvagy placeboval
hasonlitottak 6ssze, nem erdsitette meg, de nem is zarta ki a cardialis ischaemia potencialis kockazatat.
A cardialis ischaemia kockazatara vonatkozéan rendelkezésre allo adatok Osszességiikben nem
meggy0zdek.

*Hosszitavi vizsgalatokban a csonttorések gyakoribb eléfordulasatfigyelték meg, kiilondsen a
roziglitazont szed6 nébetegeknél. Egy monoterapias vizsgalatbarni-az eléfordulas gyakorisaga néknél
9,3% (2,7 beteg 100 betegévenként) volt a roziglitazon, 5,1% (1,5 beteg 100 betegévenként) volt a
metformin, és 3,5% (1,3 beteg 100 betegévenként) volt.a glibenklamid esetében. Egy masik
hosszutava vizsgalatban a csonttdrések el6fordulasi gyadkorisaga magasabb volt a roziglitazont
kombinacidban szeddk csoportjaban, mint az aktiy kontroll esetén [8,3% vs. 5,3%, kockazati arany:
1,57 (95%-0s CI: 1,26 — 1,97)]. A torés kontrollhoz viszonyitott kockazata ndknél magasabbnak
mutatkozott [11,5% vs. 6,3%, kockazati arany: 1,82 (95%-os CI: 1,37 — 2,41)], mint a férfiaknal [5,3%
vs. 4,3%, kockazati arany: 1,23 (95%-0s.Cl; 0,85 — 1,77)]. Tovabbi adatokra van sziikség annak
megallapitasdhoz, hogy férfiaknal is né-¢.a torés kockazata hosszabb kovetési idé utan. A beszamolok
szerint a torések tobbsége a felsd végtagokon és az also végtagok disztalis részén kovetkezett be (1asd
4.4 pont).

Roziglitazonnal végzett kettds=vak klinikai vizsgalatokban a normalérték felsé hataranak
haromszorosanal magasabb ALT-szint emelkedés azonos gyakorisaggal fordult el, mint a
placebo-csoportban (0,2%), de ritkabban, mint az 6sszehasonlité aktiv készitményekkel
(metformin/szulfahiinrea-szarmazék) kezelt csoportokban (0,5%). A majat és az epeutakat érint6d
0sszes nemkivanatos esemény el6fordulasa < 1,5% volt mindegyik terapias csoportban, és hasonld
volt a placebdchoz.

Forgalomba‘hozatal utdni adatok
A klinikai vizsgalatok adatai alapjan felismert mellékhatasokon kiviil a 2. tablazatban feltiintetett
mellekhatasokat azonositottak a roziglitazon forgalomba hozatal utani alkalmazasa soran.
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2. tablazat: A forgalomba hozatal utani alkalmazas soran roziglitazonnal kapcsolatban
azonositott mellékhatasok gyakorisaga

Mellékhatas | Gyakorisag

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

gyors és nagyfoku stulygyarapodas | Nagyon ritka

Immunrendszeri betegségek és tiinetek (1asd A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei)

anafilaxiés reakcio | Nagyon ritka

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

macula oedema | Ritka

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

pangasos szivelégtelenség/tiid6-oedema | Ritka

Maj- és epebetegségek illetve tiinetek

majmiikodési rendellenesség, melyet elsdsorban az emelkedett Ritka
majenzimértékek jeleznek’

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei (14sd Immunrendszeri betegségek és tiinetek)

angio-oedema Nagyon ritka

borreakciok (pl. urticaria, pruritus, borkiiités) Nagyon ritka

*Ritkan méjenzim értékek emelkedését és hepatocellularis dysfunctiot jelentettek. Nagyon ritkan
fatalis kimenetelrél is beszamoltak.

Metformin

Klinikai vizsgalati és forgalomba hozatal utani-adatok

A 3. tablazat a mellékhatasokat szerviendszerenként és gyakorisagi kategoriak szerint csoportositva
tartalmazza. A gyakorisagi kategoriaknal a metformin EU-ban rendelkezésre allo alkalmazasi
eléirasaiban szerepld informaciokat vették alapul.
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3. tablazat: A klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatal utani alkalmazas soran
metforminnal kapcsolatban azonositott mellékhatasok gyakorisaga

Mellékhatas | Gyakorisag

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

gastrointestinalis tiinetek’ | Nagyon gyakori

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

tejsavas acidosis Nagyon ritka

B),-vitamin-hiany’ Nagyon ritka

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

fémes iz érzése | Gyakori

Maj- és epebetegségek illetve tiinetek

majmiikddési rendellenesség Nagyon ritka

hepatitis Nagyon ritka

A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

urticaria Nagyon ritka
erythema Nagyon ritka
pruritus Nagyon ritka

SGastrointestinalis panaszok mint hanyinger, hanyas, hasmeniés, hasi fajdalom és étvagytalansag,
leggyakrabban a kezelés elején jelentkeznek, és a legtobb esetben spontan rendezddnek.

’A hosszii tavi metformin-kezelés a Bj,-vitamin felszivodasanak csokkenésével jar, aminek nagyon
ritkan klinikailag jelent6s Bi,-vitamin-hiany (pl-megaloblastos anaemia) lehet a kdvetkezménye.

4.9 Tuladagolas

Az AVANDAMET taladagolasarol ninesenek adatok.

A roziglitazon tiladagolasarol Kevés human adat all rendelkezésre. Onkéntesekkel végzett klinikai
vizsgalatokban a roziglitazorit izgfeljebb 20 mg-os egyszeri oralis adagokban adtak, és jol toleralhato

volt.

A metformin jelentés.tuladagolasa (vagy a tejsavas acidozis egyéb meglévo rizikotényezoi) tejsavas
acidozishoz vezsthet, amely egy vészhelyzetet jelent és korhazi kezelést igényel.

Tuladagolas.esetén a beteg klinikai allapotanak megfeleld szupportiv kezelést kell megkezdeni. A
laktat és a metformin eltavolitdsanak leghatasosabb modja a hemodializis, de a roziglitazon erésen
kotddik a fehérjékhez, és hemodializissel nem tavolithato el.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Oralis antidiabetikumok kombinaci6i, ATC kod: A10BD03

Az AVANDAMET két, egymast kiegészit hatasmechanizmusu antihyperglikémias szer

kombinacidja, a 2-es tipusu cukorbetegség glikémias kontrolljanak javitasara, ezek a
roziglitazon-maleat, mely a tiazolidin-dionok, és metformin-hidroklorid, mely a biguanidok osztalyaba
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tartozik. A tiazolidin-dionok elsésorban az inzulinrezisztencia csokkentésével fejtik ki a hatasukat, a
biguanidok pedig foként azaltal, hogy csokkentik a maj endogén gliikkoztermelését.

Roziglitazon

A roziglitazon a PPARy (peroxisoma proliferator aktivalt gamma receptor) magreceptor szelektiv
agonistaja, és az antidiabetikus szerek tiazolidin-dion osztalyanak a tagja. Csokkenti a vércukorszintet
azaltal, hogy csokkenti az inzulinrezisztenciat a zsirszovetben, a vazizomzatban €s a majban.

A roziglitazon antihyperglikémias hatdsat a 2-es tipusu cukorbetegség tobb allatmodelljében sikeriilt
kimutatni. Ezen kiviil 2-es tipust cukorbetegség allatmodellekben a roziglitazon megovta a
hasnyalmirigy B-sejt miikddését, amit a szigetsejtek tomegének és inzulintartalmanak ndvekedése
igazolt, és megakadalyozta a nyilvanvald hyperglykaemia kialakuldsat. A roziglitazon nem stimulalta
metabolit (para-hidroxi-szulfat), melynek nagy az affinitdsa az oldhat6 huméan PPARy-hoz, viszonylag
nagy potenciat mutatott a gliikkoztolerancia vizsgalatban talsulyos egerekben. A klinikai jeleritdsége
ennek a megfigyelésnek nem teljesen tisztazott.

Klinikai vizsgalatok megfigyelése szerint a roziglitazon vércukorcsokkentd hatasa(fokozatosan alakul
ki, az éhgyomri plazma gliikézszint (FPG) kdzel maximalis csokkenése kb.8 heti-kezelés utan
tapasztalhato. A javulo glikémias kontroll mind az éhgyomri, mind az étkezés utani vércukorszintek
csokkenésében megmutatkozott.

A roziglitazon-kezelést testsulyndvekedés kisérte. Miiszeres vizsgalatok szerint a sulyndvekedés oka
foként a bor alatti zsirgyarapodas volt, a visceralis és intrahepaticus\zsir csokkenése mellett.

Osszhangban a hatdsmechanizmusaval, a roziglitazon metfortninnal kombinédlva csokkentette az
inzulinrezisztenciat, és javitotta a pancreas f-sejtek miikodesét. A glikémias kontroll javulasaval
egyiitt a szabad zsirsav koncentraciok is szignifikdnsan csokkentek. Eltérd, de egymast kiegészitd
hatadsmechanizmusuk kdvetkeztében a roziglitazon-€s metfromin kombinéacioja additiv hatast volt a
vércukorszint csokkentése szempontjabol 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegekben.

Legfeljebb haroméves idotartamu klinikai-vizsgalatokban a roziglitazon napi egyszeri vagy kétszeri
adasa metforminnal kettOs oralis terapidabar, a glikémias kontroll (FPG és HbA c¢) tartos javulasat
eredményezte. Elhizott betegekben a vércukorszint csdokkentd hatds még kifejezettebb volt. A
roziglitazonnal kapcsolatos kimenetelvizsgalat még nem zarult le, ezért a javult glikémias kontroll
hosszutava elényos hatasait még riem igazoltak.

Egy aktiv kontrollos klinikaivizsgélatot (roziglitazon napi 8 mg-ig vagy metformin napi 2000 mg-ig)
végeztek 2-es tipusu diabetesben szenvedd 197 gyermeken (10-17 évesek), 24 hetes id6tartammal. A
HbA 1c statisztikailag szignifikans javuldsat a kiindulasi értékhez képest csak a metformin-csoportban
érték el. Nem igazolodott be, hogy a roziglitazon nem kevésbé hatasos, mint a metformin. A
roziglitazon-Kezgiés utan a gyermekeknél nem meriiltek fel (1jabb biztonsagossagi problémak, a 2-es
tipusu diab¢tes mellitusban szenvedd felnéttekhez viszonyitva. Gyermekbetegekre vonatkozdan nem
allnak renidclkezésre hosszu tavu hatékonysagi és biztonsagossagi adatok.

Az ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) egy 4-6 éves (atlag 4 éves) kezelési ideji,
multicentrikus, kett6s-vak, kontrollos vizsgalat volt, amelyben a napi 4-8 mg-os roziglitazon dézist
hasonlitottak dssze metforminnal (500 mg-2000 mg/nap) €s glibenklamiddal (2,5-15 mg/nap), 4351,
frissen felfedezett (<3 éve), kordbban gydgyszeres kezelésben még nem részesiilt, 2-es tipust
diabeteses betegnél. A roziglitazon-kezelés jelentdsen, 63%-kal csokkentette a monoterapia
elégtelenné valasanak kockazatat (éhomi vércukor >10,0 mmol/l) a glibenklamidhoz képest (relativ
hazard: 0,37, CI: 0,30-0,45) és 32%-kal a metforminhoz képest (relativ hazard: 0,68, CI: 0,55-0,85) a
vizsgalat ideje (legfeljebb 72 hénapos kezelés) alatt. Ennek értelmében a kezelés hatastalansaganak
kummulativ incidenciaja 10,3% a roziglitazonnal, 14,8% a metforminnal és 23,3% a glibenklamiddal
kezelt betegeknél. Osszességében a monoterapia elégtelenné véalasan kiviili ok miatt a betegek 43%-a
keriilt kivonasra a roziglitazon-, 47%-a a glibenklamid-, ill. 42%-a a metformin-csoportbdl. Ezeknek
az eredményeknek a betegség proresszidjara vagy a microvascularis vagy macrovascularis kimenetelre
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gyakorolt hatasat még nem allapitottak meg (1asd 4.8 pont). Ebben a vizsgalatban a megfigyelt
mellékhatasok megegyeztek az egyes kezelések ismert mellékhatas-profiljaval, beleértve a
roziglitazonnal kapcsolatban a folyamatos teststilynovekedést. A roziglitazont kapo ndknél emellett a
csonttorések gyakorisaganak novekedését figyelték meg (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) vizsgalat egy nagy (4447 beteg), nyilt, prospektiv, kontrollos vizsgalat volt (atlagos kovetési
id6 5,5 év), melybe metforminnal vagy szulfonilureaval nem megfelelden beallitott, 2-es tipusu
diabeteses betegeket randomizaltak a kezelés roziglitazonnal vagy metforminnal vagy szulfanilureaval
torténd kiegészitésére. A cukorbetegség fennallasanak atlagos id6tartama ezeknél a betegeknél kb.

7 év volt. Az elére meghatarozott elsddleges végpont a cardiovascularis ok miatti hospitalizacid
(beleértve a szivelégtelenség miatti hospitalizacidt is) vagy a cardiovascularis haldlozas volt. A
randomizalt kezelés végén alkalmazott atlagos dozisokat az alabbi tablazat tartalmazza:

Randomizalt kezelés{ Atlagos dozis (SD) a randomizalt kezelés végén
Roziglitazon (vagy SU vagy metformin) 6,7 (1,9) mg
Szulfanilurea (metformin mellé)
Glimepirid* 3,6 (1,8) mg
Metformin (szulfanilurea mellé) 1995,5 (682,6).mg

*Hasonlo relativhatékonysagt dozisok (azaz kb. a maximalis dozis fele) egycb’szulfaniluredk
(glibenklamid vagy glikazid) esetében is.

1 Azok a betegek, akik a randomizacio szerinti kezelést kaptak a megteleio hattérkezeléssel
kombinalva és értékelheto adataik voltak.

Nem talaltak kiilonbséget az elére meghatarozott elsédleges végpont események szamaban a
roziglitazon (321/2220) és az aktiv kontroll (323/2227) kdz6tt (HR: 0,99, CI: 0,85-1,16), az elére
meghatarozott, 1,20-o0s non-inferioritasi kritérium teljesiilt (non-inferioritas p = 0,02). A legfontosabb
masodlagos végpontok HR- és ClI-értékei: 6sszhalalozas (HR: 0,86, CI: 0,68-1,08), MACE (jelent6s
nemkivanatos cardialis esemény — Major Adverse Cardiac Events — cardiovascularis halalozas, akut
myocardialis infarctus, stroke) (HR: 0,93, CI: 0,74-1,15), cardiovascularis halalozas (HR: 0,84, CI:
0,59-1,18), akut myocardialis infarctus (HR:(1,14, CI: 0,80-1,63) és stroke (HR: 0,72, CI: 0,49-1,006).
Egy alvizsgalat 18. honapjaban a roziglitazonnal kiegészitett kettds terapia nem volt kevésbé hatasos a
HbA 1c csokkentése tekintetében, mitit a szulfanilurea-szarmazék + metformin kombinacio. Az 5 év
utan késziilt végso elemzésben a randomizalt kettés kombinacids terapia soran a kezelés elotti

HbA 1c-értek 0,14%-os korrigalt/atlagos csokkenését figyelték meg a metformin mellé roziglitazont
kap6 betegeknél, a metformin.aiellé szulfanilureat kapo betegeknél tapasztalt 0,17%-os emelkedéssel
szemben (a terapiak kdzti kilionbség esetén a p<0,0001). A HbAlc 0,24%-0s korrigalt atlagos
csokkenését figyelték meg a szulfanilurea mellé roziglitazont kapo betegeknél, a szulfanilurea mellé
metformint kapd betegeknél tapasztalt 0,10%-os HbA1c csdkkenéssel szemben (a terapiak kozti
kiilonbség esetén a.p = 0,0083). Az aktiv kontrollhoz képest a roziglitazon-tartalmu kezelések esetén
jelentésen nétt’a szivelégtelenség (fatalis és nem fatalis kimenetelti) (HR: 2,10, CI: 1,35-3,27) és a
csonttorés'(Kockazati arany: 1,57, CI: 1,26-1,97) gyakorisaga (lasd 4.4 és 4.8 pont). Osszesen

564 beteg esett ki a cardiovascularis kovetésbdl, ami a roziglitazont kapo betegek 12,3%-at és a
kontroll betegek 13%-at teszi ki. Ez a cardiovascularis esmények kdvetése soran elvesztett betegévek
7,2%-4t és az Osszhaldlozasok kdvetése soran elvesztett betegévek 2,0%-at teszi ki.

Metformin

A metformin antihyperglikémias hatassal rendelkez6 biguanid, amely mind az éhgyomri, mind az
étkezés utani vércukorszinteket csokkenti. Nem stimulalja az inzulinszekréciot, és ezért nem okoz
hypoglykaemiat.

A metforminnak harom hatdsmechanizmusa lehet:

- a majban torténd gliikoztermelés csokkentése, a glilkoneogenezis és glikogenolizis gatlasa
révén,

- az inzulinérzékenység enyhe foku emelésével a periférias gliikozfelvétel és hasznositas javitasa
az izmokban,
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- a gliikoz felszivodasanak lassitasa a belekben.

A metformin stimulalja az intracellularis glikogénszintézist, a glikogén-szintetazra gyakorolt hatasa
révén.

A metformin fokozza bizonyos membran gliikoz-transzporterek (GLUT-1 és GLUT-4) transzport
kapacitasat.

Emberekben, a glykaemiara kifejtett hatdsatol fliggetleniil, a metformin kedvezden befolyasolja a lipid
anyagcserét. Terapias dozisok mellett, kontrollalt kozép- vagy hosszutava klinikai vizsgalatok soran
kimutattak: a metformin csokkenti az 6sszkoleszterin, LDLc- és triglicerid-szinteket.

Egy prospektiv, randomizalt vizsgalat (UKPDS) kimutatta az intenziv vércukorkontroll hosszatavi
elényeit 2-es tipusu diabetesben. Az dnmagaban alkalmazott diéta elégtelensége utdn metforminmal
kezelt talsulyos betegek eredményeinek értékelése a kdvetkezoket mutatta:

- a diabetes okozta szovédmények abszolut rizikojanak szignifikans csokkenését a metformin
csoportban (29,8 esemény/1000 betegév), szemben a csak diétazo csoporttal (43,3
esemény/1000 betegév), p=0,0023, és szemben a kombindlt szulfanilurea, ill. irizulin
monoterapias csoportokkal (40,1 esemény/1000 betegév), p=0,0034

- a diabetesszel kapcsolatos mortalitas abszolut rizikojanak szignifikans esékkenését: metformin
7,5 esemény/1000 betegév, csak diéta 12,7 esemény/1000 betegév, p=0,017

- az Osszmortalitds abszolut rizikéjanak szignifikans csokkenését: mettormin 13,5 esemény/1000
betegév, szemben a csak dié¢taval, 20,6 esemény/1000 betegév (p=0;011), illetve a kombinalt
szulfanilurea és inzulin monoterapiaval, 18,9 esemény/1000 betegév (p=0,021)

- a szivinfarktus abszolut rizikdjanak szignifikans csokkenését: metformin 11 esemény/1000
betegév, csak diéta 18 esemény/1000 betegév (p=0,01),

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

AVANDAMET

Felszivodas

Statisztikailag Iényeges kiillonbséget nem tapasztaltak az AVANDAMET-bd], illetve a
roziglitazon-maleat és metformin-hidroklorid tablettakbol szarmazé roziglitazon és metformin
felszivodasi mutatoi kozott.

Egészséges onkénteseknek adva‘az. AVANDAMET-et, az étel nem befolyasolta sem a metformin, sem
a roziglitazon AUC-értékét. Taplalkozast kovetden a Cpx alacsonyabb volt (22% roziglitazon és 15%
metformin), a Ty« kissé megnyilt (a roziglitazoné megkozelitdleg 1,5 draval, a metforminé pedig 0,5
oraval). Ez a taplalékhatés nem tekinthetd klinikailag szignifikansnak.

A kovetkezé megallapitasok az AVANDAMET egyes hatéanyagainak farmakokinetikai
tulajdonsagaira vonatkoznak.

Roziglitazon

Felszivodas

A roziglitazon abszolut biohasznosuldsa mind 4 mg-os, mind 8 mg-os per os adag utan kézel 99%. A
roziglitazon bevételét kdvetden kb. 1 6ra milva észlelhetd a plazma csticskoncentracid. A terapias
dozistartomanyban a plazmakoncentracié megkdzelitden aranyos az alkalmazott dozissal.

A roziglitazon étellel t6rténé bevétele nem befolyasolta az altalanos expoziciot (AUC), noha a Cp.y
kissé (megkozelitdleg 20-28%-kal) csokkent, a Ty, kissé (megkozelitdleg 1,75 oraval) megnyult, az
¢hgyomorra torténd bevételkor észleltekhez képest. Ezek a kisebb valtozasok klinikailag nem
jelentdsek, s ezért nem sziikséges a roziglitazon bevételét az étkezéshez viszonyitott meghatarozott
id6ponthoz kotni. A gyomor pH emelkedése nem befolyésolja a roziglitazon felszivodasat.

Eloszlas

A roziglitazon eloszlasi térfogata kb. 14 liter egészséges dnkénetesekben. A roziglitazon
plazmafehérje kotdédése nagy (kb. 99,8%), s ezt nem befolyasolja a koncentracio vagy az életkor. A {6
metabolit (para-hidroxi-szulfat) igen nagy mértékben kotddik a plazmaproteinekhez (> 99,99%).
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Metabolizmus

A roziglitazon nagy mértékben metabolizalodik, az anyavegyiilet valtozatlan formaban nem tiriill. A
metabolizmus 6 utja az N-demetilacio és a hidroxilacio, amit szulfat- és gliikuronid-konjugacio kovet.
A {6 metabolit (para-hidroxi-szulfat) szerepét a roziglitazon teljes antihyperglikémias hatasaban,
emberben még nem tisztaztak teljesen, és nem kizarhato, hogy a metabolit hozzajarulhat a hatashoz.
Ez azonban nem jelent gydgyszerbiztonsagi problémat a célzott vagy specialis betegpopulaciokban,
mivel a majkarosodas ellenjavallatot képez, tovabba a IlI. fazisu vizsgalatokba nagyszamu idéskoru,
valamint enyhe-mérsékelt vesekarosodasban szenvedd beteget vontak be.

In vitro vizsgalatok bizonyitjak, hogy a roziglitazont tilnyomoérészt a CYP2C8 metabolizalja, és csak
kismértékben a CYP2C9.

Tekintettel arra, hogy in vitro a roziglitazonnak nincs jelentds gatlo hatasa a CYP1A2, 2A6, 2C19,
2D6, 2E1, 3A vagy a 4A enzimekre, kicsi a valdszinlisége, hogy metabolikus interakcio 1ép.fel'a P450
enzimmel metabolizalodo gyogyszerekkel. A roziglitazon in vitro mérsékelten gatolta a €Y P2C8-at
(ICso 18 uM), és csekély mértékben a CYP2C9-et (ICso 50 uM) in vitro (1asd 4.5 pont)Egy in vivo
gyogyszerkolcsonhatas vizsgalat warfarinnal azt mutatta, hogy a roziglitazon in vive nem lép
kolcsonhatasba a CYP2C9 szubsztratjaival.

Eliminacio

A roziglitazon teljes plazma clearance kb. 3 liter/o6ra, és a roziglitazon terminalis eliminacios felezési
ideje kb. 3-4 6ra. Nincs bizonyiték a roziglitazon varatlan felhalmozddasara napi egy vagy kétszeri
adagolas utan. A roziglitazon 2/3 részben a vizelettel {iriil, mely az eliminaci6 f6 utjanak tekinthetd,
mig a széklettel az adagnak kb. 25%-a iiriil. A vizelet és a széklet-valtozatlan formaban {iriilo
hatéanyagot nem tartalmaz. A terminalis felezési id6 radioaktivitasra kb.130 éra, mutatva, hogy a
metabolitok eliminacidja nagyon lassu. A metabolitok fethalinozodasa a plazmaban elvarhat6 ismételt
adagolasnal, kiilonosen a f6 metabolit (para-hidroxi-szuiféat) esetében, amelynél nyolcszoros
kumulacioval szamolnak.

Kiilonleges betegcsoportok
Nemek: A nemek szerinti csoportositashan.a farmakokinetikai értékelés nem mutatott jelentds
kiilonbséget a roziglitazon farmakokinetikéjaban a férfiak és a nék kozott.

Iddskor: Az életkor szerinti csoportositasban a farmakokinetikai értékelés szerint az életkor nincs
szignifikéns hatdssal a roziglitazon farmakokinetikéjara.

Gyermekek ¢és serdiilk: Egy populacids farmakokinetikai értékelés szerint, amelybe 96
gyermekbeteget vontak be (10-18 évesek, testtomegiik 35-178 kg), ugy tiinik, az atlagos CL/F-érték
hasonlé gyermekekben €s felndttekben. A gyermekek csoportjaban az egyéni CL/F-értékek a felndttek
egyéni adataival’azonos mértékiiek voltak. A CL/F-ért¢k fliggetlennek tiint a kortol, de a testtomeggel
egylitt emelkedett a gyermek populacioban.

Majkéresedas: Kozepes foki majkarosodasban (Child-Pugh B) szevedd cirrhosisos betegekben a nem
kotott Ciax €s AUC 2-3-szorosa volt a normal értéknek. Az egyének kozotti variabilitas nagy volt, a
nenykotott AUC hétszeres eltérésével a betegek kozott.

Veseelégtelenség: A roziglitazon farmakokinetikdja nem kiilonbozik 1ényegesen a vesekarosodott, ill.
tartosan dializalt, végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegekben.

Metformin

Felszivodas

A metformin egy dozis per os bevétele utan 2,5 oraval éri el a Tpc-ot. Egészséges onkéntesekben egy
500 mg-os metformin tabletta abszolut biohasznosulasa kdzel 50-60%. Egy oralis adag utan a
székletben talalhato fel nem szivodott rész 20-30% volt.
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Az oralis adagolas utan a metformin felszivodasa telithetd és nem teljes. Feltételezések szerint a
metformin felszivodasanak farmakokinetikaja nem linedris. A szokasos dozisok és adagolasi rend
esetén a steady state plazmakoncentracié 24-48 dran beliil alakul ki és altalaban kevesebb, mint

1 pg/ml. Kontrollalt klinikai vizsgalatok soran a legmagasabb metformin plazmaszintek (C.x ) nem
haladtak meg a 4 pg/ml-es értéket, még maximalis dozisok esetén sem.

Az étel csokkenti és kismértékben megnyujtja a metformin felszivodasat. Egy 850 mg-os adag
bevételét kovetden 40%-kal alacsonyabb plazma cstcskoncentraciot, az AUC 25%-os csokkenését és
a Trax 35 perces megnyulasat észlelték. Ennek a csdkkenésnek a klinikai jelentésége nem ismert.

Eloszlés

A plazmafehérjékhez valo kotédés elhanyagolhato. A metformin az eritrocitakban oszlik szét. A
vérben a csucsérték alacsonyabb, mint a plazmaban, és kozel azonos idében alakul ki. A
vorosvértestek valoszintileg egy masodlagos eloszlasi teret képeznek. Az atlag V4 63-276 1 kéz6t
alakult.

Metabolizmus
A metformin valtozatlan formaban iiril a vizelettel. Emberben nem izolaltak metabolitokat.

Eliminacié

A metformin renalis clearance > 400 ml/perc, ami arra utal, hogy a metforimin glomerularis filtracio és
tubularis szekrécid révén elimindlodik. Egy oralis adag utan a latszélagos terminalis felezési id6 kb.
6,5 ora. Karosodott vesemiik0dés esetén a renalis clearance a kreatinin-clearance mértékével
aranyosan csokken, és ezaltal az eliminacios felezési id6 megnyilik, ami a metformin
plazmaszintjének emelkedéséhez vezet.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredméiryei

kovetkezd adatok kiilon kiilon roziglitazonnaljilietve metforminnal végzett klinikai vizsgalatok
eredményeib6l szarmaznak.

Roziglitazon

Az éllatvizsgalatokban megfigyelt mellékhatasok, amelyeknek klinikai jelentsége lehet, a kdvetkezok
voltak: a plazma volumen novekedése, a vorosvértestszam csdkkenésével és a sziv stilyanak
novekedésével. A maj stilyanak névekedése, a plazma ALT emelekedése (csak kutyakban) €s a
zsirszovet gyarapodasa szintén megfigyelhetd volt. Hasonld hatasok voltak megfigyelhetok mas
tiazolidin-dionokkal is;

Reprodukcids toxieitasi vizsgalatok sordn patkanyoknak a kdzép-késoi gesztacio idejében adagolt
roziglitazon foetalis-clhalast, valamint retardalt foetalis fejlédést eredményezett. Ezenkiviil a
roziglitazon gatolta az ovarialis progeszteron €s Osztradiol szintézist, és csokkentette ezen hormonok
plazmaszintjét, ily modon befolyésolta az oestrus/menstruacios ciklust és a fertilitast (lasd 4.4 pont).

Egy. familiaris adenomatosus polyposis (FAP) allatmodellben a farmakologiailag aktiv dozis 200-
szorpsaban alkalmazott roziglitazon ndvelte a tumor multiplikdlddasat a colonban. Ezen megfigyelés
kliniKai jelentdésége nem ismert. Azonban a roziglitazon in vitro elésegitette a human colon
tumorsejtek differencialodasat és a mutagén valtozasok visszafejlodését. Tovabba a roziglitazon az in
vivo €s in vitro genotoxicitdsi vizsgalatokban nem volt genotoxikus, és nem észlelték colon tumor
kialakulasat élethossziglan tart6 roziglitazon kezelés soran két ragcsalofajban.

Metformin

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciods toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges vesz¢lyt az emberre.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
Karboximetil-keményité-natrium
Hipromelloz (E464)
Mikrokristalyos celluléz (E460)
Lakt6z-monohidrat

Povidon (E1201)
Magnézium-sztearat.

Filmbevonat:

Hipromelloz (E464)

Titan-dioxid (E171)

Makrogol

Sarga vas-oxid (E172).

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

A gyogyszerkészitmény kiilonleges tarolast nem igény€l.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Atlatszatlan buborékfélia (PVC/PVdAC/aluminium). 28, 56, 112, 366 (3x112) és 360 tablettat
tartalmazo6 csomagolasok.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések
Barmilyen fel nem hasznait készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi elirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FOGRGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
SmithKline Beecham Ltd

980:Great West Road

Brentford, MiddlesexTW8 9GS

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/03/258/001-003

EU/1/03/258/015
EU/1/03/258/019
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Az els6 engedélyezés datuma: 2003. oktober 20.
Az utols6 megujitas datuma: 2008. oktober 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A készitményrol részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/.) talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

AVANDAMET 2 mg/500 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2 mg roziglitazon (roziglitazon-maleat formajaban) és 500 mg metformin-hidroklorid (amely 390 mg
metformin szabad bazisnak felel meg) tablettanként.

Segédanyag
A tabletta laktozt tartalmaz (kb. 11 mg).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Halvany rozsaszin filmbevonatu tabletta, egyik oldalon ,,gsk”, masikon ,,27500” jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az AVANDAMET 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedo betegek kezelésére javasolt, kiillondsen

tulstlyos betegeknek:

- akiknek a legmagasabb toleralhat6é dozisban eralis metformin-monoterapia nem biztosit
megfeleld glikémias kontrollt.

- harmas oralis terapiaban szulfanilureasszarmazékkal olyan betegeknek, akiknek a kettds oralis

terapiaban legnagyobb toleralhaté dozisban adott metformin és a szulfanilurea-szarmazék sem biztosit

megfeleld glikémias kontrollt (lasd 4:4 pont).

4.2  Adagolas és az alkalmazas méodja

Az AVANDAMET szokasos kezd6 dozisa altalaban napi 4 mg roziglitazon és napi 2000 mg
metformin-hidroklorid.

A roziglitazon &ing/nap-ra emelhetd 8 hét utan, ha nagyobb glikémias kontroll sziikséges. Az
AVANDAMET legmagasabb ajanlott napi adagja 8 mg roziglitazon és 2000 mg metformin-
hidroklorid™:

Az AVANDAMET teljes napi adagjat két részletben kell bevenni.

Az AVANDAMET-re valo attérés elott megfontolando a roziglitazon adag fokozatos beallitasa (az
optimalis metformin dézishoz hozzaadva).

Amikor klinikailag lehetséges, szoba johet a kdzvetlen attérés a metformin-monoterapiarol az
AVANDAMET-terapiara.

Az AVANDAMET étkezés kdzbeni vagy kozvetleniil étkezés utani bevétele csokkentheti a
metforminnal kapcsolatos gastrointestinalis panaszokat.
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Harmas oralis terapia (roziglitazon, metformin és szulfanilurea-szarmaz¢k) (lasd 4.4 pont)

- Metforminnal és szulfanilurea-szarmazékkal kezelt betegek: megfeleld esetben az
AVANDAMET kezd6 adagja napi 4 mg roziglitazon lehet, az addig alkalmazott dozist
helyettesité metformin adaggal. A betegnél a folyadékretenciora utaldo mellékhatasok kialakulési
kockazatanak megfeleld klinikai értékelése utan a roziglitazon dsszetevd adagjanak napi
8 mg-ra torténd emelésekor dvatosan kell eljarni (1asd 4.4 és 4.8 pont).

- Harmas oralis terapiaban részesiilo betegek: megfelel6 esetben az AVANDAMET
helyettesitheti az addig kapott roziglitazon és metformin adagokat.

Megfeleld esetben a kezelés egyszertisitése érdekében az AVANDAMET helyettesitheti az egyiitt
adott roziglitazont ¢s metformint az addig folytatott kettdés vagy harmas oralis terapiaban.

Idéskor
Mivel a metformin a vesén keresztiil {iriil, és az id0s betegeknél gyakori a csokkent vesemiik$dés) az

AVANDAMET-et szed6 id6skoruak esetében sziikséges a vesemiikddés rendszeres ellendrzése)(lasd
4.3 és 4.4 pont).

Vesekarosoddsban szenvedd betegek

Nem szedhetnek AVANDAMET-et veseelégtelenségben vagy koros vesemiikddésben szenvedd
betegek, példaul > 135 pmol/l szérum kreatinin-szint férfiaknal, illetve > 110 pmol/l n6knél és/vagy
<70 ml/perc kreatinin-clearance (4sd 4.3 és 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilékortiak
Az AVANDAMET nem javallt 18 életév alatti gyermekek ¢és serdiilok szamara a biztonsagossagi és
hatékonysagi adatok hianya miatt ebben a korcsoportban (lasd 5.4-¢s 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok
Az AVANDAMET ellenjavallt a kovetkez6 esetekben:

- tulérzékenység roziglitazonra, metformin-hidrokloridra vagy barmely segédanyagra
- szivelégtelenség vagy a korabbi anamnezisben el6fordulo szivelégtelenség (New York Heart
Association [NYHA] -1V fokozat)
- akut coronaria szindroma (instabil angina, NSTEMI és STEMI) (lasd 4.4 pont)
- szoveti hipoxidhoz vezetd akut' vagy kronikus betegség, mint példaul
- sziv- vagy 1égzgsi elégtelenség
- kozelmultban, lezajlott szivinfarktus
- shock
- majkarosodas
- akut alkohol-intoxikacid, alkoholizmus (lasd 4.4 pont)
- diabeteses ketoacidosis vagy diabeteses pre-coma
- veseelégtelenség vagy koros vesemiikodés, pl. > 135 pmol/l szérum kreatinin-szint férfiaknal,
illetve> 110 pmol/l néknél és/vagy < 70 ml/perc kreatinin-clearance (lasd 4.4 pont)
- akut hielyzetek, amelyek potencialisan megvaltoztathatjak a vesemiikodést, mint példaul:
- dehidratacio
- sulyos fert6zés
- shock
- jodtartalmu kontrasztanyagok intravascularis beadasa (lasd 4.4 pont)
- szoptatas.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Tejsavas acidosis

A tejsavas acidosis egy nagyon ritka, de sulyos metabolikus sz6védmény, amely a metformin
felhalmozodasa kovetkezményeként fordulhat el6. A metforminnal kezelt betegeknél észlelt tejsavas
acidosis esetek elsésorban szignifikans veseelégtelenségben szenvedd diabeteses betegeknél fordultak
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eld. A tejsavas acidosis incidenciaja csokkenthetd és csokkenteni is kell, mérlegelve az egyéb
rizikofaktorokat, mint a rosszul kontrollalt diabetes, ketosis, tartos koplalas, talzott alkoholfogyasztas,
majelégtelenség, valamint barmely, hipoxiaval tarsulo allapot.

Diagnozis:

A tejsavas acidosis jellemzdje az acidosisos dyspnoe, a hasi fajdalom és a hypothermia, amelyet coma
kovet. A laborleletekben csokkent vér pH-értékek, 5 mmol/l-nél magasabb plazma laktat értékek,
novekedett anionhidny ¢€s laktat/piruvat arany talalhatd. Metabolikus acidosis gyanuja esetén a
gyogyszer adasat fel kell fliggeszteni és a beteget azonnal korhazba kell kiildeni (1asd 4.9 pont).

Vesemiikodés

Mivel a metformin a vesén keresztiil iiriil, a szérum kreatinin szinteket rendszeresen kell ellendrizrii:

- legalabb évente egyszer normalis vesemiikodés esetén

- évente legalabb 2-4-szer azoknal a betegeknél, akiknél a szérum kreatinin-szintek a norrdi
értékek fels6 hataran vannak és az idés betegeknél.

Az idds betegeknél a csokkent vesemiikodés gyakori és tiinet nélkiili. Kiillonds 6vatossagsziikséges
minden olyan esetben, ahol karosodhat a vesemiikddés, mint példaul vérnyomascspkkento vagy
vizhajto kezelés inditasakor, vagy nem szteroid gyulladascsokkenték alkalmazasanak az elején.

Folyadékretenci és szivelégtelenség

A tiazolidin-dionok folyadékretenciot okozhatnak, ami a pangasos szivelégtelenség jeleit vagy tiineteit
sulyosbithatja vagy kivalthatja. A roziglitazon do6zisfiiggd folyadékreterniciot okozhat. Egyénenként
kell értékeni a folyadékretencio lehetséges szerepét a sulygyarapadasban, mivel gyors és nagyfoku
sulygyarapodast nagyon ritkan észleltek a folyadékretencio jelekert. Minden betegnél, kiillondsen
azoknal, akik egyidejlileg inzulint vagy szulfanilureat is kapnak, akiknél fennall a szivelégtelenség
veszélye €s akiknél csokkent a sziv rezerv kapacitasa, monitorozni kell a folyadékretenciora utald
mellékhatasokat, koztiik a sulygyarapodas és a szivelégtelenség jeleit és tiineteit. Az AVANDAMET
adasat fel kell fliggeszteni a cardialis status rosszabhodasakor.

Az AVANDAMET szulfanilureaval vagy inzulinnal kombinacidban torténd alkalmazasa esetén
fokozodhat a folyadékretencio és a szivelégtelenség kockazata (1asd 4.8 pont). Amikor az
AVANDAMET szulfaniluredval kombingeioban torténd alkalmazasanak elinditasarol dontenek,
mérlegelni kell az alternativ terapias lehetdségeket is. A beteg fokozott ellendrzése ajanlott, amikor az
AVANDAMET-et kombinacidoban alkalmazzak, kiillonésen ha inzulinnal, de akkor is, ha
szulfanilureaval.

Szivelégtelenség gyakrabiban fordult el mar korabban szivelégtelenségben szenvedd betegekben is.
Oedemat és szivelégtelenséget ugyancsak gyakrabban jelentettekidésebb betegeknél, valamint enyhe
és kozepesen sulyos, veseelégtelenségben szenvedéknél is. Ovatossag sziikséges a 75 évesnél id6sebb
betegek esetéberi, mivel ezzel a betegcsoporttal kapcsolatban kevés a tapasztalat. Mivel a nem-szteroid
gyulladascsokkeritok, az inzulin €s a roziglitazon mind folyadékretenciot okoznak, ezért egyiittes
adasuk noveli az oedema rizikdjat.

Kombinécio6 inzulinnal

Acszivelégtelenség gyakoribb eléfordulasat figyelték meg klinikai vizsgalatokban, amikor a
roziglitazont inzulinnal kombinacioban alkalmaztak. Mind az inzulin, mind a roziglitazon
folyadékretencioval jar, egyideji alkalmazasuk fokozhatja az oedema kockazatat, és novelheti az
ischaemias szivbetegség kockazatat is. A mar beallitott roziglitazon-kezeléshez csak kivételes esetben,
és szoros ellendrzés mellett adhato inzulin.

Myocardialis ischaemia

Negyvenkét rovidtava klinikai vizsgalat Gsszesitett adatainak retrospektiv elemzése arra utal, hogy a
roziglitazon-kezelés a myocardialis ischaemias események fokozott kockazataval jarhat egyfitt.
Azonban, a cardialis ischaemia kockazatara vonatkozoéan rendelkezésre allo adatok 0sszességilikben
nem meggy6zoek (lasd 4.8 pont). Korlatozott mennyiségii klinikai vizsgalati adat all rendelkezésre
ischaemids szivbetegségben és/vagy periférias artérias betegségben szenvedo betegek vonatkozasaban.
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Ezért elévigyazatossagbol, roziglitazon alkalmazasa ezen betegeknél nem ajanlott, kiillonosen azoknal
nem, akiknek myocardialis ischaemias tlinetei vannak.

Akut coronaria szindroma (ACS)

A roziglitazonnal végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban ACS-n atesett betegeket nem vizsgaltak.
Tekintettel a szivelégtelenség kialakulasanak eshetdségére ezen betegeknél, roziglitazon-kezelés nem
kezdheto el akut coronaria esemény fennallasakor, és azt fel kell fiiggeszteni az akut fazis idejére (lasd
4.3 pont).

A majfunkcié monitorozasa

A forgalombahozatal utan szerzett tapasztalatok szerint ritkan eléfordult hepatocellularis dysfunctio
(lasd 4.8 pont). Kevés a tapasztalat roziglitazonnal olyan betegeken, akikben a majenzim-értékek
magasak (az ALT a normal tartomany felsé hataranak > 2,5-szerese). Ezért a majenzim-értékeket
minden betegben meg kell mérni az AVANDAMET-kezelés megkezdése eldtt, azutan pedig a Kiinikai
megitélés alapjan meghatarozott id6k6zonként. Az AVANDAMET-terapia nem kezdhetd meg olyan
betegeknél, akikben a kindulasi majenzim-értékek emelkedettek (az ALT a normal tartomany felsé
hataranak > 2,5-szerese), vagy valamely mas, majbetegségre utalo tiinetiik van. Amennyiben az
ALT-értékek az AVANDAMET-terapia alatt a normal tartomany felsé hataranak liatpomszorosa folé
emelkednek, a majenzim-szinteket a lehetd leghamarabb jra kell értékelni. Aniennyiben az
ALT-érték tovabbra is magasabb, mint a normal tartomany felsé hataranak harornszorosa, tigy a
terapiat félbe kell szakitani. Ha a betegekben barmely méjmiikodési zavarta utald jel kialakulna, ugy
mint megmagyarazhatatlan eredetii hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, faradtsag, anorexia és/vagy sotét
vizelet, a majenzimeket meg kell mérni. A laboratériumi paraméterektélfiiggd klinikai értékelés
alapjan lehet eldonteni, hogy folytathat6-e az AVANDAMET-terdpia. Ha sargasag 1ép fel, a terapiat le
kell allitani.

Szembetegségek

A posztmarketing iddszakban tiazolidin-dionok, koztiik(roziglitazon alkalmazasakor a latasélesség
csokkenésével jaro 1j diabeteses macula oedema kialakulasarol, vagy a meglévd rosszabbodasarol
szamoltak be. Szamos érintett beteg egyidejl periférias oedemat is jelzett. Nem egyértelmii hogy
van-e kozvetlen kapcsolat a roziglitazon és a-macula oedema kozott, de ha a betegnek a
latasélességével kapcsolatos panasza van,a kezel6orvosnak gondolnia kell a macula oedema
lehetdségére, és meg kell fontolja, hogy szemészeti kivizsgalasra kiildje a beteget.

Sulygyarapodas
A roziglitazonnal végzett klinikai vizsgalatokban dozisfiiggd stlygyarapodast észleltek, amely

nagyobb mértékii volt, amikor.inzulinnal kombinacioban adtak. Ezért a teststilyt gondosan ellenérizni
kell, tekintettel arra, hagy ¢z a folyadékretencio kovetkezménye lehet, amihez szivelégtelenség
tarsulhat.

Anaemia

A roziglitazon-kKezeléshez dozisfiiggé hemoglobinszint-csokkenés tarsul. Azoknal a betegeknél,
akiknek a-hamoglobinszintje a kezelés megkezdése el6tt alacsony, fokozottan fennall az anaemia
kockazata-az AVANDAMET-kezelés alatt.

Hypoglykaemia
Azokndl a betegeknél, akik az AVANDAMET-et szulfanilureaval vagy inzulinnal kombinacidoban

kapjak, fennalhat a d6zisfiiggd hypoglykaemia kockazata. Sziikség lehet a beteg fokozott ellendrzésére
és az egyiitt adott gydgyszer adagjanak a csokkentésére.

Mitét
Mivel az AVANDAMET metformin-hidrokloridot tartalmaz, ezért altatasban tervezett mitét el6tt 48
oraval a kezelést fel kell fliggeszteni, és altalaban csak Gjabb 48 ora eltelte utan szabad jrakezdeni.

Jodtartalmu kontrasztanyag addsa
A radiologiai vizsgalatok soran intravascularisan alkalmazott jodtartalmu kontrasztanyagok
veseelégtelenséget okozhatnak. Ezért, a metformin hatéanyag miatt, az AVANDAMET-et le kell
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allitani egy ilyen vizsgalat elott, vagy pedig a vizsgalat idejére, és csak 48 draval késobb szabad
visszaallitani, és csak miutan ellendrizték a vesemiikodést és normal értékeket talaltak (lasd 4.5 pont).

Csontbetegségek

Hosszatavu vizsgalatokban a csonttdrések gyakoribb el6fordulasat figyelték meg, kiilondsen a
roziglitazont szed6 nobetegeknél (lasd 4.8 pont). A torések tobbsége a felsé végtagokon és az alsd
végtagok disztalis részén kovetkezett be. NOknél ezt a gyakoribb el6fordulast a kezelés els6 éve utan
észlelték, és az a hossszl tavu kezelés egész idotartama alatt megmaradt.A csonttorések kockazatara
gondolni kell a roziglitazonnal kezelt betegek, kiilondsen a nébetegek gondozasa soran.

Egyéb 6vintézkedések

Premenopausaban 1év6 nébetegek klinikai vizsgalatokban kaptak roziglitazont. Annak ellenére, hogy a
preklinikai vizsgalatokban észleltek hormonzavart (1asd 5.3 pont), a menstruacios rendellenességgel
Osszefliggd, jelent6s nem kivanatos hatast nem lehetett megfigyelni. Az inzulinérzékenység
javulasanak kovetkeztében az ovulacid tjra megindulhat azokban a betegekben, akik az inzilin-
rezisztencia miatt nem ovulalnak. A betegeket figyelmeztetni kell a terhesség rizikodira (i4sd"4.6 pont).

Az AVANDAMET csak 6vatosan adhatéo CYP2CS inhibitorok (pl. gemfibrozil) vagy induktorok (pl.
rifampicin) egyidejii alkalmazasa esetén, a roziglitazon farmakokinetikdjara kif¢jtett hatads miatt (lasd
4.5 pont). Tovabba, a metformin farmakokinetikajara kifejtett hatas miatt az AV ANDAMET csak
ovatosan adhat6 olyan kationos gyogyszerek egyidejli alkalmazasa esetén, amelyek renalis tubularis
szekrécidval valasztodnak ki (pl. cimetidin) (1asd 4.5 pont). A glikémiasdcontrollt gondosan
monitorozni kell. Meg kell fontolni az AVANDAMET adagjanak mddesitasat az ajanlott adagolasi
tartomanyban, vagy a diabetes kezelésének megvaltoztatasat.

A betegek folytassak diétajukat és arra tigyeljenek, hogy aszénhidrat bevitelét a nap folyaman
egyenletesen el kell osztani. Tulstlyos betegek folytassak.az energiaszegény diétajukat.

A diabetes monitorozasahoz sziikséges laborvizsgalatokat rendszeresen kell elvégezni.

Az AVANDAMET tabletta laktozt is tartalmaz, ezért a ritka 6rokletes galaktdz intolerancia, a lapp
laktaz-hiany vagy gliik6z-galaktéz felszivodast zavar esetén nem alkalmazhat6.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és.egyéb interakciok

AVANDAMET interakciokra.vonatkozo klinikai vizsgalatokat nem végeztek, viszont a klinikai
vizsgalatokban, valamint akiterjedt klinikai hasznalat soran a hatéanyagok egyidejii alkalmazasa
semmilyen varatlan kdicsonhatast nem okozott. A kdvetkezo megallapitasok az egyes hatéanyagokra
(roziglitazon és metformin) vonatkoznak.

Az AVANDAMET metformin hatéanyaga miatt fokozott a tejsavas acidosis kockazata akut alkohol
intoxikacio alatt(féleg koplalas, rossz taplalkozas vagy majelégtelenség esetén) (lasd 4.4 pont). Az
alkoholfogyasztas és alkoholtartalmu gyogyszerek alkalmazasa keriilendo.

A katiorios gyogyszerek, amelyek renalis tubularis szekrécidval valasztodnak ki (pl. cimetidin),
kélcsonhatasba Iéphetnek a metforminnal, mivel k6z0s renalis tubularis transzport rendszerekért
versényeznek. Egy hét egészséges onkéntes bevonasaval végzett vizsgalat azt mutatta, hogy a
(AUC) 50%-kal, a C,x-értéket pedig 81%-kal novelte. Ezért meg kell fontolni a glikémias kontroll
gondos monitorozasat, a dozis ajanlott adagolasi tartomanyon beliili médositasat, és a diabetes
kezelésének megvaltoztatasat, renalis tubularis szekrécioval kivalasztodo kationos gyogyszerek
egylittadasa esetén (lasd 4.4 pont).

In vitro kisérletekben kimutattak, hogy a roziglitazont féként a CYP2C8 metabolizalja, a CYP2C9
metabolikus Ut kevésbé jelentds.
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A roziglitazon egylittadasa gemfibrozillal (a CYP2CS inhibitora) a roziglitazon
dozisfiiggd nemkivanatos reakciok fokozott kockazatanak, sziikség lehet a roziglitazon adagjanak
csokkentésére. Meg kell fontolni a glikémias kontroll gondos monitorozasat (lasd 4.4 pont).

A roziglitazon egyiittadasa rifampicinnel (a CYP2C8 induktora) a roziglitazon plazmakoncentracioé
66%-0s csokkenését eredményezte. Nem zérhato ki, hogy mas induktorok (pl. fenitoin, karbamazepin,
fenobarbital, orbancfii) is befolyasolhatjak a roziglitazon expoziciot. Lehet, hogy a roziglitazon
adagjat emelni kell. Meg kell fontolni a glikémids kontroll gondos monitorozasat (lasd 4.4 pont).

Nem varhato klinikailag jelentds kdlcsonhatas a CYP2C9 szubsztratjaival vagy inhibitoraival.

A roziglitazont egyiitt adva glibenklamid és akarboz oralis antidiabetikumokkal, klinikailag jelentds
farmakokinetikai interakcié nem alakult ki.

Nem talaltak klinikailag jelentds interakciot digoxinnal, a CYP2C9 szubsztrat warfarinnal,’a CYP3A4
szubsztrat nifedipinnel, etinilosztradiollal vagy noretiszteronnal, amikor ezeket roziglitazonnal egytitt
adtak.

Jodtartalmu kontrasztanyagok intravascularis alkalmazasa veseelégtelenséghez vezethet, ennek
eredménye a metformin akkumulécidja €s a tejsavas acidosis kockazata. Al metformint le kell allitani
egy ilyen vizsgalat elott, vagy pedig a vizsgalat idejére, és csak 48 draval késobb szabad visszaallitani,
¢és csak miutan ellendrizték a vesemuikodést €s az normal értékeket mutat.

Ovatossagot igényld kombinacidk

A gliikokortikoidok (szisztémasan €s helyileg alkalmazva),-a béta-2-agonistak és a diuretikumok
intrinsic hyperglikémias aktivitassal rendelkeznek. Errél'a beteget tajékoztatni kell, és gyakrabban kell
a vércukorszintet ellendrizni, féleg a kezelés kezdeti szakaban. Amennyiben sziikséges, az
antihyperglikémias gyogyszer adagjat folyamatosan.igdazitani kell, amig a masik gyogyszeres kezelés
folyik, illetve a kezelés befejezésekor.

Az ACE-gatlok a vércukorszint csokkenését okozhatjak. Amennyiben sziikséges, az
antihyperglikémias gyogyszer adagjat folyamatosan igazitani kell, amig a masik gyogyszeres kezelés
folyik, illetve a kezelés befejezésekor.

4.6 Terhesség és szoptatas

Az AVANDAMET terhes néknel vagy szoptatas alatt torténd alkalmazasardl sem preklinikai, sem
klinikai adat nem all rendelkezesre.

Beszamoltak arrdl hogy a roziglitazon emberben atjut a placentan, és kimutathato a foetalis
szovetekben. Terhes'nokon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a roziglitazon tekintetében. Az
allatokon végzett kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nerinismert.

Ebbdl kifolyolag az AVANDAMET terhesség alatt nem adhatdé. Amennyiben a beteg gyermeket
szeretne, netan a kezelés ideje alatt teherbe esne, az AVANDAMET-kezelést fel kell fiiggeszteni,
kivéve, ha az anyara nézve a varhato elony ellensulyozza a magzatot érint6 kockazati tényezoket.

A roziglitazon és a metformin kimutathato volt a kisérleti allatok tejében. Nem tudni, hogy a szoptatas
kovetkeztében a gyogyszer bejut-e a csecsemd szervezetébe. Ezért az AVANDAMET szoptatas ideje
alatt nem adhat6 (lasd 4.3-pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az AVANDAMET nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolydsolja a gépjarmiivezetéshez, ill.
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az alabbi mellékhatasok az AVANDAMET mindegyik dsszetevdjével kapcsolatosak. A fix dozisu
kombinacidnal csak azok a mellékhatasok szerepelnek, amelyeket az AVANDAMET egyik
OsszetevOjével kapcsolatban sem észleltek, vagy nagyobb gyakorisaggal fordultak eld, mint egyetlen
Osszetevl esetén.

Az egyes terapias protokollok soran észlelt mellékhatasok az alabbiakban szervrendszerenként €s
abszolut gyakorisag szerint csoportositva vannak megadva. A do6zisfiiggd mellékhatasok esetében a
gyakorisagi kategoridk a nagyobb roziglitazon adagra vonatkoznak. A gyakorisagi kategoriak nem
vezethetdk vissza egyéb tényezokre, pl. a vizsgélatok eltérd idétartamara, a korabbi betegségekre és a
beteg vizsgalat megkezdésekor észlelt jellemzo tulajdonsagaira. A klinikai vizsgalatok tapasztalatai
alapjan meghatarozott gyakorisagi kategoriak nem feltétlentil tiikrézik a szokasos terapias
gyakorlatban el6forduld mellékhatdsok gyakorisagat. A gyakorisag meghatarozasa: nagyon gyakori
(> 1/10), gyakori (> 1/100 — 1/10) és nem gyakori (> 1/1000 — 1/100), ritka (> 1/10 000 — 1/1000) és
nagyon ritka (< 1/10 000, ide értve az egyediilallo eseteket is).

AVANDAMET

Kettos-vak vizsgalatok adatai igazoljak, hogy az egyiitt adott roziglitazon és metformin
biztonsagossagi profilja hasonld a két gydgyszer kombinalt mellékhatas profiljahoz. Az
AVANDAMET-tel kapcsolatos adatok is egybevagnak ezzel a kombindlt mellékhatas profillal.

Klinikai vizsgalati adatok (inzulin hozziadasa beallitott AVANDAMET-terapidhoz)

Egy vizsgalatban, amelyben AVANDAMET-re beallitott betegeknek adtak inzulint (n=322), nem
észleltek uj mellékhatasokat azokon tulmenden, amelyeket-vagy az AVANDAMET vagy a
roziglitazon tartalmi kombinacids kezelések kapcsan megallapitottak.

Mindazonaltal, mind a folyadékhaztartassal kapcselatos mellékhatasok, mind a hypoglykaemia
kockazata fokozodik, amikor az AVANDAMET=et-inzulinnal kombinacidban alkalmazzak.

Roziglitazon

Klinikai vizsgalati adatok

Az egyes terapias protokollok soran észlelt mellékhatasok az alabbiakban vannak megadva,
szervrendszerenként és abszolut gyakorisag szerint csoportositva. A dozisfiiggd mellékhatasok
esetében a gyakorisagi kategoridk a nagyobb roziglitazon adagra vonatkoznak. A gyakorisagi
kategdridkat nem magyarazzak egyéb tényezok, mint pl. a vizsgalatok eltérd idotartama, a korabbi
betegségek €s a beteg vizsgalat megkezdésekor észlelt jellemzo tulajdonsagai.

Az 1. tablazat at6bb; mint 5000, roziglitazonnal kezelt beteg bevonasaval végzett klinikai vizsgalatok
attekintése sofan azonositott mellékhatasokat tartalmazza. A tablazatban a mellékhatasok minden
szervrendszernel a roziglitazon-monoterapia kezelésre vonatkozo csdkkend gyakorisag szerint vannak
megadya..Az egyes gyakorisagi kategdéridkon beliil a mellékhatasok csdokkend sulyossag szerint
vannak-feltiintetve.
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1. tablazat. A roziglitazonnal végzett klinikai vizsgalatokban azonositott mellékhatasok
gyakorisaga

Mellékhatas A mellékhatasok gyakorisaga kezelési protokollok szerint
Roziglitazon Roziglitazon Roziglitazon
monoterapia metforminnal metforminnal és

szulfanilureaval

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

anaemia Gyakori Gyakori Gyakori

granulocytopenia Gyakori

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

hypercholesterinaemia’ | Gyakori Gyakori Gyakori
hypertriglyceridaemia Gyakori

hyperlipaemia Gyakori Gyakori Gyakori
sulygyarapodas Gyakori Gyakori Gyakori
étvagyfokozodas Gyakori

hypoglykaemia Gyakori Nagyon gyakori

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

szédiilés™ Gyakori

fejfajas* Gyakori
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

szivelégtelenség * Gyakori Gyakori
cardialis ischaemia’* Gyakori Gyakori Gyakori

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

székrekedés | Gyakori |\Gyakori | Gyakori
A csont-izomrendszer és a kotészovet hetegségei és tiinetei

csonttorések | Gyakori Gyakori

myalgia* | Gyakori

Altalinos tiinetek, az alkaimazas helyén felléps reakciok

oedema | Gyakori Gyakori | Nagyon gyakori

* A klinikai vizsgalatok placebo-csoportjanak adatai szerint ezen események hattér eléfordulasi
gyakorisagi kategoriaja ,,gyakori”.

'A hypergholesterinaemiarél a roziglitazonnal kezelt betegek legfeljebb 5,3%-4anél szamoltak be
(monoterapia, kettds vagy harmas oralis terapia esetén). Az emelkedett 6sszkoleszterin-szinttel egyiitt
emelkedett mind az LDL-koleszterin, mind a HDL-koleszterin, de az 6sszkoleszterin/HDL-koleszterin
ardny em valtozott vagy javult a hosszi tavi vizsgalatok soran. Osszességében véve, ezek a
szintemelkedések enyhék vagy mérsékeltek voltak, és nem indokoltak a terapia megszakitasat.

’A szivelégtelenség gyakoribb eléfordulasat figyelték meg, amikor a roziglitazont egy szulfanilureds
kezeléshez adtak hozza (kettds vagy harmas terapia), és gyakoribb volt 8§ mg roziglitazon, mint 4 mg
roziglitazon (teljes napi adag) alkalmazasa soran. A szivelégtelenség eldfordulasa harmas oralis
terapia esetén 1,4% volt a legnagyobb kettds-vak vizsgélatban, 6sszehasonlitva a metformin plusz
szulfanilurea kettds terapia esetén észlelt 0,4%-kal. Az inzulinnal térténé kombinacio esetében
(roziglitazon hozzdadasa bevezetett inzulin-kezeléshez) a szivelégtelenség eléfordulasa 2,4% volt,
Osszehasonlitva az 6Gnmagéaban adott inzulinnal észlelt 1,1%-kal.
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Egy pangasos szivelégtelenségben (NYHA I-II fokozat) szenvedd betegeken végzett placebo-
kontrollos egy éves vizsgalatban a szivelégtelenség rosszabbodasa vagy lehetséges rosszabbodasa a
roziglitazonnal kezelt betegek 6,4%-anal forult eld, a placebo mellett észlelt 3,5%-kal dsszehasonlitva.

’42 rovidtava klinikai vizsgalat Gsszesitett adatainak retrospektiv elemzésében a cardialis
ischaemiahoz jellemzden tarsuld események Osszes eléfordulasa gyakoribb volt a roziglitazont
tartalmazo kezelések (2,00%), mint az aktiv és placebo komparatorok kombinacioja esetén (1,53%)
[relativ hazard (HR): 1,30 (95%-o0s konfidencia intervallum (CI): 1,004 - 1,69)]. A kockazat
fokozodott, amikor a roziglitazont a mar bevezetett inzulinkezeléshez adtak hozza, valamint ha a beteg
nitratot is kapott ismert ischaemias szivbetegségére. Ennek a retrospektiv elemzésnek egy frissitett
valtozataban, mely tovabbi 10, olyan vizsgalatot tartalmaz, melyek megfeleltek a bevalasztasi
kritériumoknak, de az eredeti elemzés idején még nem voltak elérhetdk, a cardialis ischaemiahoz
jellemzden tarsuld események teljes eléfordulasi gyakorisaga statisztikailag nem tért el a
roziglitazon-tartalmu terapiak esetén; 2,21% volt, szemben az aktiv €s a placebo komparatorok
kombinacidja esetén tapasztalt 2,08%-kal [HR: 1,098 (95%-o0s CI: 0,809 — 1,354)]. Egy prospektiv, a
cardiovascularis kimenetelt tanulmanyozo vizsgalatban (atlagos kovetési id6 5,5 év) a cardievascularis
halalozas vagy hospitalizaci6, mint elsédleges végpont esemény, hasonloan alakult a toziglitazon és az
aktiv komparatorok esetében [HR: 0,99 (95%-o0s CI: 0,85 — 1,16)]. Két masik hosszitav, prospektiv,
randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalat (9620 beteg, az egyes vizsgalatok iddtartama >3 év),
amelyekben a roziglitazont néhany mas, engedélyezett oralis antidiabetikummmal vagy placeboval
hasonlitottak 0ssze, nem erdsitette meg, de nem is zarta ki a cardialis ischdemia potencialis kockazatat.
A cardialis ischaemia kockazatara vonatkozoan rendelkezésre allo adatok dsszességiikben nem
meggy0zbek.

*Hosszutava vizsgalatokban a csonttorések gyakoribb eléfordulasat figyelték meg, kiilonosen a
roziglitazont szed6 ndbetegeknél. Egy monoterapias vizsgélatban az eléfordulas gyakorisaga néknél
9,3% ( 2,7 beteg 100 betegévenként) volt a roziglitazon, 3,1% ( 1,5 beteg 100 betegévenként) volt a
metformin, és 3,5% (1,3 beteg 100 betegévenként) volt@a glibenklamid esetében. Egy masik
hosszutavu vizsgalatban a csonttdrések eléfordulasingyakorisaga magasabb volt a roziglitazont
kombinacidban szeddk csoportjaban, mint az aldtiv Kontroll esetén [8,3% vs. 5,3%, kockazati arany:
1,57 (95%-0s CI: 1,26 — 1,97)]. A torés kontrollhoz viszonyitott kockazata noknél magasabbnak
mutatkozott [11,5% vs. 6,3%, kockazatiarany: 1,82 (95%-os CI: 1,37 —2,41)], mint a férfiaknal [5,3%
vs. 4,3%, kockazati arany: 1,23 (95%-0s'C1: 0,85 — 1,77)]. Tovabbi adatokra van sziikség annak
megallapitasahoz, hogy férfiaknal isné-e a torés kockazata hosszabb kdvetési id6 utdn. A beszamolok
szerint a torések tobbsége a felsd veégragokon €s az also végtagok disztalis részén kovetkezett be (1asd
4.4 pont).

Roziglitazonnal végzett kettos-vak klinikai vizsgalatokban a normalérték felsé hataranak
haromszorosanal magasabb ALT-szint emelkedés azonos gyakorisaggal fordult €16, mint a placebo-
csoportban (0,2%); de ritkabban, mint az 6sszehasonlito aktiv készitményekkel
(metformin/szulfanilurea-szarmazék) kezelt csoportokban (0,5%). A majat és az epeutakat érintd
Osszes nemkivanatos esemény el6fordulasa < 1,5% volt mindegyik terapias csoportban és hasonlo volt
a placebochoz,

Forgalomba hozatal utdni adatok
A'klinikai vizsgalatok adatai alapjan felismert mellékhatasokon kiviil a 2. tablazatban feltiintetett
mellékhatasokat azonositottak a roziglitazon forgalomba hozatal utani alkalmazasa soran.
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2. tablazat. A forgalomba hozatal utani alkalmazas soran roziglitazonnal kapcsolatban
azonositott mellékhatasok gyakorisaga

Mellékhatas | Gyakorisag

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

gyors és nagyfoku stulygyarapodas | Nagyon ritka

Immunrendszeri betegségek és tiinetek (lasd A bodr és a bor alatti szovetek betegségei és tiinetei)

anafilaxis reakcid | Nagyon ritka

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

macula oedema | Ritka

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

pangasos szivelégtelenség/tiid6-oedema | Ritka

Maj- és epebetegségek illetve tiinetek

majmiikodési rendellenesség, melyet elsdsorban az emelkedett Ritka
majenzim értékek jeleznek’

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei (14sd Immunrendszeri betegségek)

angio-oedema Nagyon ritka

borreakciok (pl. urticaria, pruritus, borkiiités) Nagyon ritka

> Ritkan majenzim értékek emelkedését és hepatocellularis dysfunctiot jelentettek. Nagyon ritkan
fatalis kimenetelrél is beszamoltak.

Metformin

Klinikai vizsgalati és forgalomba hozatal utani-adatok

A 3. tablazat a mellékhatasokat szerviendszerenként és gyakorisagi kategoriak szerint csoportositva
tartalmazza. A gyakorisagi kategoriaknal a metformin EU-ban rendelkezésre allo alkalmazasi
eléirasaban szerepld informacidkat vették alapul.
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3. tablazat. A klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatal utani alkalmazas soran
metforminnal kapcsolatban azonositott mellékhatasok gyakorisaga

Mellékhatas | Gyakorisag

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

gastrointestinalis tiinetek’ | Nagyon gyakori

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

tejsavas acidosis Nagyon ritka

B),-vitamin-hiany’ Nagyon ritka

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

fémes iz érzése | Gyakori

Maj- és epebetegségek illetve tiinetek

majmiikddési rendellenesség Nagyon ritka

hepatitis Nagyon ritka

A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

urticaria Nagyon ritka
erythema Nagyon ritka
pruritus Nagyon ritka

SGastrointestinalis panaszok mint hanyinger, hanyas, hasmeniés, hasi fajdalom és étvagytalansag,
leggyakrabban a kezelés elején jelentkeznek, és a legtobb esetben spontan rendezddnek.

’A hosszii tavi metformin-kezelés a Bj,-vitamin felszivodasanak csokkenésével jar, aminek nagyon
ritkan klinikailag jelent6s Bi,-vitamin-hiany (pl-megaloblastos anaemia) lehet a kdvetkezménye.

4.9 Tuladagolas

Az AVANDAMET taladagolasarol ninesenek adatok.

A roziglitazon tiladagolasarol Kevés human adat all rendelkezésre. Onkéntesekkel végzett klinikai
vizsgalatokban a rosglitazont legteljebb 20 mg-os egyszeri oralis adagokban adték, és jol toleralhato

volt.

A metformin jelentés.tuladagolasa (vagy a tejsavas acidozis egyéb meglévo rizikd tényezoi) tejsavas
acidozishoz vezethet, amely egy vészhelyzetet jelent és korhazi kezelést igényel.

Tuladagolas.esetén a beteg klinikai allapotanak megfeleld szupportiv kezelést kell megkezdeni.

A laktat és ametformin eltavolitdsdnak leghatasosabb modja a hemodializis, de a roziglitazon erdsen
kotddik a fehérjékhez, és hemodializissel nem tavolithato el.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Oralis antidiabetikumok kombinacioi, ATC kod: A10BDO03

Az AVANDAMET két, egymast kiegészit hatasmechanizmusu antihyperglikémias szer

kombinacidja, a 2-es tipusu cukorbetegség glikémias kontrolljanak javitasara, ezek a
roziglitazon-maleat, mely a tiazolidin-dionok, és metformin-hidroklorid, mely a biguanidok osztalyaba
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tartozik. A tiazolidin-dionok elsésorban az inzulinrezisztencia csokkentésével fejtik ki a hatasukat, a
biguanidok pedig foként azaltal, hogy csokkentik a maj endogén gliikkoztermelését.

Roziglitazon

A roziglitazon a PPARy (peroxisoma proliferator aktivalt gamma receptor) magreceptor szelektiv
agonistaja, és az antidiabetikus szerek tiazolidin-dion osztalyanak a tagja. Csokkenti a vércukorszintet
azaltal, hogy csokkenti az inzulinrezisztenciat a zsirszovetben, a vazizomzatban €s a majban.

A roziglitazon antihyperglikémias hatdsat a 2-es tipusu cukorbetegség tobb allatmodelljében sikeriilt
kimutatni. Ezen kiviil 2-es tipust cukorbetegség allatmodellekben a roziglitazon megovta a
hasnyalmirigy B-sejt miikddését, amit a szigetsejtek tomegének és inzulintartalmanak ndvekedése
igazolt, és megakadalyozta a nyilvanvald hyperglykaemia kialakuldsat. A roziglitazon nem stimulalta
metabolit (para-hidroxi-szulfat), melynek nagy az affinitdsa az oldhat6 huméan PPARy-hoz, viszonylag
nagy potenciat mutatott a gliikkoztolerancia vizsgalatban talsulyos egerekben. A klinikai jeleritdsége
ennek a megfigyelésnek nem teljesen tisztazott.

Klinikai vizsgalatok megfigyelése szerint a roziglitazon vércukorcsokkentd hatasa(fokozatosan alakul
ki, az éhgyomri plazma gliik6z szint (FPG) kozel maximalis csokkenése kb. 8heti kezelés utan
tapasztalhato. A javulo glikémias kontroll mind az éhgyomri, mind az étkezés utani vércukorszintek
csokkenésében megmutatkozott.

A roziglitazon-kezelést testsulyndvekedés kisérte. Miiszeres vizsgalatok szerint a sulyndvekedés oka
foként a bor alatti zsirgyarapodas volt, a visceralis és intrahepaticus\zsir csokkenése mellett.

Osszhangban a hatdsmechanizmusaval, a roziglitazon metfortninnal kombinédlva csokkentette az
inzulinrezisztenciat, és javitotta a pancreas f-sejtek miikodesét. A glikémias kontroll javulasaval
egyiitt a szabad zsirsav koncentraciok is szignifikdnsancsokkentek . Eltérd, de egymast kiegészitd
hatasmechanizmusuk kdvetkeztében a roziglitazon-€s metfromin kombinéacioja additiv hatast volt a
vércukorszint csokkentése szempontjabol 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegekben.

Legfeljebb haroméves idotartamu klinikai-vizsgalatokban a roziglitazon napi egyszeri vagy kétszeri
adasa metforminnal kettds oralis terapidabar, a glikémias kontroll (FPG és HbA c¢) tartos javulasat
eredményezte. Elhizott betegekben a vércukorszint csdokkentd hatds még kifejezettebb volt. A
roziglitazonnal kapcsolatos kimenetelvizsgalat még nem zarult le, ezért a javult glikémias kontroll
hosszutava elényos hatasait még riem igazoltak.

Egy aktiv kontrollos klinikaivizsgélatot (roziglitazon napi 8 mg-ig vagy metformin napi 2000 mg-ig)
végeztek 2-es tipusu diabetesben szenvedd 197 gyermeken (10-17 évesek), 24 hetes id6tartammal. A
HbA 1c statisztikailag szignifikans javulasat a kiindulasi értékhez képest csak a metformin-csoportban
érték el. Nem igazolodott be, hogy a roziglitazon nem kevésbé hatasos, mint a metformin. A
roziglitazon-Kezgiés utan a gyermekeknél nem meriiltek fel (jjabb biztonsagossagi problémak, a 2es
tipusu diab¢etes mellitusban szenvedd felnéttekhez viszonyitva. Gyermekbetegekre vonatkozdan nem
allnak renidelkezésre hosszu tavu hatékonysagi és biztonsagossagi adatok.

Az ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) egy 4-6 éves (atlag 4 éves) kezelési ideji,
multicentrikus, kett6s-vak, kontrollos vizsgalat volt, amelyben a napi 4-8 mg-os roziglitazon dézist
hasonlitottak 6ssze metforminnal (500 mg-2000 mg/nap) €s glibenklamiddal (2,5-15 mg/nap), 4351,
frissen felfedezett (<3 éve), kordbban gydgyszeres kezelésben még nem részesiilt, 2-es tipust
diabeteses betegnél. A roziglitazon-kezelés jelentOsen, 63%-kal csokkentette a monoterapia
elégtelenné valasanak kockazatat (éhomi vércukor >10,0 mmol/l) a glibenklamidhoz képest (relativ
hazard: 0,37, CI: 0,30-0,45) és 32%-kal a metforminhoz képest (relativ hazard: 0,68, CI: 0,55-0,85) a
vizsgalat ideje (legfeljebb 72 hénapos kezelés) alatt. Ennek értelmében a kezelés hatastalansaganak
kummulativ incidenciaja 10,3% a roziglitazonnal, 14,8% a metforminnal és 23,3% a glibenklamiddal
kezelt betegeknél. Osszességében a monoterapia elégtelenné valasan kiviili ok miatt a betegek 43%-a
keriilt kivonasra a roziglitazon-, 47%-a a glibenklamid-, ill. 42%-a a metformin-csoportbdl. Ezeknek
az eredményeknek a betegség proresszidjara vagy a microvascularis vagy macrovascularis kimenetelre
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gyakorolt hatasat még nem allapitottak meg (1asd 4.8 pont). Ebben a vizsgalatban a megfigyelt
mellékhatasok megegyeztek az egyes kezelések ismert mellékhatas profiljaval, beleértve a
roziglitazonnal kapcsolatban a folyamatos teststilyndvekedést. A roziglitazont kapo ndknél emellett a
csonttorések gyakorisaganak novekedését figyelték meg (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) vizsgalat egy nagy (4447 beteg), nyilt, prospektiv, kontrollos vizsgalat volt (atlagos kovetési
id6 5,5 év), melybe metforminnal vagy szulfonilureaval nem megfelelden beallitott, 2-es tipusu
diabeteses betegeket randomizaltak a kezelés roziglitazonnal vagy metforminnal vagy szulfanilureaval
torténd kiegészitésére. A cukorbetegség fennallasanak atlagos id6tartama ezeknél a betegeknél kb.

7 év volt. Az elére meghatarozott elsddleges végpont a cardiovascularis ok miatti hospitalizacid
(beleértve a szivelégtelenség miatti hospitalizacidt is) vagy a cardiovascularis haldlozas volt. A
randomizalt kezelés végén alkalmazott atlagos dozisokat az alabbi tablazat tartalmazza:

Randomizalt kezelés{ Atlagos dozis (SD) a randomizalt kezelés végén
Roziglitazon (vagy SU vagy metformin) 6,7 (1,9) mg
Szulfanilurea (metformin mellé)
Glimepirid* 3,6 (1,8) mg
Metformin (szulfanilurea mellé) 1995,5 (682,6).mg

*Hasonlo relativhatékonysagt dozisok (azaz kb. a maximalis dozis fele) egycb’szulfaniluredk
(glibenklamid vagy glikazid) esetében is.

1 Azok a betegek, akik a randomizacio szerinti kezelést kaptak a megteleio hattérkezeléssel
kombinalva és értékelheto adataik voltak.

Nem talaltak kiilonbséget az elére meghatarozott elsédleges végpont események szamaban a
roziglitazon (321/2220) és az aktiv kontroll (323/2227) kdz6tt (HR: 0,99, CI: 0,85-1,16), az elére
meghatarozott, 1,20-o0s non-inferioritasi kritérium teljesiilt (non-inferioritas p = 0,02). A legfontosabb
masodlagos végpontok HR- és ClI-értékei: 6sszhalalozas (HR: 0,86, CI: 0,68-1,08), MACE (jelent6s
nemkivanatos cardialis esemény — Major Adverse Cardiac Events — cardiovascularis halalozas, akut
myocardialis infarctus, stroke) (HR: 0,93, CI: 0,74-1,15), cardiovascularis halalozas (HR: 0,84, CI:
0,59-1,18), akut myocardialis infarctus (HR:(1,14, CI: 0,80-1,63) és stroke (HR: 0,72, CI: 0,49-1,006).
Egy alvizsgalat 18. honapjaban a roziglitazonnal kiegészitett kettds terapia nem volt kevésbé hatasos a
HbA 1c csokkentése tekintetében, mitit a szulfanilurea-szarmazék + metformin kombinacio. Az 5 év
utan késziilt végso elemzésben a randomizalt kettés kombinacids terapia soran a kezelés elotti

HbA 1c-értek 0,14%-os korrigalt/atlagos csokkenését figyelték meg a metformin mellé roziglitazont
kap6 betegeknél, a metformin.aiellé szulfanilureat kapo betegeknél tapasztalt 0,17%-os emelkedéssel
szemben (a terapiak kdzti kilionbség esetén a p<0,0001). A HbAlc 0,24%-0s korrigalt atlagos
csokkenését figyelték meg a szulfanilurea mellé roziglitazont kapo betegeknél, a szulfanilurea mellé
metformint kapd betegeknél tapasztalt 0,10%-os HbA1c csdkkenéssel szemben (a terapiak kozti
kiilonbség esetén a.p = 0,0083). Az aktiv kontrollhoz képest a roziglitazon-tartalmu kezelések esetén
jelentésen nétt’a szivelégtelenség (fatalis és nem fatalis kimenetelti) (HR: 2,10, CI: 1,35-3,27) és a
csonttorés'(Kockazati arany: 1,57, CI: 1,26-1,97) gyakorisaga (lasd 4.4 és 4.8 pont). Osszesen

564 beteg esett ki a cardiovascularis kovetésbdl, ami a roziglitazont kapo betegek 12,3%-at és a
kontroll betegek 13%-at teszi ki. Ez a cardiovascularis esmények kdvetése soran elvesztett betegévek
7,2%-4t és az Osszhaldlozasok kdvetése soran elvesztett betegévek 2,0%-at teszi ki.

Metformin

A metformin antihyperglikémias hatassal rendelkez6 biguanid, amely mind az éhgyomri, mind az
étkezés utani vércukorszinteket csokkenti. Nem stimulalja az inzulinszekréciot, és ezért nem okoz
hypoglykaemiat.

A metforminnak harom hatds mechanizmusa lehet:

- a majban torténd gliikoztermelés csokkentése, a glilkoneogenezis és glikogenolizis gatlasa
révén,

- az inzulinérzékenység enyhe foku emelésével a periférias gliikozfelvétel és hasznositas javitasa
az izmokban,
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- a gliikoz felszivodasanak lassitasa a belekben.

A metformin stimulalja az intracellularis glikogénszintézist, a glikogén-szintetazra gyakorolt hatasa
révén.

A metformin fokozza bizonyos membran gliikoz-transzporterek (GLUT-1 és GLUT-4) transzport
kapacitasat.

Emberekben, a glykaemiara kifejtett hatdsatol fliggetleniil, a metformin kedvezden befolyasolja a lipid
anyagcserét. Terapias dozisok mellett, kontrollalt kozép- vagy hosszutava klinikai vizsgalatok soran
kimutattak: a metformin csokkenti az 6sszkoleszterin, LDLc és triglicerid-szinteket.

Egy prospektiv, randomizalt vizsgalat (UKPDS) kimutatta az intenziv vércukor kontroll hosszatavi
elényeit 2-es tipusu diabetesben. Az dnmagaban alkalmazott diéta elégtelensége utdn metforminmal
kezelt talsulyos betegek eredményeinek értékelése a kdvetkezoket mutatta:

- a diabetes okozta szovédmények abszolut rizikojanak szignifikans csokkenését a metformin
csoportban (29,8 esemény/1000 betegév), szemben a csak diétazo csoporttal (43,3
esemény/1000 betegév), p=0,0023, és szemben a kombindlt szulfanilurea, ill. irizulin
monoterapias csoportokkal (40,1 esemény/1000 betegév), p=0,0034

- a diabetesszel kapcsolatos mortalitas abszolut rizikojanak szignifikans esékkenését: metformin
7,5 esemény/1000 betegév, csak diéta 12,7 esemény/1000 betegév, p=0,017

- az Osszmortalitds abszolut rizikéjanak szignifikans csokkenését: mettormin 13,5 esemény/1000
betegév, szemben a csak dié¢taval, 20,6 esemény/1000 betegév (p=0;011), illetve a kombinalt
szulfanilurea és inzulin monoterapiaval, 18,9 esemény/1000 betegév (p=0,021)

- a szivinfarktus abszolut rizikdjanak szignifikans csokkenését: metformin 11 esemény/1000
betegév, csak diéta 18 esemény/1000 betegév (p=0,01),

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

AVANDAMET

Felszivodas

Statisztikailag Iényeges kiillonbséget nem tapasztaltak az AVANDAMET-bd], illetve a
roziglitazon-maleat és metformin-hidroklorid tablettakbol szarmazé roziglitazon és metformin
felszivodasi mutatoi kozott.

Egészséges onkénteseknek adva‘az. AVANDAMET-et, az étel nem befolyasolta sem a metformin, sem
a roziglitazon altalanos AUC-éfteket. Taplalkozast kdvetden a Cp.x alacsonyabb volt (22%
roziglitazon és 15% metformin); a Ty, kissé megnyult (a roziglitazoné megkozelitdleg 1,5 oraval, a
metforminé pedig 0,5 éraval). Ez a tdplalékhatas nem tekinthetd klinikailag szignifikansnak.

A kovetkezd megallapitasok az AVANDAMET egyes hatoéanyagainak farmakokinetikai
tulajdonsagaira vonatkoznak.

Roziglitazon

Felszivodas

A roziglitazon abszolut biohasznosuldsa mind 4 mg-os, mind 8 mg-os per os adag utan kézel 99%. A
roziglitazon bevételét kdvetden kb. 1 6ra milva észlelhetd a plazma csticskoncentracid. A terapias
dozistartomanyban a plazmakoncentracié megkdzelitden aranyos az alkalmazott dozissal.

A roziglitazon étellel torténd bevétele nem befolyasolta az altalanos expoziciot (AUC), noha a Cyax
kissé ( megkozelitdleg 20-28%-kal) csokkent, a Ty« kissé ( megkdzelitleg 1,75 draval) megnyult, az
¢hgyomorra torténd bevételkor észleltekhez képest. Ezek a kisebb valtozasok klinikailag nem
jelentOsek, s ezért nem sziikséges a roziglitazon bevételét az étkezéshez viszonyitott meghatarozott
idéponthoz kotni. A gyomor pH emelkedése nem befolyasolja a roziglitazon felszivodasat.
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Eloszlas

A roziglitazon eloszlasi térfogata kb. 14 liter egészséges dnkénetesekben. A roziglitazon
plazmafehérje kotdédése nagy (kb. 99,8%), s ezt nem befolyasolja a koncentracio vagy az életkor. A {6
metabolit (para-hidroxi-szulfat) igen nagy mértékben kétodik a plazmaproteinekhez (> 99,99%).

Metabolizmus

A roziglitazon nagy mértékben metabolizalodik, az anyavegyiilet valtozatlan formaban nem iiriill. A
metabolizmus 6 utja az N-demetilacio és a hidroxilacio, amit szulfat- és gliikuronid-konjugacio kovet.
A {6 metabolit (para-hidroxi-szulfat) szerepét a roziglitazon teljes antihyperglikémias hatasaban,
emberben még nem tisztaztak teljesen, és nem kizarhato, hogy a metabolit hozzajarulhat a hatashoz.
Ez azonban nem jelent gyogyszerbiztonsagi problémat a célzott vagy specialis betegpopulaciokban,
mivel a majkarosodas ellenjavallatot képez, tovabba a III. fazisu vizsgalatokba nagyszamu idéskori,
valamint enyhe-mérsékelt vesekarosodasban szenvedd beteget vontak be.

In vitro vizsgalatok bizonyitjak, hogy a roziglitazont tilnyomorészt a CYP2C8 metabolizalja, €s csak
kismértékben a CYP2C9.

Tekintettel arra, hogy in vitro a roziglitazonnak nincs jelentds gatlo hatdsa a CYP1A2, 2A6, 2C19,
2D6, 2E1, 3A vagy a 4A enzimekre, kicsi a valdszinlisége, hogy metabolikus interakcio 1ép fel a P450
enzimmel metabolizalodo gyogyszerekkel. A roziglitazon in vitro mérsékelten’gatolta a CYP2C8-at
(ICs0 18 uM), és csekély mértékben a CYP2C9-et (ICso 50 uM) in vitro (14sd 4.5 pont) Egy in vivo
gyogyszerkolcsonhatas vizsgalat warfarinnal azt mutatta, hogy a roziglitdzon in vivo nem lép
kolcsonhatasba a CYP2C9 szubsztratjaival.

Eliminécio

A roziglitazon teljes plazma clearance kb. 3 liter/ora, €s a roziglitazon eliminacios felezési ideje kb. 3-
4 ¢6ra. Nincs bizonyiték a roziglitazon varatlan felhalmozddasara napi egy vagy kétszeri adagolas utan.
A roziglitazon 2/3 részben a vizelettel {iriil, mely az elinuinacio f6 Gtjanak tekinthetd, mig a széklettel
az adagnak kb. 25%-a tiriil. A vizelet és a széklet yaltozatlan formaban {iriilé hatéanyagot nem
tartalmaz. A termindlis felezési id6 radioaktivitdsra-kb.130 6ra, mutatva, hogy a metabolitok
elimindcidja nagyon lassti. A metabolitok felhalmozddasa a plazmaban elvarhat6 ismételt adagolasnal,
kiilondsen a f6 metabolit (para-hidroxi-szulfat) esetében, amelynél nyolcszoros kumuléacioval
szamolnak.

Kiilonleges betegcsoportok:
Nemek: A nemek szerinti csoportositasban a farmakokinetikai értékelés nem mutatott jelentds
kiilonbséget a roziglitazon farmakokinetikajaban a férfiak és a nék kdzott.

Iddskor: Az életkor szerinti csoportositasban a farmakokinetikai értékelés szerint az életkor nincs
szignifikdns hatassal a.roziglitazon farmakokinetikajara.

Gyermekek és-serdiilok: Egy populéacios farmakokinetikai értékelés szerint, amelybe 96
gyermekbeteget vontak be (10-18 évesek, testtomegiik 35-178 kg), ugy tlnik, az atlagos CL/F-érték
hasonlé-gyermekekben és felnéttekben. A gyermekek csoportjaban az egyéni CL/F-értékek a felnéttek
egyéri adataival azonos mértékiiek voltak. A CL/F-érték fliggetlennek tiint a kortol, de a testtomeggel
egyiitt emelkedett a gyermek populacidban.

Majkarosodas: Kozepes fokt majkarosodasban (Child-Pugh B) szevedd cirrhosisos betegekben a nem
kotott Coax €s AUC 2-3-szorosa volt a normal érteknek. Az egyének kozotti variabilitds nagy volt, a

nem kotott AUC hétszeres eltérésével a betegek kozott.

Veseelégtelenség: A roziglitazon farmakokinetikaja nem kiilonbozik lényegesen a vesekarosodott, ill.
tartosan dializalt, végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegekben.
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Metformin

Felszivodas

A metformin egy dozis per os bevétele utan 2,5 éraval éri el a Ty-ot. Egészséges 6nkéntesekben egy
500 mg-os metformin tabletta abszolut biohasznosulasa kozel 50-60%. Egy oralis adag utan a
székletben talalhato fel nem szivodott rész 20-30% volt.

Az oralis adagolas utan a metformin felszivodasa telithetd és nem teljes. Feltételezések szerint a
metformin felszivodasanak farmakokinetikaja nem linedris. A szokasos ddzisok és adagolasi rend
esetén a steady state plazmakoncentracid 24-48 dran beliil alakul ki és altalaban kevesebb, mint

1 png/ml. Kontrollalt klinikai vizsgalatok soran a legmagasabb metformin plazmaszintek (C,,,, ) nem
haladtak meg a 4 pg/ml-es értéket, még maximalis dozisok esetén sem.

Az étel csokkenti €s kismértékben megnyujtja a metformin felszivodasat. Egy 850 mg-os adag
bevételét kovetden 40%-kal alacsonyabb plazma csticskoncentraciot, az AUC 25%-o0s csokkenését és
a a Tiax 35 perces megnyulasat észlelték. Ennek a csokkenésnek a klinikai jelentdsége nem-ismert.

Eloszlas

A plazmafehérjékhez vald kétddés elhanyagolhatd. A metformin az eritrocitdkbanszlik szét. A
vérben a csucsérték alacsonyabb, mint a plazmaban, és kozel azonos idében alakul Ki. A
vorosvértestek valoszintileg egy masodlagos eloszlasi teret képeznek. Az atlag Vy 63-276 1 kdzott
alakult.

Metabolizmus
A metformin valtozatlan formaban iirill a vizelettel. Emberben neniizolaltak metabolitokat.

Eliminéacio

A metformin rendlis clearance > 400 ml/perc, ami arra utal, hogy a metformin glomerularis filtracio és
tubularis szekrécio révén eliminalodik. Egy oralis adag aitan a latszolagos terminalis felezési id6 kb.
6,5 o6ra. Karosodott vesemiikodés esetén a renalis elearance a kreatinin-clearance mértékével
aranyosan csokken, és ezaltal az eliminacios felezési id6 megnyulik, ami a metformin
plazmaszintjének emelkedéséhez vezet.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az AVANDAMET-ben talalhatogyogyszerek kombinacidjaval nem végeztek allatkisérleteket. A
kovetkezd adatok kiilon kiilon foziglitazonnal, illetve metforminnal végzett klinikai vizsgéalatok
eredményeibdl szarmaznak

Roziglitazon

Az éllatvizsgalatokban megfigyelt mellékhatasok, amelyeknek klinikai jelentdsége lehet, a kdvetkezok
voltak: a plazma’volumen novekedése, a vorosvértest szam csokkenésével és a sziv stlyanak
novekedésével-A maj sulyanak novekedése, a plazma ALT emelekedése (csak kutydkban) és a
zsirszovet gyarapodasa szintén megfigyelhet6 volt. Hasonld hatasok voltak megfigyelhetdk mas
tiazolidin-dionokkal is.

Reéprodukcids toxicitdsi vizsgalatok sordn patkanyoknak a kdzép-késoi gesztacio idejében adagolt
roziglitazon foetalis elhalast, valamint retardalt foetalis fejlodést eredményezett. Ezenkiviil a
roziglitazon gatolta az ovarialis progeszteron ¢s Osztradiol szintézist, és csokkentette ezen hormonok
plazmaszintjét, ily modon befolyésolta az oestrus/menstruacios ciklust és a fertilitast (lasd 4.4 pont).

Egy familiaris adenomatosus polyposis (FAP) allatmodellben a farmakologiailag aktiv dozis
200-szorosaban alkalmazott roziglitazon novelte a tumor multiplikdlodéasat a colonban. Ezen
megfigyelés klinikai jelentdsége nem ismert. Azonban a roziglitazon in vitro eldsegitette a human
colon tumorsejtek differencialodasat és a mutagén valtozasok visszafejlédését. Tovabba a roziglitazon
az in vivo €s in vitro genotoxicitasi vizsgalatokban nem volt genotoxikus, és nem észlelték colon
tumor kialakulasat élethossziglan tart6 roziglitazon kezelés soran két ragcsalofajban.
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Metformin

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcios toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
Karboximetil-keményitd-natrium
Hipromelloz (E464)
Mikrokristalyos cellul6z (E460)
Lakt6z-monohidrat

Povidon (E1201)
Magnézium-sztearat.

Filmbevonat:

Hipromelloz (E464)

Titan-dioxid (E171)

Makrogol

Voros vas-oxid (E172).

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gy6gyszerkészitmény kiilonieges tarolasi koriilményeket nem igényel.
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Atlatszatlan buborékfélia (PVC/PVdAC/aluminium). 28, 56, 112, 336 (3x112) és 360 tablettat
tartalmazo6 csomagelasok.

Nem feltétleniiLthindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex

TWS8 9GS
Nagy-Britannia.
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
EU/1/03/258/004-006

EU/1/03/258/016
EU/1/03/258/020

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Az els6 engedélyezés datuma: 2003. oktober 20.
Az utols6 megujitas datuma: 2008. oktober 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A készitményr6l részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/.) talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

AVANDAMET 2 mg/1000 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2 mg roziglitazon (roziglitazon-maleat formajaban) és1000 mg metformin-hidroklorid (amely 780 mg
metformin szabad bazisnak felel meg) tablettanként.

Segédanyag
A tabletta laktozt tartalmaz (kb. 11 mg).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Sarga filmbevonatu tabletta, egyik oldalon ,,gsk”, masikon ,,2/1000” jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az AVANDAMET 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedo betegek kezelésére javasolt, kiillondsen

tulstlyos betegeknek:

- akiknek a legmagasabb toleralhato dozisban-adott oralis metformin monoterapia nem biztosit
megfeleld glikémias kontrollt.

- harmas oralis terapiaban szulfanilureasszarmazékkal olyan betegeknek, akiknek a kettds oralis
terapiaban legnagyobb toleralhaté.dézisban adott metformin és a szulfanilurea-szarmazék sem
biztosit megfeleld glikémias kontrollt (lasd 4.4 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas
A kiilonféle adagolasi sémakhoz az AVANDAMET a megfeleld hataserdsségekben all rendelkezésre.

Az AVANDAMET-szokasos kezd6 dozisa altalaban napi 4 mg roziglitazon és napi 2000 mg
metformin-hidrollorid.

A roziglitazen 8 mg/nap-ra emelhetd 8 hét utan, ha nagyobb glikémias kontroll sziikséges. Az
AVANDAMET legmagasabb ajanlott napi adagja 8 mg roziglitazon és 2000 mg metformin-
hidroklerid.

Az AVANDAMET teljes napi adagjat két részletben kell bevenni.

Az AVANDAMET-re valo attérés el6tt megfontolando a roziglitazon adag fokozatos beallitasa (az
optimalis metformin dézishoz hozzaadva).

Amikor klinikailag lehetséges, szoba johet a kdzvetlen attérés a metformin monoterdpiarol az
AVANDAMET-terapiara.

Az AVANDAMET étkezés kdzbeni vagy kozvetlentil étkezés utani bevétele csokkentheti a
metforminnal kapcsolatos gastrointestinalis panaszokat.
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Harmas oralis terapia (roziglitazon, metformin és szulfanilurea-szarmazék (lasd 4.4 pont)

- Metforminnal és szulfanilurea-szarmazékkal kezelt betegek: megfeleld esetben az
AVANDAMET kezd6 adagja napi 4 mg roziglitazon lehet, az addig alkalmazott dozist
helyettesité metformin adaggal. A betegnél a folyadékretenciora utaldo mellékhatasok kialakulési
kockazatanak megfeleld klinikai értékelése utan a roziglitazon dsszetevd adagjanak napi
8 mg-ra torténd emelésekor dvatosan kell eljarni (1asd 4.4 és 4.8 pont).

- Harmas oralis terapiaban részesiilo betegek: megfelel6 esetben az AVANDAMET
helyettesitheti az addig kapott roziglitazon és metformin adagokat.

Megfeleld esetben a kezelés egyszertisitése érdekében az AVANDAMET helyettesitheti az egyiitt
adott roziglitazont ¢s metformint az addig folytatott kettdés vagy harmas oralis terapiaban.

Idéskor

Mivel a metformin a vesén keresztiil {iriil, és az id0s betegeknél gyakori a csokkent vesemiik$dés) az
AVANDAMET-et szed6 id6skoruak esetében sziikséges a vesemiikddés rendszeres ellendrzése)(lasd
4.3 és 4.4 pont).

Vesekarosoddban szenvedd betegek

Nem szedhetnek AVANDAMET-et veseelégtelenségben vagy koros vesemiikddésben szenvedd
betegek, példaul > 135 pmol/l szérum kreatinin szint férfiaknal, illetve > L10 imol/l n6knél és/vagy
<70 ml/perc kreatinin-clearance (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilékortiak
Az AVANDAMET nem javallott 18 életév alatti gyermekek és serdulok szamara a biztonsagossagi és
hatékonysagi adatok hianya miatt ebben a korcsoportban (lasd 5.4-¢s 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok
Az AVANDAMET ellenjavallt a kovetkez6 esetekben:

- tulérzékenység roziglitazonra, metformin-hidrokloridra vagy barmely segédanyagra
- szivelégtelenség vagy az anamnézisheh eléfordulo szivelégtelenség (New York Heart
Association [NYHA] I-1V fokozat)
- akut coronaria szindréma (instabil angina, NSTEMI és STEMI) (lasd 4.4 pont)
- szoveti hipoxidhoz vezet6 akut' vagy kronikus betegség, mint példaul
- sziv- vagy 1égzgsi elégtelenség
- koézelmultban, lezajlott szivinfarktus
- shoek
- majkarosodas
- akut alkohol-intoxikacid, alkoholizmus (lasd 4.4 pont)
- diabeteses ketoacidosis vagy diabeteses pre-coma
- veseelégtelenség vagy koros vesemiikodés, pl. > 135 pmol/l szérum kreatinin szint férfiaknal,
illetve> 110 pmol/l néknél és/vagy < 70 ml/perc kreatinin clearance (1asd 4.4 pont)
- akut.allapotok, amelyek potencialisan megvaltoztathatjak a vesemiikodést, mint példaul:
- dehidratacio
- sulyos fert6zés
- shock
- jodtartalmu kontrasztanyagok intravascularis beadasa (lasd 4.4 pont)
- szoptatas.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Tejsavas acidosis

A tejsavas acidosis egy nagyon ritka, de sulyos metabolikus sz6védmény, amely a metformin
felhalmozodasa kovetkezményeként fordulhat el6. A metforminnal kezelt betegeknél észlelt tejsavas
acidosis esetek elsésorban szignifikans veseelégtelenségben szenvedd diabeteses betegeknél fordultak
eld. A tejsavas acidosis incidenciaja csokkenthetd és csokkenteni is kell, mérlegelve az egyéb
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rizikofaktorokat, mint a rosszul kontrollalt diabetes, ketosis, tartos koplalas, tilzott alkoholfogyasztas,
majelégtelenség, valamint barmely, hipoxiaval tarsulo6 allapot.

Diagnézis:

A tejsavas acidosis jellemzdje az acidosisos dyspnoe, a hasi fajdalom és a hypothermia, amelyet coma
kovet. A laborleletekben csokkent vér pH-értékek, 5 mmol/l-nél magasabb plazma laktat-értékek,
novekedett anionhiany és laktat/piruvat arany talalhat6. Metabolikus acidosis gyanuja esetén a
gyogyszer adasat fel kell fliggeszteni €s a beteget azonnal korhazba kell kiildeni (1asd 4.9 pont).

Vesemiikodés

Mivel a metformin a vesén keresztiil iiriil, a szérum kreatinin szinteket rendszeresen kell ellendrizni:

- legalabb évente egyszer normalis vesemiikodés esetén

- évente legalabb 2-4-szer azoknal a betegeknél, akiknél a szérum kreatinin-szintek a normat
értékek felso hataran vannak és az id6s betegeknél.

Az id6s betegeknél a csokkent vesemiikodés gyakori és tiinet nélkiili. Kiilonds 6vatossag.sziikséges
minden olyan esetben, ahol karosodhat a vesemiikodés, mint példaul vérnyomascsokkentd vagy
vizhajto kezelés inditasakor, vagy nem szteroid gyulladascsokkentdk alkalmazasarak az elején.

Folyadékretencio és szivelégtelenség

A tiazolidin-dionok folyadékretenciot okozhatnak, ami a pangasos szivelégtelenség jeleit vagy tlineteit
sulyosbithatja vagy kivalthatja. A roziglitazon dozisfiiggd folyadékretencidt okozhat. Egyénenként
kell értékeni a folyadékretencio lehetséges szerepét a sulygyarapodasban, mivel gyors és nagyfoku
sulygyarapodast nagyon ritkan észleltek a folyadékretencio jeleként, Minden betegnél, kiillondsen
azoknal, akik egyidejlileg inzulint vagy szulfanilureat is kapnak, ‘akiknél fennall a szivelégtelenség
veszélye és akiknél csokkent a sziv rezerv kapacitasa, monitorozni kell a folyadékretenciora utalo
mellékhatasokat, koztiik a stlygyarapodas és a szivelégtelehség jeleit és tiineteit. Az AVANDAMET
adasat fel kell fliggeszteni a cardialis status rosszabbodésakor.

Az AVANDAMET szulfanilureaval vagy inzulinnal kombinacioban torténd alkalmazasa esetén
fokozddhat a folyadékretencio és a szivelégtelenség kockazata (lasd 4.8 pont). Amikor az
AVANDAMET szulfaniluredval kombindeiéban tortén6 alkalmazasanak elinditasarol dontenek,
mérlegelni kell az alternativ terapids lehetéségeket is. A beteg fokozott ellenérzése ajanlott, amikor az
AVANDAMET-t kombinacioban alkalmazzak, kiilondsen ha inzulinnal, de akkor is, ha
szulfanilureaval.

Szivelégtelenség gyakrabban fordult el mar korabban szivelégtelenségben szenvedd betegekben is.
Oedemat és szivelégtelenséget ugyancsak jelentettek idésebb betegeknél, valamint enyhe és kézepesen
stlyos veseelégtelenségben szenveddknél is. Ovatossag sziikséges a 75 évesnél idésebb betegek
esetében, mivel ezzel'a betegcsoporttal kapcsolatban kevés a tapasztalat. Mivel a nem-szteroid
gyulladascsokkeiitok, az inzulin és a roziglitazon mind folyadékretenciot okoznak, ezért egyiittes
adasuk novelilaz bedema rizikdjat.

Kombinagiginzulinnal

A szivelégtelenség gyakoribb el6fordulasat figyelték meg klinikai vizsgalatokban, amikor a
roziglitazont inzulinnal kombinacioban alkalmaztak. Mind az inzulin, mind a roziglitazon
folyadékretencioval jar, egyidejii alkalmazasuk fokozhatja az oedema kockazatat, és novelheti az
ischaemias szivbetegség kockazatat is. A mar beallitott roziglitazon-kezeléshez csak kivételes esetben,
és szoros ellenérzés mellett adhaté inzulin.

Myocardialis ischaemia

Negyvenkét rovidtava klinikai vizsgélat 0sszesitett adatainak retrospektiv elemzése arra utal, hogy a
roziglitazon-kezelés a myocardialis ischaemias események fokozott kockazataval jarhat egytitt.
Azonban, a cardialis ischaemia kockazatara vonatkozdan rendelkezésre allo adatok 6sszességiikben
nem meggy6zoek (lasd 4.8 pont). Korlatozott mennyiségii klinikai vizsgalati adat all rendelkezésre
ischaemids szivbetegségben és/vagy periférias artérias betegségben szenvedo betegek vonatkozasaban.
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Ezért elévigyazatossagbol, roziglitazon alkalmazasa ezen betegeknél nem ajanlott, kiillonosen azoknal
nem, akiknek myocardialis ischaemias tlinetei vannak.

Akut coronaria szindroma (ACS)

A roziglitazonnal végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban ACS-n atesett betegeket nem vizsgaltak.
Tekintettel a szivelégtelenség kialakulasanak eshetdségére ezen betegeknél, roziglitazon-kezelés nem
kezdheto el akut coronaria esemény fennallasakor, és azt fel kell fiiggeszteni az akut fazis idejére (lasd
4.3 pont).

A majfunkcié monitorozasa

A forgalombahozatal utan szerzett tapasztalatok szerint ritkan eléfordult hepatocellularis dysfunctio
(lasd 4.8 pont). Kevés a tapasztalat roziglitazonnal olyan betegeken, akikben a majenzim értékek
magasak (az ALT a normal tartomany felsé hataranak > 2,5-szerese). Ezért a majenzim értékeket
minden betegben meg kell mérni az AVANDAMET kezelés megkezdése eldtt, azutan pedig a kiinikai
megitélés alapjan meghatarozott id6kozonként. Az AVANDAMET-terapia nem kezdhetd meg olyan
betegeknél, akikben a kindulasi majenzim értékek emelkedettek (az ALT a normal tartotnany felsé
hataranak > 2,5-szerese), vagy valamely mas, majbetegségre utalo tiinetiik van. Amennyiben az
ALT-értékek az AVANDAMET-terapia alatt a normal tartomany felsé hataranak liatpmszorosa folé
emelkednek, a majenzim szinteket a lehetd leghamarabb ujra kell értékelni. Amennyiben az ALT-érték
tovabbra is magasabb, mint a normal tartomany fels6 hataranak haromszorosa; 11gy a terapiat félbe kell
szakitani. Ha a betegekben barmely méajmiikodési zavarra utald jel kialakulna, ugy mint
megmagyarazhatatlan eredetii hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, faradtsdg) anorexia és/vagy sotét
vizelet, a majenzimeket meg kell mérni. A laboratdriumi paraméterektélfiiggd klinikai értékelés
alapjan lehet eldonteni, hogy folytathato-e az AVANDAMET-terdpia. Ha sargasag 1ép fel, a terapiat le
kell allitani.

Szembetegségek

A posztmarketing iddszakban tiazolidin-dionok, koztiik(roziglitazon alkalmazasakor a latasélesség
csokkenésével jaro 1j diabeteses macula oedema kialakulasarol, vagy a meglévd rosszabbodasarol
szamoltak be. Szamos érintett beteg egyidejl periférias oedemat is jelzett. Nem egyértelmii hogy
van-e kozvetlen kapcsolat a roziglitazon és a-macula oedema kozott, de ha a betegnek a
latasélességével kapcsolatos panasza van,a kezel6orvosnak gondolnia kell a macula oedema
lehetdségére, és meg kell fontolja, hogy szemészeti kivizsgalasra kiildje a beteget.

Sulygyarapodas
A roziglitazonnal végzett klinikai vizsgalatokban dozisfiiggd stlygyarapodast észleltek, amely

nagyobb mértékii volt, amikor.inzulinnal kombinacioban adtak. Ezért a teststilyt gondosan ellenérizni
kell, tekintettel arra, hagy ¢z a folyadékretencio kovetkezménye lehet, amihez szivelégtelenség
tarsulhat.

Anaemia

A roziglitazon-kKezeléshez dozisfiiggé hemoglobinszint-csokkenés tarsul. Azoknal a betegeknél,
akiknek a-hemoglobinszintje a kezelés megkezdése el6tt alacsony, fokozottan fennall az anaemia
kockazata-az AVANDAMET-kezelés alatt.

Hypoglykaemia
Azokndl a betegeknél, akik az AVANDAMET-et szulfanilureaval vagy inzulinnal kombinacidoban

kapjak, fennalhat a d6zisfiiggd hypoglykaemia kockazata. Sziikség lehet a beteg fokozott ellendrzésére
és az egyiitt adott gydgyszer adagjanak a csokkentésére.

Mitét
Mivel az AVANDAMET metformin-hidrokloridot tartalmaz, ezért altatasban tervezett mitét el6tt 48
oraval a kezelést fel kell fliggeszteni, és altalaban csak Gjabb 48 ora eltelte utan szabad jrakezdeni.

Jodtartalmu kontrasztanyag addsa
A radiologiai vizsgalatok soran intravascularisan alkalmazott jodtartalmu kontrasztanyagok
veseelégtelenséget okozhatnak. Ezért, a metformin hatéanyag miatt, az AVANDAMET-et le kell
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allitani egy ilyen vizsgalat elott, vagy pedig a vizsgalat idejére, és csak 48 draval késobb szabad
visszaallitani, és csak miutan ellendrizték a vesemiikodést és normal értékeket talaltak (lasd 4.5 pont).

Csontbetegségek

Hosszatavu vizsgalatokban a csonttdrések gyakoribb el6fordulasat figyelték meg, kiilondsen a
roziglitazont szed6 nobetegeknél (lasd 4.8 pont). A torések tobbsége a felsé végtagokon és az alsd
végtagok disztalis részén kovetkezett be. NOknél ezt a gyakoribb el6fordulast a kezelés els6 éve utan
észlelték, és az a hossszl tavua kezelés egész idétartama alatt megmaradt. A csonttdrések kockazatara
gondolni kell a roziglitazonnal kezelt betegek, kiilondsen a nébetegek gondozasa soran.

Egyéb 6vintézkedések

Premenopausaban 1év6 nébetegek klinikai vizsgalatokban kaptak roziglitazont. Annak ellenére, hogy a
preklinikai vizsgalatokban észleltek hormonzavart (1asd 5.3 pont), a menstruacios rendellenességgel
Osszefliggd, jelent6s nemkivanatos hatast nem lehetett megfigyelni. Az inzulinérzékenység
javulasanak kovetkeztében az ovulacid Gjra megindulhat azokban a betegekben, akik az
inzulin-rezisztencia miatt nem ovulalnak. A betegeket figyelmeztetni kell a terhesség rizikéira(lasd

4.6 pont).

Az AVANDAMET csak 6vatosan adhaté CYP2C8 inhibitorok (pl. gemfibrozil)vagy induktorok (pl.
rifampicin) egyidejii alkalmazasa esetén, a roziglitazon farmakokinetikajara kifejtett hatas miatt (lasd
4.5 pont). Tovabb4, a metformin farmakokinetikajara kifejtett hatas miatt az AVANDAMET csak
ovatosan adhato olyan kationos gyogyszerek egyidejii alkalmazasa esetén,’amelyek renalis tubularis
szekrécioval valasztodnak ki (pl. cimetidin) (1asd 4.5 pont). A glikémiés kontrollt gondosan
monitorozni kell. Meg kell fontolni az AVANDAMET adagjanak-moddositasat az ajanlott adagolasi
tartomanyban, vagy a diabetes kezelésének megvaltoztatasat.

A betegek folytassak diétajukat és arra igyeljenek, hogy a szénhidrat bevitelét a nap folyaman
egyenletesen el kell osztani. Ttlstlyos betegek folytassak az energiaszegény diétajukat.

A diabetes monitorozasahoz sziikséges laborvizsgalatokat rendszeresen kell elvégezni.

Az AVANDAMET tabletta laktozt is tartalmaz, ezért a ritka orokletes galaktoz intolerancia, a lapp
laktaz-hiany vagy gliik6z-galaktoz felszivédasi zavar esetén nem alkalmazhato.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok €s-egyéb interakciok

AVANDAMET interakciokra.vonatkozo klinikai vizsgalatokat nem végeztek, viszont a klinikai
vizsgalatokban, valamint a kiterjedt klinikai hasznalat soran a hatéanyagok egyideji alkalmazasa
semmilyen varatlan kdlcsonhatast nem okozott. A kdvetkezd megallapitasok az egyes hatdbanyagokra
(roziglitazon és metformin) vonatkoznak.

Az AVANDAMET metformin hatéanyaga miatt fokozott a tejsavas acidosis kockazata akut alkohol
intoxikacio alatt (foleg koplalas, rossz taplalkozas vagy majelégtelenség esetén) (lasd 4.4 pont). Az
alkoholfogyasztas és alkoholtartalmt gyogyszerek alkalmazasa keriilendo.

Alkationos gyogyszerek, amelyek renalis tubularis szekrécidval valasztodnak ki (pl. cimetidin),
kolcsonhatasba l1éphetnek a metforminnal, mivel kdzos renalis tubularis transzport rendszerekért
versenyeznek. Egy hét egészséges onkéntes bevondsaval végzett vizsgalat azt mutatta, hogy a
(AUC) 50%-kal, a C.x-értéket pedig 81%-kal novelte. Ezért meg kell fontolni a glikémias kontroll
gondos monitorozasat, a dozis ajanlott adagolasi tartomanyon beliili modositasat, €s a diabetes
kezelésének megvaltoztatasat, renalis tubularis szekrécioval kivalasztodo kationos gyogyszerek
egylittadasa esetén (lasd 4.4 pont).

In vitro kisérletekben kimutattak, hogy a roziglitazont féként a CYP2C8 metabolizalja, a CYP2C9
metabolikus ut kevésbé jelentds.
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A roziglitazon egylittadasa gemfibrozillal (a CYP2CS inhibitora) a roziglitazon
dozisfiiggd nemkivanatos reakciok fokozott kockazatanak, sziikség lehet a roziglitazon adagjanak
csokkentésére. Meg kell fontolni a glikémias kontroll gondos monitorozasat (lasd 4.4 pont).

A roziglitazon egyiittadasa rifampicinnel (a CYP2C8 induktora) a roziglitazon plazmakoncentracioé
66%-0s csokkenését eredményezte. Nem zérhato ki, hogy mas induktorok (pl. fenitoin, karbamazepin,
fenobarbital, orbancfii) is befolyasolhatjak a roziglitazon expoziciot. Lehet, hogy a roziglitazon
adagjat emelni kell. Meg kell fontolni a glikémids kontroll gondos monitorozasat (lasd 4.4 pont).

Nem varhato klinikailag jelentds kdlcsonhatas a CYP2C9 szubsztratjaival vagy inhibitoraival.

A roziglitazont egyiitt adva glibenklamid és akarboz oralis antidiabetikumokkal, klinikailag jelentds
farmakokinetikai interakcié nem alakult ki.

Nem talaltak klinikailag jelentds interakciot digoxinnal, a CYP2C9 szubsztrat warfarinnal,’a CYP3A4
szubsztrat nifedipinnel, etinilosztradiollal vagy noretiszteronnal, amikor ezeket roziglitazonnal egytitt
adtak.

Jodtartalmu kontrasztanyagok intravascularis alkalmazasa veseelégtelenséghez vezethet, ennek
eredménye a metformin akkumulécidja €s a tejsavas acidosis kockazata. Al metformint le kell allitani
egy ilyen vizsgalat elott, vagy pedig a vizsgalat idejére, és csak 48 draval késobb szabad visszaallitani,
¢és csak miutan ellendrizték a vesemuikodést €s az normal értékeket mutat.

Ovatossagot igényld kombinacidk

A gliikokortikoidok (szisztémasan €s helyileg alkalmazva),-a béta-2-agonistak és a diuretikumok
intrinsic hyperglikémias aktivitassal rendelkeznek. Errél'a beteget tajékoztatni kell, és gyakrabban kell
a vércukorszintet ellendrizni, féleg a kezelés kezdeti szakaban. Amennyiben sziikséges, az
antihyperglikémias gyogyszer adagjat folyamatosan.igdazitani kell, amig a masik gyogyszeres kezelés
folyik, illetve a kezelés befejezésekor.

Az ACE-gatlok a vércukorszint csokkenését okozhatjak. Amennyiben sziikséges, az
antihyperglikémias gyogyszer adagjat folyamatosan igazitani kell, amig a masik gyogyszeres kezelés
folyik, illetve a kezelés befejezésekor.

4.6 Terhesség és szoptatas

Az AVANDAMET terhes néknel vagy szoptatas alatt torténd alkalmazasardl sem preklinikai, sem
klinikai adat nem all rendelkezesre.

Beszamoltak arrdl hogy a roziglitazon emberben atjut a placentan, és kimutathato a foetalis
szovetekben. Terhes'nokon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a roziglitazon tekintetében. Az
allatokon végzett kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nerinismert.

Ebbdl kifolyolag az AVANDAMET terhesség alatt nem adhatdé. Amennyiben a beteg gyermeket
szeretne, netan a kezelés ideje alatt teherbe esne, az AVANDAMET-kezelést fel kell fiiggeszteni,
kivéve, ha az anyara nézve a varhato elony ellensulyozza a magzatot érint6 kockazati tényezoket.

A roziglitazon és a metformin kimutathato volt a kisérleti allatok tejében. Nem tudni, hogy a szoptatas
kovetkeztében a gyogyszer bejut-e a csecsemd szervezetébe. Ezért az AVANDAMET szoptatas ideje
alatt nem adhat6 (lasd 4.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az AVANDAMET nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolydsolja a gépjarmiivezetéshez, ill.
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az alabbi mellékhatasok az AVANDAMET mindegyik dsszetevdjével kapcsolatosak. A fix dozisu
kombinacidnal csak azok a mellékhatasok szerepelnek, amelyeket az AVANDAMET egyik
OsszetevOjével kapcsolatban sem észleltek, vagy nagyobb gyakorisaggal fordultak eld, mint egyetlen
Osszetevl esetén.

Az egyes terapias protokollok soran észlelt mellékhatasok az alabbiakban szervrendszerenként €s
abszolut gyakorisag szerint csoportositva vannak megadva. A do6zisfiiggd mellékhatasok esetében a
gyakorisagi kategoridk a nagyobb roziglitazon adagra vonatkoznak. A gyakorisagi kategoriak nem
vezethetdk vissza egyéb tényezokre, pl. a vizsgélatok eltérd idétartamara, a korabbi betegségekre és a
beteg vizsgalat megkezdésekor észlelt jellemzo tulajdonsagaira. A klinikai vizsgalatok tapasztalatai
alapjan meghatarozott gyakorisagi kategoriak nem feltétlentil tiikrézik a szokasos terapias
gyakorlatban el6forduld mellékhatdsok gyakorisagat. A gyakorisag meghatarozasa: nagyon gyakori
(= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10) és nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000.-

< 1/1000) és nagyon ritka (<1/10 000, ide értve az egyediilallo eseteket is).

AVANDAMET

Kettos-vak vizsgalatok adatai igazoljak, hogy az egyiitt adott roziglitazon és metformin
biztonsagossagi profilja hasonld a két gydgyszer kombinalt mellékhatas profiljahoz. Az
AVANDAMET-tel kapcsolatos adatok is egybevagnak ezzel a kombindlt mellékhatas profillal.

Klinikai vizsgalati adatok (inzulin hozziadasa beallitott AVANDAMET-terapidhoz)

Egy vizsgalatban, amelyben AVANDAMET-re beallitott betegeknek adtak inzulint (n=322), nem
észleltek uj mellékhatasokat azokon tulmenden, amelyeket-vagy az AVANDAMET vagy a
roziglitazon tartalmi kombinacids kezelések kapcsan megallapitottak.

Mindazonaltal, mind a folyadékhaztartassal kapcselatos mellékhatasok, mind a hypoglykaemia
kockazata fokozodik, amikor az AVANDAMET=et-inzulinnal kombinacidban alkalmazzak.

Roziglitazon

Klinikai vizsgalati adatok

Az egyes terapias protokollok soran észlelt mellékhatasok az alabbiakban vannak megadva,
szervrendszerenként és abszolut gyakorisag szerint csoportositva. A dozisfiiggd mellékhatasok
esetében a gyakorisagi kategoridk a nagyobb roziglitazon adagra vonatkoznak. A gyakorisagi
kategdridkat nem magyarazzak egyéb tényezok, mint pl. a vizsgalatok eltérd idotartama, a korabbi
betegségek €s a beteg vizsgalat megkezdésekor észlelt jellemzo tulajdonsagai.

Az 1. tablazat at6bb; mint 5000, roziglitazonnal kezelt beteg bevonasaval végzett klinikai vizsgalatok
attekintése sofan azonositott mellékhatasokat tartalmazza. A tablazatban a mellékhatasok minden
szervrendszernel a roziglitazon-monoterapia kezelésre vonatkozo csdkkend gyakorisag szerint vannak
megadya..Az egyes gyakorisagi kategdéridkon beliil a mellékhatasok csdokkend sulyossag szerint
vannak-feltiintetve.
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1. tablazat. A roziglitazonnal végzett klinikai vizsgalatokban azonositott mellékhatasok
gyakorisaga

Mellékhatas A mellékhatasok gyakorisaga kezelési protokollok szerint
Roziglitazon Roziglitazon Roziglitazon
monoterapia metforminnal metforminnal és

szulfanilureaval

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

anaemia Gyakori Gyakori Gyakori

granulocytopenia Gyakori

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

hypercholesterinaemia’ | Gyakori Gyakori Gyakori
hypertriglyceridaemia Gyakori

hyperlipaemia Gyakori Gyakori Gyakori
sulygyarapodas Gyakori Gyakori Gyakori
étvagyfokozodas Gyakori

hypoglykaemia Gyakori Nagyon gyakori

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

szédiilés™ Gyakori

fejfajas* Gyakori
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

szivelégtelenség * Gyakori Gyakori
cardialis ischaemia’* Gyakori Gyakori Gyakori

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

székrekedés | Gyakori |\Gyakori | Gyakori
A csont-izomrendszer és a kotészovet hetegségei és tiinetei

csonttorések | Gyakori Gyakori

myalgia* | Gyakori

Altalinos tiinetek, az alkaimazas helyén felléps reakciok

oedema | Gyakori Gyakori | Nagyon gyakori

* A klinikai vizsgalatok placebo-csoportjanak adatai szerint ezen események hattér eléfordulasi
gyakorisagi kategoriaja ,,gyakori”.

'A hypergholesterinaemiarél a roziglitazonnal kezelt betegek legfeljebb 5,3%-4anél szamoltak be
(monoterapia, kettds vagy harmas oralis terapia esetén). Az emelkedett 6sszkoleszterin-szinttel egyiitt
emelkedett mind az LDL-koleszterin, mind a HDL-koleszterin, de az 6sszkoleszterin/HDL-koleszterin
ardny em valtozott vagy javult a hosszi tavi vizsgalatok soran. Osszességében véve, ezek a
szintemelkedések enyhék vagy mérsékeltek voltak, és nem indokoltak a terapia megszakitasat.

’A szivelégtelenség gyakoribb eléfordulasat figyelték meg, amikor a roziglitazont egy szulfanilureds
kezeléshez adtak hozza (kettds vagy harmas terapia), és gyakoribb volt 8§ mg roziglitazon, mint 4 mg
roziglitazon (teljes napi adag) alkalmazasa soran. A szivelégtelenség eldfordulasa harmas oralis
terapia esetén 1,4% volt a legnagyobb kettds-vak vizsgélatban, 6sszehasonlitva a metformin plusz
szulfanilurea kettds terapia esetén észlelt 0,4%-kal. Az inzulinnal térténé kombinacio esetében
(roziglitazon hozzdadasa bevezetett inzulin-kezeléshez) a szivelégtelenség eléfordulasa 2,4% volt,
Osszehasonlitva az 6Gnmagéaban adott inzulinnal észlelt 1,1%-kal.
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Egy pangasos szivelégtelenségben (NYHA I-II fokozat) szenvedd betegeken végzett placebo-
kontrollos egy éves vizsgalatban a szivelégtelenség rosszabbodasa vagy lehetséges rosszabbodasa a
roziglitazonnal kezelt betegek 6,4%-anal forult eld, a placebo mellett észlelt 3,5%-kal dsszehasonlitva.

’42 rovidtava klinikai vizsgalat Gsszesitett adatainak retrospektiv elemzésében a cardialis
ischaemiahoz jellemzden tarsuld események Osszes eléfordulasa gyakoribb volt a roziglitazont
tartalmazo kezelések (2,00%), mint az aktiv és placebo komparatorok kombinacioja esetén (1,53%)
[relativ hazard (HR): 1,30 (95%-o0s konfidencia intervallum (CI): 1,004 - 1,69)]. A kockazat
fokozodott, amikor a roziglitazont a mar bevezetett inzulinkezeléshez adtak hozza, valamint ha a beteg
nitratot is kapott ismert ischaemias szivbetegségére. Ennek a retrospektiv elemzésnek egy frissitett
valtozataban, mely tovabbi 10, olyan vizsgalatot tartalmaz, melyek megfeleltek a bevalasztasi
kritériumoknak, de az eredeti elemzés idején még nem voltak elérhetdk, a cardialis ischaemiahoz
jellemzden tarsuld események teljes eléfordulasi gyakorisaga statisztikailag nem tért el a
roziglitazon-tartalmu terapiak esetén; 2,21% volt, szemben az aktiv €s a placebo komparatorok
kombinacidja esetén tapasztalt 2,08%-kal [HR: 1,098 (95%-o0s CI: 0,809 — 1,354)]. Egy prospektiv, a
cardiovascularis kimenetelt tanulmanyozo vizsgalatban (atlagos kovetési id6 5,5 év) a cardievascularis
halalozas vagy hospitalizaci6, mint elsédleges végpont esemény, hasonloan alakult a toziglitazon és az
aktiv komparatorok esetében [HR: 0,99 (95%-o0s CI: 0,85 — 1,16)]. Két masik hosszitav, prospektiv,
randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalat (9620 beteg, az egyes vizsgalatok iddtartama >3 év),
amelyekben a roziglitazont néhany mas, engedélyezett oralis antidiabetikummmal vagy placeboval
hasonlitottak 0ssze, nem erdsitette meg, de nem is zarta ki a cardialis ischdemia potencialis kockazatat.
A cardialis ischaemia kockazatara vonatkozoan rendelkezésre allo adatok dsszességiikben nem
meggy0zbek.

*Hosszutava vizsgalatokban a csonttorések gyakoribb eléfordulasat figyelték meg, kiilonosen a
roziglitazont szed6 ndbetegeknél. Egy monoterapias vizsgélatban az eléfordulas gyakorisaga néknél
9,3% ( 2,7 beteg 100 betegévenként) volt a roziglitazon, 3,1% ( 1,5 beteg 100 betegévenként) volt a
metformin, és 3,5% (1,3 beteg 100 betegévenként) volt@a glibenklamid esetében. Egy masik
hosszutavu vizsgalatban a csonttdrések eléfordulasingyakorisaga magasabb volt a roziglitazont
kombinacidban szeddk csoportjaban, mint az aldtiv Kontroll esetén [8,3% vs. 5,3%, kockazati arany:
1,57 (95%-0s CI: 1,26 — 1,97)]. A torés kontrollhoz viszonyitott kockazata noknél magasabbnak
mutatkozott [11,5% vs. 6,3%, kockazatiarany: 1,82 (95%-os CI: 1,37 —2,41)], mint a férfiaknal [5,3%
vs. 4,3%, kockazati arany: 1,23 (95%-0s'C1: 0,85 — 1,77)]. Tovabbi adatokra van sziikség annak
megallapitasahoz, hogy férfiaknal isné-e a torés kockazata hosszabb kdvetési id6 utdn. A beszamolok
szerint a torések tobbsége a felsd veégragokon €s az also végtagok disztalis részén kovetkezett be (1asd
4.4 pont).

Roziglitazonnal végzett kettos-vak klinikai vizsgalatokban a normalérték felsé hataranak
haromszorosanal magasabb ALT-szint emelkedés azonos gyakorisaggal fordult €16, mint a placebo-
csoportban (0,2%); de ritkabban, mint az 6sszehasonlito aktiv készitményekkel
(metformin/szulfanilurea-szarmazék) kezelt csoportokban (0,5%). A majat és az epeutakat érintd
Osszes nemkivanatos esemény eléfordulasa < 1,5% volt mindegyik terapias csoportban, és hasonlo
volt a placebdéhoz.

Forgalomba hozatal utdni adatok
A'klinikai vizsgalatok adatai alapjan felismert mellékhatasokon kiviil a 2. tablazatban feltiintetett
mellékhatasokat azonositottak a roziglitazon forgalomba hozatal utani alkalmazasa soran.
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2. tablazat. A forgalomba hozatal utani alkalmazas soran roziglitazonnal kapcsolatban
azonositott mellékhatasok gyakorisaga

Mellékhatas | Gyakorisag

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

gyors és nagyfoku stulygyarapodas | Nagyon ritka

Immunrendszeri betegségek és tiinetek (lasd A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei)

anafilaxiés reakcio | Nagyon ritka

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

macula oedema | Ritka

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

pangasos szivelégtelenség/tiid6-oedema | Ritka

Maj- és epebetegségek illetve tiinetek

majmiikodési rendellenesség, melyet elsdsorban az emelkedett Ritka
majenzim értékek jeleznek’

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei (14sd Immunrendszeri betegségek és tiinetek)

angio-oedema Nagyon ritka

borreakciok (pl. urticaria, pruritus, borkiiités) Nagyon ritka

*Ritkan méjenzim értékek emelkedését és hepatocellularis dysfunctiot jelentettek. Nagyon ritkan
fatalis kimenetelrél is beszamoltak.

Metformin

Klinikai vizsgalati és forgalomba hozatal utani-adatok

A 3. tablazat a mellékhatasokat szerviendszerenként és gyakorisagi kategoriak szerint csoportositva
tartalmazza. A gyakorisagi kategoriaknal a metformin EU-ban rendelkezésre allo alkalmazasi
eléirasaban szerepld informacidkat vették alapul.
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3. tablazat. A klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatal utani alkalmazas soran
metforminnal kapcsolatban azonositott mellékhatasok gyakorisaga

Mellékhatas | Gyakorisag

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

gastrointestinalis tiinetek’ | Nagyon gyakori

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

tejsavas acidosis Nagyon ritka

B),-vitamin-hiany’ Nagyon ritka

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

fémes iz érzése | Gyakori

Ma4dj- epebetegségek illetve tiinetek

majmiikddési rendellenesség Nagyon ritka

hepatitis Nagyon ritka

A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

urticaria Nagyon ritka
erythema Nagyon ritka
pruritus Nagyon ritka

SGastrointestinalis panaszok mint hanyinger, hanyas, hasmeniés, hasi fajdalom és étvagytalansag,
leggyakrabban a kezelés elején jelentkeznek, és a legtobb esetben spontan rendezddnek.

’A hosszii tavi metformin-kezelés a Bj,-vitamin felszivodasanak csokkenésével jar, aminek nagyon
ritkan klinikailag jelent6s Bi,-vitamin-hiany (pl-megaloblastos anaemia) lehet a kdvetkezménye.

4.9 Tuladagolas

Az AVANDAMET taladagolasarol ninesenek adatok.

A roziglitazon tiladagolasarol Kevés human adat all rendelkezésre. Onkéntesekkel végzett klinikai
vizsgalatokban a roziglitazorit izgfeljebb 20 mg-os egyszeri oralis adagokban adtak, és jol toleralhato

volt.

A metformin jelentés.tuladagolasa (vagy a tejsavas acidozis egyéb meglévo rizikotényezoi) tejsavas
acidozishoz vezsthet, amely egy vészhelyzetet jelent és korhazi kezelést igényel.

Tuladagolas.esetén a beteg klinikai allapotanak megfeleld szupportiv kezelést kell megkezdeni.

A laktat és ametformin eltavolitdsdnak leghatasosabb modja a hemodializis, de a roziglitazon erdsen
kotddik a fehérjékhez, és hemodializissel nem tavolithato el.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Oralis antidiabetikumok kombinacioéi, ATC kod: A10BD03

Az AVANDAMET két, egymast kiegészit hatasmechanizmusu antihyperglikémias szer

kombinacidja, a 2-es tipusu cukorbetegség glikémias kontrolljanak javitasara, ezek a
roziglitazon-maleat, mely a tiazolidin-dionok, és metformin-hidroklorid, mely a biguanidok osztalyaba
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tartozik. A tiazolidin-dionok elsésorban az inzulinrezisztencia csokkentésével fejtik ki a hatasukat, a
biguanidok pedig foként azaltal, hogy csokkentik a maj endogén gliikkoztermelését.

Roziglitazon

A roziglitazon a PPARy (peroxisoma proliferator aktivalt gamma receptor) magreceptor szelektiv
agonistaja, és az antidiabetikus szerek tiazolidin-dion osztalyanak a tagja. Csokkenti a vércukorszintet
azaltal, hogy csokkenti az inzulinrezisztenciat a zsirszovetben, a vazizomzatban €s a majban.

A roziglitazon antihyperglikémias hatdsat a 2-es tipusu cukorbetegség tobb allatmodelljében sikeriilt
kimutatni. Ezen kiviil 2-es tipust cukorbetegség allatmodellekben a roziglitazon megovta a
hasnyalmirigy B-sejt miikddését, amit a szigetsejtek tomegének és inzulintartalmanak ndvekedése
igazolt, és megakadalyozta a nyilvanvald hyperglykaemia kialakuldsat. A roziglitazon nem stimulalta
metabolit (para-hidroxi-szulfat), melynek nagy az affinitdsa az oldhat6 huméan PPARy-hoz, viszonylag
nagy potenciat mutatott a gliikkoztolerancia vizsgalatban talsulyos egerekben. A klinikai jeleritdsége
ennek a megfigyelésnek nem teljesen tisztazott.

Klinikai vizsgalatok megfigyelése szerint a roziglitazon vércukorcsokkentd hatasa(fokozatosan alakul
ki, az éhgyomri plazma gliikézszint (FPG) kdzel maximalis csokkenése kb.8 heti-kezelés utan
tapasztalhato. A javulo glikémias kontroll mind az éhgyomri, mind az étkezés utani vércukorszintek
csokkenésében megmutatkozott.

A roziglitazon-kezelést testsulyndvekedés kisérte. Miiszeres vizsgalatok szerint a sulyndvekedés oka
foként a bor alatti zsirgyarapodas volt, a visceralis és intrahepaticus\zsir csokkenése mellett.

Osszhangban a hatdsmechanizmusaval, a roziglitazon metfortninnal kombinédlva csokkentette az
inzulinrezisztenciat, és javitotta a pancreas f-sejtek miikodesét. A glikémias kontroll javulasaval
egyiitt a szabad zsirsav koncentraciok is szignifikdnsan csokkentek. Eltérd, de egymast kiegészitd
hatadsmechanizmusuk kdvetkeztében a roziglitazon-€s metfromin kombinéacioja additiv hatast volt a
vércukorszint csokkentése szempontjabol 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegekben.

Legfeljebb haroméves idotartamu klinikai-vizsgalatokban a roziglitazon napi egyszeri vagy kétszeri
adasa metforminnal kettOs oralis terapidabar, a glikémias kontroll (FPG és HbA c¢) tartos javulasat
eredményezte. Elhizott betegekben a vércukorszint csdokkentd hatds még kifejezettebb volt. A
roziglitazonnal kapcsolatos kimenetelvizsgalat még nem zarult le, ezért a javult glikémias kontroll
hosszutava elényos hatasait még riem igazoltak.

Egy aktiv kontrollos klinikaivizsgélatot (roziglitazon napi 8 mg-ig vagy metformin napi 2000 mg-ig)
végeztek 2-es tipusu diabetesben szenvedd 197 gyermeken (10-17 évesek), 24 hetes id6tartammal. A
HbA 1c statisztikailag szignifikans javuldsat a kiindulasi értékhez képest csak a metformin-csoportban
érték el. Nem igazolodott be, hogy a roziglitazon nem kevésbé hatasos, mint a metformin. A
roziglitazon-Kezeiés utdn a gyermekeknél nem meriiltek fel Gijabb biztonsagossagi problémak, a 2-es
tipusu diab¢tes mellitusban szenvedd felnéttekhez viszonyitva. Gyermekbetegekre vonatkozdan nem
allnak renidclkezésre hosszu tavu hatékonysagi és biztonsagossagi adatok.

Az ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) egy 4-6 éves (atlag 4 éves) kezelési ideji,
multicentrikus, kett6s-vak, kontrollos vizsgalat volt, amelyben a napi 4-8 mg-os roziglitazon dézist
hasonlitottak dssze metforminnal (500 mg-2000 mg/nap) €s glibenklamiddal (2,5-15 mg/nap), 4351,
frissen felfedezett (<3 éve), kordbban gydgyszeres kezelésben még nem részesiilt, 2-es tipust
diabeteses betegnél. A roziglitazon-kezelés jelentdsen, 63%-kal csokkentette a monoterapia
elégtelenné valasanak kockazatat (éhomi vércukor >10,0 mmol/l) a glibenklamidhoz képest (relativ
hazard: 0,37, CI: 0,30-0,45) és 32%-kal a metforminhoz képest (relativ hazard: 0,68, CI: 0,55-0,85) a
vizsgalat ideje (legfeljebb 72 hénapos kezelés) alatt. Ennek értelmében a kezelés hatastalansaganak
kummulativ incidenciaja 10,3% a roziglitazonnal, 14,8% a metforminnal és 23,3% a glibenklamiddal
kezelt betegeknél. Osszességében a monoterapia elégtelenné véalasan kiviili ok miatt a betegek 43%-a
keriilt kivonasra a roziglitazon-, 47%-a a glibenklamid-, ill. 42%-a a metformin-csoportbdl. Ezeknek
az eredményeknek a betegség proresszidjara vagy a microvascularis vagy macrovascularis kimenetelre
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gyakorolt hatasat még nem allapitottak meg (1asd 4.8 pont). Ebben a vizsgalatban a megfigyelt
mellékhatasok megegyeztek az egyes kezelések ismert mellékhatas profiljaval, beleértve a
roziglitazonnal kapcsolatban a folyamatos teststilyndvekedést. A roziglitazont kapo ndknél emellett a
csonttorések gyakorisaganak novekedését figyelték meg (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) vizsgalat egy nagy (4447 beteg), nyilt, prospektiv, kontrollos vizsgalat volt (atlagos kovetési
id6 5,5 év), melybe metforminnal vagy szulfonilureaval nem megfelelden beallitott, 2-es tipusu
diabeteses betegeket randomizaltak a kezelés roziglitazonnal vagy metforminnal vagy szulfanilureaval
torténd kiegészitésére. A cukorbetegség fennallasanak atlagos id6tartama ezeknél a betegeknél kb.

7 év volt. Az elére meghatarozott elsddleges végpont a cardiovascularis ok miatti hospitalizacid
(beleértve a szivelégtelenség miatti hospitalizacidt is) vagy a cardiovascularis haldlozas volt. A
randomizalt kezelés végén alkalmazott atlagos dozisokat az alabbi tablazat tartalmazza:

Randomizalt kezelés{ Atlagos dozis (SD) a randomizalt kezelés végén
Roziglitazon (vagy SU vagy metformin) 6,7 (1,9) mg
Szulfanilurea (metformin mellé)
Glimepirid* 3,6 (1,8) mg
Metformin (szulfanilurea mellé) 1995,5 (682,6).mg

*Hasonlo relativhatékonysagt dozisok (azaz kb. a maximalis dozis fele) egycb’szulfaniluredk
(glibenklamid vagy glikazid) esetében is.

1 Azok a betegek, akik a randomizacio szerinti kezelést kaptak a megteleio hattérkezeléssel
kombinalva és értékelheto adataik voltak.

Nem talaltak kiilonbséget az elére meghatarozott elsédleges végpont események szamaban a
roziglitazon (321/2220) és az aktiv kontroll (323/2227) kdz6tt (HR: 0,99, CI: 0,85-1,16), az elére
meghatarozott, 1,20-o0s non-inferioritasi kritérium teljesiilt (non-inferioritas p = 0,02). A legfontosabb
masodlagos végpontok HR- és ClI-értékei: 6sszhalalozas (HR: 0,86, CI: 0,68-1,08), MACE (jelent6s
nemkivanatos cardialis esemény — Major Adverse Cardiac Events — cardiovascularis halalozas, akut
myocardialis infarctus, stroke) (HR: 0,93, CI: 0,74-1,15), cardiovascularis halalozas (HR: 0,84, CI:
0,59-1,18), akut myocardialis infarctus (HR:(1,14, CI: 0,80-1,63) és stroke (HR: 0,72, CI: 0,49-1,006).
Egy alvizsgalat 18. honapjaban a roziglitazonnal kiegészitett kettds terapia nem volt kevésbé hatasos a
HbA 1c csokkentése tekintetében, mitit a szulfanilurea-szarmazék + metformin kombinacio. Az 5 év
utan késziilt végso elemzésben a randomizalt kettés kombinacids terapia soran a kezelés elotti

HbA 1c-értek 0,14%-os korrigalt/atlagos csokkenését figyelték meg a metformin mellé roziglitazont
kap6 betegeknél, a metformin.aiellé szulfanilureat kapo betegeknél tapasztalt 0,17%-os emelkedéssel
szemben (a terapiak kdzti kilionbség esetén a p<0,0001). A HbAlc 0,24%-0s korrigalt atlagos
csokkenését figyelték meg a szulfanilurea mellé roziglitazont kapo betegeknél, a szulfanilurea mellé
metformint kapd betegeknél tapasztalt 0,10%-os HbA1c csdkkenéssel szemben (a terapiak kozti
kiilonbség esetén a.p = 0,0083). Az aktiv kontrollhoz képest a roziglitazon-tartalmu kezelések esetén
jelentésen nétt’a szivelégtelenség (fatalis és nem fatalis kimenetelti) (HR: 2,10, CI: 1,35-3,27) és a
csonttorés'(Kockazati arany: 1,57, CI: 1,26-1,97) gyakorisaga (lasd 4.4 és 4.8 pont). Osszesen

564 beteg esett ki a cardiovascularis kovetésbdl, ami a roziglitazont kapo betegek 12,3%-at és a
kontroll betegek 13%-at teszi ki. Ez a cardiovascularis esmények kdvetése soran elvesztett betegévek
7,2%-4t és az Osszhaldlozasok kdvetése soran elvesztett betegévek 2,0%-at teszi ki.

Metformin

A metformin antihyperglikémias hatassal rendelkez6 biguanid, amely mind az éhgyomri, mind az
étkezés utani vércukorszinteket csokkenti. Nem stimulalja az inzulinszekréciot, és ezért nem okoz
hypoglykaemiat.

A metforminnak harom hatdsmechanizmusa lehet:

- a majban torténd gliikoztermelés csokkentése, a glilkoneogenezis és glikogenolizis gatlasa
révén,

- az inzulinérzékenység enyhe foku emelésével a periférias gliikozfelvétel és hasznositas javitasa
az izmokban,
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- a gliikoz felszivodasanak lassitasa a belekben.

A metformin stimulalja az intracellularis glikogénszintézist, a glikogén-szintetazra gyakorolt hatasa
révén.

A metformin fokozza bizonyos membran gliikoz-transzporterek (GLUT-1 és GLUT-4) transzport
kapacitasat.

Emberekben, a glykaemiara kifejtett hatdsatol fliggetleniil, a metformin kedvezden befolyasolja a lipid
anyagcserét. Terapias dozisok mellett, kontrollalt kozép- vagy hosszutava klinikai vizsgalatok soran
kimutattak: a metformin csokkenti az 6sszkoleszterin, LDLc- és triglicerid-szinteket.

Egy prospektiv, randomizalt vizsgalat (UKPDS) kimutatta az intenziv vércukorkontroll hosszatavi
elényeit 2-es tipusu diabetesben. Az dnmagaban alkalmazott diéta elégtelensége utdn metforminmal
kezelt talsulyos betegek eredményeinek értékelése a kdvetkezoket mutatta:

- a diabetes okozta szovédmények abszolut rizikojanak szignifikans csokkenését a metformin
csoportban (29,8 esemény/1000 betegév), szemben a csak diétazo csoporttal (43,3
esemény/1000 betegév), p=0,0023, és szemben a kombindlt szulfanilurea, ill. irizulin
monoterapias csoportokkal (40,1 esemény/1000 betegév), p=0,0034

- a diabetesszel kapcsolatos mortalitas abszolut rizikojanak szignifikans esékkenését: metformin
7,5 esemény/1000 betegév, csak diéta 12,7 esemény/1000 betegév, p=0,017

- az Osszmortalitds abszolut rizikéjanak szignifikans csokkenését: mettormin 13,5 esemény/1000
betegév, szemben a csak dié¢taval, 20,6 esemény/1000 betegév (p=0;011), illetve a kombinalt
szulfanilurea és inzulin monoterapiaval, 18,9 esemény/1000 betegév (p=0,021)

- a szivinfarktus abszolut rizikdjanak szignifikans csokkenését: metformin 11 esemény/1000
betegév, csak diéta 18 esemény/1000 betegév (p=0,01),

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

AVANDAMET

Felszivodas

Statisztikailag Iényeges kiillonbséget nem tapasztaltak az AVANDAMET-bd], illetve a
roziglitazon-maleat és metformin-hidroklorid tablettakbol szarmazé roziglitazon és metformin
felszivodasi mutatoi kozott.

Egészséges onkénteseknek adva‘az. AVANDAMET-et, az étel nem befolyasolta sem a metformin, sem
a roziglitazon AUC-értékét. Taplalkozast kovetden a Cpx alacsonyabb volt (22% roziglitazon és 15%
metformin), a Ty« kissé megnyilt (a roziglitazoné megkozelitdleg 1,5 draval, a metforminé pedig 0,5
oraval). Ez a taplalékhatés nem tekinthetd klinikailag szignifikansnak.

A kovetkezé megallapitasok az AVANDAMET egyes hatéanyagainak farmakokinetikai
tulajdonsagaira vonatkoznak.

Roziglitazon

Felszivodas

A roziglitazon abszolut biohasznosuldsa mind 4 mg-os, mind 8 mg-os per os adag utan kézel 99%. A
roziglitazon bevételét kdvetden kb. 1 6ra milva észlelhetd a plazma csticskoncentracid. A terapias
dozistartomanyban a plazmakoncentracié megkdzelitden aranyos az alkalmazott dozissal.

A roziglitazon étellel torténd bevétele nem befolyasolta az altalanos expoziciot (AUC), noha a Cyax
kissé (megkozelitdleg 20-28%-kal) csokkent, a Ty, kissé (megkozelitdleg 1,75 oraval) megnyult, az
¢hgyomorra torténd bevételkor észleltekhez képest. Ezek a kisebb valtozasok klinikailag nem
jelentdsek, s ezért nem sziikséges a roziglitazon bevételét az étkezéshez viszonyitott meghatarozott
idéponthoz kotni. A gyomor pH emelkedése nem befolyasolja a roziglitazon felszivodasat.
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Eloszlas

A roziglitazon eloszlasi térfogata kb. 14 liter egészséges dnkénetesekben. A roziglitazon
plazmafehérje kotdédése nagy (kb. 99,8%), s ezt nem befolyasolja a koncentracio vagy az életkor. A {6
metabolit (para-hidroxi-szulfat) igen nagy mértékben kétodik a plazmaproteinekhez (> 99,99%).

Metabolizmus

A roziglitazon nagy mértékben metabolizalodik, az anyavegyiilet valtozatlan formaban nem iiriill. A
metabolizmus 6 utja az N-demetilacio és a hidroxilacio, amit szulfat- és gliikuronid-konjugacio kovet.
A {6 metabolit (para-hidroxi-szulfat) szerepét a roziglitazon teljes antihyperglikémias hatasaban,
emberben még nem tisztaztak teljesen, és nem kizarhato, hogy a metabolit hozzajarulhat a hatashoz.
Ez azonban nem jelent gyogyszerbiztonsagi problémat a célzott vagy specialis betegpopulaciokban,
mivel a majkarosodas ellenjavallatot képez, tovabba a III. fazisu vizsgalatokba nagyszamu idéskori,
valamint enyhe-mérsékelt vesekarosodasban szenvedd beteget vontak be.

In vitro vizsgalatok bizonyitjak, hogy a roziglitazont tilnyomorészt a CYP2C8 metabolizalja, €s csak
kismértékben a CYP2C9.

Tekintettel arra, hogy in vitro a roziglitazonnak nincs jelentds gatlo hatdsa a CYP1A2, 2A6, 2C19,
2D6, 2E1, 3A vagy a 4A enzimekre, kicsi a valdszinlisége, hogy metabolikus interakcio 1ép fel a P450
enzimmel metabolizalodo gyogyszerekkel. A roziglitazon in vitro mérsékelten’gatolta a CYP2C8-at
(ICs0 18 uM), és csekély mértékben a CYP2C9-et (ICso 50 uM) in vitro (14sd 4.5 pont) Egy in vivo
gyogyszerkolcsonhatas vizsgalat warfarinnal azt mutatta, hogy a roziglitdzon in vivo nem lép
kolcsonhatasba a CYP2C9 szubsztratjaival.

Eliminécio

A roziglitazon teljes plazma clearance kb. 3 liter/ora, €s a roziglitazon terminalis eliminacios felezési
ideje kb. 3-4 ora. Nincs bizonyiték a roziglitazon varatlaii felhalmozodasara napi egy vagy kétszeri
adagolas utan. A roziglitazon 2/3 részben a vizeletteldirlll; mely az eliminaci6 f6 Gtjanak tekinthetd,
mig a széklettel az adagnak kb. 25%-a iiriil. A vizelet és a széklet valtozatlan formaban {iriilo
hatéanyagot nem tartalmaz. A terminalis felezésiudd radioaktivitasra kb.130 6ra, mutatva, hogy a
metabolitok eliminacidja nagyon lassu. A metabolitok felhalmozodasa a plazmaban elvarhat6 ismételt
adagolasnal, kiilondsen a f6 metabolit (para-hidroxi-szulfat) esetében, amelynél nyolcszoros
kumulacidval szamolnak.

Kiilonleges betegcsoportok
Nemek: A nemek szerinti csoportositasban a farmakokinetikai értékelés nem mutatott jelentds
kiilonbséget a roziglitazon farmakokinetikdjaban a férfiak és a nék kdzott.

Iddskor: Az életkor szerinti csoportositasban a farmakokinetikai értékelés szerint az életkor nincs
szignifikans hatassal a.roziglitazon farmakokinetikajara.

Gyermekek és-serdiilok: Egy populéacios farmakokinetikai értékelés szerint, amelybe 96
gyermekbeteget vontak be (10-18 évesek, testtomegiik 35-178 kg), ugy tlnik, az atlagos CL/F-érték
hasonlé-gyermekekben és felnéttekben. A gyermekek csoportjaban az egyéni CL/F-értékek a felnéttek
egyérii adataival azonos mértékiiek voltak. A CL/F-érték fliggetlennek tiint a kortol, de a testtomeggel
egyiitt emelkedett a gyermek populacioban.

Majkarosodas: Kozepes foki majkarosodasban (Child-Pugh B) szeved6 cirrhosisos betegekben a nem
kotott Crax €s AUC 2-3-szorosa volt a normal értéknek. Az egyének kozotti variabilitas nagy volt, a
nem kotott AUC hétszeres eltérésével a betegek kozott.

Veseelégtelenség: A roziglitazon farmakokinetikaja nem kiilonbozik 1ényegesen a vesekarosodott, ill.
tartosan dializalt, végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegekben.
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Metformin

Felszivodas

A metformin egy dozis per os bevétele utan 2,5 éraval éri el a Ty-ot. Egészséges 6nkéntesekben egy
500 mg-os metformin tabletta abszolut biohasznosulasa kozel 50-60%. Egy oralis adag utan a
székletben talalhato fel nem szivodott rész 20-30% volt.

Az oralis adagolas utan a metformin felszivodasa telithetd és nem teljes. Feltételezések szerint a
metformin felszivodasanak farmakokinetikaja nem linedris. A szokasos ddzisok és adagolasi rend
esetén a steady state plazmakoncentracid 24-48 dran beliil alakul ki és altalaban kevesebb, mint

1 png/ml. Kontrollalt klinikai vizsgalatok soran a legmagasabb metformin plazmaszintek (C,,,, ) nem
haladtak meg a 4 pg/ml-es értéket, még maximalis dozisok esetén sem.

Az étel csokkenti €s kismértékben megnyujtja a metformin felszivodasat. Egy 850 mg-os adag
bevételét kovetden 40%-kal alacsonyabb plazma csticskoncentraciot, az AUC 25%-o0s csokkenését és
a Trax 35 perces megnyulasat észlelték. Ennek a csdkkenésnek a klinikai jelentésége nem ismert,

Eloszlas

A plazmafehérjékhez vald kétddés elhanyagolhatd. A metformin az eritrocitdkbanszlik szét. A
vérben a csucsérték alacsonyabb, mint a plazmaban, és kozel azonos idében alakul Ki. A
vorosvértestek valoszintileg egy masodlagos eloszlasi teret képeznek. Az atlag Vy 63-276 1 kdzott
alakult.

Metabolizmus
A metformin valtozatlan formaban tril a vizeletben. Emberben nem 1zolaltak metabolitokat.

Eliminéacio

A metformin rendlis clearance > 400 ml/perc, ami arra utal, hogy a metformin glomerularis filtracio és
tubularis szekrécio révén eliminalodik. Egy oralis adag aitan a latszolagos terminalis felezési id6 kb.
6,5 o6ra. Karosodott vesemiikodés esetén a renalis elearance a kreatinin-clearance mértékével
aranyosan csokken, és ezaltal az eliminacios felezési id6 megnyulik, ami a metformin
plazmaszintjének emelkedéséhez vezet.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az AVANDAMET-ben talalhatogyogyszerek kombinacidjaval nem végeztek allatkisérleteket. A
kovetkezd adatok kiilon kiilon foziglitazonnal, illetve metforminnal végzett klinikai vizsgéalatok
eredményeibdl szarmaznak

Roziglitazon

Az éllatvizsgalatokban megfigyelt mellékhatasok, amelyeknek klinikai jelentdsége lehet, a kdvetkezok
voltak: a plazma’volumen novekedése, a vorosvértestszam csdkkenésével és a sziv stilyanak
novekedésével-A maj sulyanak novekedése, a plazma ALT emelekedése (csak kutydkban) és a
zsirszovet:gyarapodasa szintén megfigyelhet6 volt. Hasonld hatasok voltak megfigyelhetdk mas
tiazolidin-dionokkal is.

Reéprodukcids toxicitdsi vizsgalatok sordn patkanyoknak a kdzép-késoi gesztacio idejében adagolt
roziglitazon foetalis elhalast, valamint retardalt foetalis fejlodést eredményezett. Ezenkiviil a
roziglitazon gatolta az ovarialis progeszteron ¢s Osztradiol szintézist, és csokkentette ezen hormonok
plazmaszintjét, ily modon befolyésolta az oestrus/menstruacios ciklust és a fertilitast (lasd 4.4 pont).

Egy familiaris adenomatosus polyposis (FAP) allatmodellben a farmakologiailag aktiv dozis
200-szorosaban alkalmazott roziglitazon novelte a tumor multiplikdlodéasat a colonban. Ezen
megfigyelés klinikai jelentdsége nem ismert. Azonban a roziglitazon in vitro eldsegitette a human
colon tumorsejtek differencialodasat és a mutagén valtozasok visszafejlédését. Tovabba a roziglitazon
az in vivo €s in vitro genotoxicitasi vizsgalatokban nem volt genotoxikus, és nem észlelték colon
tumor kialakulasat élethossziglan tart6 roziglitazon kezelés soran két ragcsalofajban.
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A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcios toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
Karboximetil-keményitd-natrium
Hipromelloz (E464)
Mikrokristalyos cellul6z (E460)
Lakt6z-monohidrat

Povidon (E1201)
Magnézium-sztearat.

Filmbevonat:

Hipromelloz (E464)

Titan-dioxid (E171)

Makrogol

Sarga vas-oxid (E172).

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gy6gyszerkészitmény kiilonieges tarolasi koriilményeket nem igényel.
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Atlatszatlan buborékfélia (PVC/PVdAC/aluminium). 14, 28, 56, 112 (2x56), 168 (3x56) és 180 tablettat
tartalmazo6 csomagelasok.

Nem feltétleniiLthindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road

Brentford, MiddlesexTW8 9GS
Nagy-Britannia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/258/007-009
EU/1/03/258/013
EU/1/03/258/017
EU/1/03/258/021

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Az els6 engedélyezés datuma: 2003. oktober 20.
Az utolsé megujitas datuma: 2008. oktober 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A készitményrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség (EMEA).anternetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/.) talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

AVANDAMET 4 mg/1000 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

4 mg roziglitazon (roziglitazon-maleat formajaban) ¢s1000 mg metformin-hidroklorid (amely 780 mg
metformin szabad bazisnak felel meg) filmtablettanként.

Segédanyag
A tabletta laktozt tartalmaz (kb. 23 mg)

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Rézsaszin filmbevonat tabletta, egyik oldalon ,,gsk”, masikon ,,4/1000” jelzessel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az AVANDAMET 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedo betegek kezelésére javasolt, kiillondsen

tulstlyos betegeknek:

- akiknek a legmagasabb toleralhat6é dozisban eralis metformin-monoterapia nem biztosit
megfeleld glikémias kontrollt.

- harmas oralis terapiaban szulfanilureasszarmazékkal olyan betegeknek, akiknek a kettds oralis

terapiaban legnagyobb toleralhaté dozisban adott metformin és a szulfanilurea-szarmazék sem biztosit

megfeleld glikémias kontrollt (lasd 4:4 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas
A kiilonféle adagolasi sémakhoz az AVANDAMET a megfeleld hataserdsségekben all rendelkezésre.

Az AVANDAMET-szokasos kezd6 dozisa altalaban napi 4 mg roziglitazon és napi 2000 mg
metformin-hidroklorid.

A roziglitazen 8 mg/nap-ra emelhetd 8 hét utan, ha nagyobb glikémias kontroll sziikséges. Az
AVANDAMET legmagasabb ajanlott napi adagja 8 mg roziglitazon és 2000 mg metformin-
hidroklerid.

Az AVANDAMET teljes napi adagjat két részletben kell bevenni.

Az AVANDAMET-re valo attérés el6tt megfontolando a roziglitazon adag fokozatos beallitasa (az
optimalis metformin dézishoz hozzaadva).

Amikor klinikailag lehetséges, szoba johet a kdzvetlen attérés a metformin-monoterapiardl az
AVANDAMET-terapiara.

Az AVANDAMET étkezés kozbeni vagy kdzvetleniil étkezés utani bevétele csokkentheti a
metforminnal kapcsolatos gastrointestinalis panaszokat.
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Harmas oralis terapia (roziglitazon, metformin és szulfanilurea-szarmazék (lasd 4.4 pont)

- Metforminnal és szulfanilurea-szarmazékkal kezelt betegek: megfeleld esetben az
AVANDAMET kezd6 adagja napi 4 mg roziglitazon lehet, az addig alkalmazott dozist
helyettesité metformin adaggal. A betegnél a folyadékretenciora utaldo mellékhatasok kialakulési
kockazatanak megfeleld klinikai értékelése utan a roziglitazon dsszetevd adagjanak napi
8 mg-ra torténd emelésekor dvatosan kell eljarni (1asd 4.4 és 4.8 pont).

- Harmas oralis terapiaban részesiilo betegek: megfelel6 esetben az AVANDAMET
helyettesitheti az addig kapott roziglitazon és metformin adagokat.

Megfeleld esetben a kezelés egyszertisitése érdekében az AVANDAMET helyettesitheti az egyiitt
adott roziglitazont ¢s metformint az addig folytatott kettdés vagy harmas oralis terapiaban.

Idéskor

Mivel a metformin a vesén keresztiil {iriil, és az id0s betegeknél gyakori a csokkent vesemiik$dés) az
AVANDAMET-et szed6 id6skoruak esetében sziikséges a vesemiikddés rendszeres ellendrzése)(lasd
4.3 és 4.4 pont).

Vesekarosoddsban szenvedd betegek

Nem szedhetnek AVANDAMET-et veseelégtelenségben vagy koros vesemiikddésben szenvedd
betegek, példaul > 135 pmol/l szérum kreatinin-szint férfiaknal, illetve > 110 pmol/l n6knél és/vagy
<70 ml/perc kreatinin-clearance (4sd 4.3 és 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilékortiak
Az AVANDAMET nem javallott 18 életév alatti gyermekek és serdulok szamara a biztonsagossagi és
hatékonysagi adatok hianya miatt ebben a korcsoportban (lasd 5.4-¢s 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok
Az AVANDAMET ellenjavallt a kovetkez6 esetekben:

- tulérzékenység roziglitazonra, metformin-hidrokloridra vagy barmely segédanyagra
- szivelégtelenség vagy a korabbi anamnezisben el6fordulo szivelégtelenség (New York Heart
Association [NYHA] I-1V fokozat)
- akut coronaria szindréma (instabil angina, NSTEMI és STEMI) (lasd 4.4 pont)
- szoveti hipoxidhoz vezet6 akut' vagy kronikus betegség, mint példaul
- sziv- vagy 1égzgsi elégtelenség
- koézelmultban, lezajlott szivinfarktus
- shoek
- majkarosodas
- akut alkohol-intoxikacid, alkoholizmus (lasd 4.4 pont)
- diabeteses ketoacidosis vagy diabeteses pre-coma
- veseelégtelenség vagy koros vesemiikodés, pl. > 135 pmol/l szérum kreatinin-szint férfiaknal,
illetve> 110 pmol/l néknél és/vagy < 70 ml/perc kreatinin-clearance (1asd 4.4 pont)
- akut hielyzetek, amelyek potencialisan megvaltoztathatjak a vesemiikodést, mint példaul:
- dehidratacio
- sulyos fert6zés
- shock
- jodtartalmu kontrasztanyagok intravascularis beadasa (lasd 4.4 pont)
- szoptatas.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Tejsavas acidosis

A tejsavas acidosis egy nagyon ritka, de sulyos metabolikus sz6védmény, amely a metformin
felhalmozodasa kovetkezményeként fordulhat el6. A metforminnal kezelt betegeknél észlelt tejsavas
acidosis esetek elsésorban szignifikans veseelégtelenségben szenvedd diabeteses betegeknél fordultak
eld. A tejsavas acidosis incidenciaja csokkenthetd és csokkenteni is kell, mérlegelve az egyéb
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rizikofaktorokat, mint a rosszul kontrollalt diabetes, ketosis, tartos koplalas, tilzott alkoholfogyasztas,
majelégtelenség, valamint barmely, hipoxiaval tarsulo6 allapot.

Diagnézis:

A tejsavas acidosis jellemzdje az acidosisos dyspnoe, a hasi fajdalom és a hypothermia, amelyet coma
kovet. A laborleletekben csokkent vér pH-értékek, 5 mmol/l-nél magasabb plazma laktat-értékek,
novekedett anionhidny és laktat/piruvat arany talalhatd. Metabolikus acidosis gyanuja esetén a
gyogyszer adasat fel kell fliggeszteni €s a beteget azonnal korhazba kell kiildeni (1asd 4.9 pont).

Vesemiikodés

Mivel a metformin a vesén keresztiil iiriil, a szérum kreatinin szinteket rendszeresen kell ellendrizni:

- legalabb évente egyszer normalis vesemiikodés esetén

- évente legalabb 2-4-szer azoknal a betegeknél, akiknél a szérum kreatinin-szintek a normat
értékek felso hataran vannak és az id6s betegeknél.

Az id6s betegeknél a csokkent vesemiikodés gyakori és tiinet nélkiili. Kiilonds 6vatossag.sziikséges
minden olyan esetben, ahol karosodhat a vesemiikodés, mint példaul vérnyomascsokkentd vagy
vizhajto kezelés inditasakor, vagy nem szteroid gyulladascsokkentdk alkalmazasarak az elején.

Folyadékretencio és szivelégtelenség

A tiazolidin-dionok folyadékretenciot okozhatnak, ami a pangasos szivelégtelenség jeleit vagy tlineteit
sulyosbithatja vagy kivalthatja. A roziglitazon dozisfiiggd folyadékretencidt okozhat. Egyénenként
kell értékeni a folyadékretencio lehetséges szerepét a sulygyarapodasban, mivel gyors és nagyfoku
sulygyarapodast nagyon ritkan észleltek a folyadékretencio jeleként, Minden betegnél, kiillondsen
azoknal, akik egyidejlileg inzulint vagy szulfanilureat is kapnak, ‘akiknél fennall a szivelégtelenség
veszélye és akiknél csokkent a sziv rezerv kapacitasa, monitorozni kell a folyadékretenciora utalo
mellékhatasokat, koztiik a stlygyarapodas és a szivelégtelehség jeleit és tiineteit. Az AVANDAMET
adasat fel kell fliggeszteni a cardialis status rosszabbodésakor.

Az AVANDAMET szulfanilureaval vagy inzulinnal kombinacioban torténd alkalmazasa esetén
fokozddhat a folyadékretencio és a szivelégtelenség kockazata (lasd 4.8 pont). Amikor az
AVANDAMET szulfaniluredval kombindeiéban tortén6 alkalmazasanak elinditasarol dontenek,
mérlegelni kell az alternativ terapids lehetéségeket is. A beteg fokozott ellenérzése ajanlott, amikor az
AVANDAMET-et kombinacioban alkalmazzak, kiilonésen ha inzulinnal, de akkor is, ha
szulfanilureaval.

Szivelégtelenség gyakrabban fordult el mar korabban szivelégtelenségben szenvedd betegekben is.
Oedemat és szivelégtelenséget ugyancsak gyakrabban jelentettek idésebb betegeknél, valamint enyhe
és kozepesen sulyos veseelégtelenségben szenvedéknél is. Ovatossag sziikséges a 75 évesnél id6sebb
betegek esetében, mivel ezzel a betegcsoporttal kapcsolatban kevés a tapasztalat. Mivel a nem-szteroid
gyulladdscsokkeiitdk, az inzulin és a roziglitazon mind folyadékretenciot okoznak, ezért egyiittes
adasuk novelilaz bedema rizikdjat.

Kombindgiginzulinnal

A szivelégtelenség gyakoribb el6fordulasat figyelték meg klinikai vizsgalatokban, amikor a
roziglitazont inzulinnal kombinacioban alkalmaztak. Mind az inzulin, mind a roziglitazon
folyadékretencioval jar, egyidejii alkalmazasuk fokozhatja az oedema kockazatat, és novelheti az
ischaemias szivbetegség kockazatat is. A mar beallitott roziglitazon-kezeléshez csak kivételes esetben,
és szoros ellenérzés mellett adhaté inzulin.

Myocardialis ischaemia

Negyvenkét rovidtava klinikai vizsgélat 0sszesitett adatainak retrospektiv elemzése arra utal, hogy a
roziglitazon-kezelés a myocardialis ischaemias események fokozott kockazataval jarhat egytitt.
Azonban, a cardialis ischaemia kockazatara vonatkozdan rendelkezésre allo adatok 6sszességiikben
nem meggy6zoek (lasd 4.8 pont). Korlatozott mennyiségii klinikai vizsgalati adat all rendelkezésre
ischaemids szivbetegségben és/vagy periférias artérias betegségben szenvedo betegek vonatkozasaban.
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Ezért elévigyazatossagbol, roziglitazon alkalmazasa ezen betegeknél nem ajanlott, kiillonosen azoknal
nem, akiknek myocardialis ischaemias tlinetei vannak.

Akut coronaria szindroma (ACS)

A roziglitazonnal végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban ACS-n atesett betegeket nem vizsgaltak.
Tekintettel a szivelégtelenség kialakulasanak eshetdségére ezen betegeknél, roziglitazon-kezelés nem
kezdheto el akut coronaria esemény fennallasakor, és azt fel kell fiiggeszteni az akut fazis idejére (lasd
4.3 pont).

A majfunkcié monitorozasa

A forgalombahozatal utan szerzett tapasztalatok szerint ritkan eléfordult hepatocellularis dysfunctio
(lasd 4.8 pont). Kevés a tapasztalat roziglitazonnal olyan betegeken, akikben a majenzim értékek
magasak (az ALT a normal tartomany felsé hataranak > 2,5-szerese). Ezért a majenzim értékeket
minden betegben meg kell mérni az AVANDAMET-kezelés megkezdése eldtt, azutan pedig a Kiinikai
megitélés alapjan meghatarozott id6k6zonként. Az AVANDAMET-terapia nem kezdhetd meg olyan
betegeknél, akikben a kindulasi majenzim-értékek emelkedettek (az ALT a normal tartomany felsé
hataranak > 2,5-szerese), vagy valamely mas, majbetegségre utalo tiinetiik van. Amennyiben az
ALT-értékek az AVANDAMET-terapia alatt a normal tartomany felsé hataranak liatpomszorosa folé
emelkednek, a majenzim-szinteket a lehetd leghamarabb jra kell értékelni. Aniennyiben az
ALT-érték tovabbra is magasabbbb, mint a normal tartomany felsé hataranall liaromszorosa, gy a
terapiat félbe kell szakitani. Ha a betegekben barmely méjmiikodési zavarta utald jel kialakulna, ugy
mint megmagyarazhatatlan eredetii hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, faradtsag, anorexia és/vagy sotét
vizelet, a majenzimeket meg kell mérni. A laboratériumi paraméterektélfiiggd klinikai értékelés
alapjan lehet eldonteni, hogy folytathat6-e az AVANDAMET-terdpia. Ha sargasag 1ép fel, a terapiat le
kell allitani.

Szembetegségek

A posztmarketing iddszakban tiazolidin-dionok, koztiik(roziglitazon alkalmazasakor a latasélesség
csokkenésével jaro 1j diabeteses macula oedema kialakulasarol, vagy a meglévd rosszabbodasarol
szamoltak be. Szamos érintett beteg egyidejli peritérias oedemat is jelzett. Nem egyértelmil hogy van-
e kozvetlen kapcsolat a roziglitazon €s a macula oedema kozott, de ha a betegnek a latasélességével
kapcsolatos panasza van, a kezeldorvosnak.gondolnia kell a macula oedema lehetdségére, és meg kell
fontolja, hogy szemészeti kivizsgalasrakiildje a beteget.

Sulygyarapodas
A roziglitazonnal végzett klinikai vizsgalatokban dozisfiiggd stlygyarapodast észleltek, amely

nagyobb mértékii volt, amikor.inzulinnal kombinacioban adtak. Ezért a teststilyt gondosan ellenérizni
kell, tekintettel arra, hagy ¢z a folyadékretencio kovetkezménye lehet, amihez szivelégtelenség
tarsulhat.

Anaemia

A roziglitazon-kKezeléshez dozisfiiggé hemoglobinszint-csokkenés tarsul. Azoknal a betegeknél,
akiknek a-hamoglobinszintje a kezelés megkezdése el6tt alacsony, fokozottan fennall az anaemia
kockazata-az AVANDAMET-kezelés alatt.

Hypoglykaemia
Azokndl a betegeknél, akik az AVANDAMET-et szulfanilureaval vagy inzulinnal kombinacidoban

kapjak, fennalhat a d6zisfiiggd hypoglykaemia kockazata. Sziikség lehet a beteg fokozott ellendrzésére
és az egyiitt adott gydgyszer adagjanak a csokkentésére.

Mitét
Mivel az AVANDAMET metformin-hidrokloridot tartalmaz, ezért altatasban tervezett mitét el6tt 48
oraval a kezelést fel kell fliggeszteni, és altalaban csak Gjabb 48 ora eltelte utan szabad jrakezdeni.

Jodtartalmu kontrasztanyag addsa
A radiologiai vizsgalatok soran intravascularisan alkalmazott jodtartalmu kontrasztanyagok
veseelégtelenséget okozhatnak. Ezért, a metformin hatéanyag miatt, az AVANDAMET-et le kell
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allitani egy ilyen vizsgalat elott, vagy pedig a vizsgalat idejére, és csak 48 draval késobb szabad
visszaallitani, és csak miutan ellendrizték a vesemiikodést és normal értékeket talaltak (lasd 4.5 pont).

Csontbetegségek

Hosszatavu vizsgalatokban a csonttdrések gyakoribb el6fordulasat figyelték meg, kiilondsen a
roziglitazont szed6 nobetegeknél (lasd 4.8 pont). A torések tobbsége a felsé végtagokon és az alsd
végtagok disztalis részén kovetkezett be. NOknél ezt a gyakoribb el6fordulast a kezelés els6 éve utan
észlelték, és az a hossszl tavu kezelés egész idotartama alatt megmaradt.A csonttorések kockazatara
gondolni kell a roziglitazonnal kezelt betegek, kiilondsen a nébetegek gondozasa soran.

Egyéb 6vintézkedések

Premenopausaban 1év6 nébetegek klinikai vizsgalatokban kaptak roziglitazont. Annak ellenére, hogy a
preklinikai vizsgalatokban észleltek hormonzavart (1asd 5.3 pont), a menstruacios rendellenességgel
Osszefliggd, jelent6s nem kivanatos hatast nem lehetett megfigyelni. Az inzulinérzékenység
javulasanak kovetkeztében az ovulacid tjra megindulhat azokban a betegekben, akik az inzilin-
rezisztencia miatt nem ovulalnak. A betegeket figyelmeztetni kell a terhesség rizikoira(lasd4.6 pont).

Az AVANDAMET csak 6vatosan adhatéo CYP2CS inhibitorok (pl. gemfibrozil) vagy induktorok (pl.
rifampicin) egyidejii alkalmazasa esetén, a roziglitazon farmakokinetikdjara kif¢jtett hatads miatt (lasd
4.5 pont). Tovabba, a metformin farmakokinetikajara kifejtett hatas miatt az AV ANDAMET csak
ovatosan adhat6 olyan kationos gyogyszerek egyidejli alkalmazasa esetén, amelyek renalis tubularis
szekrécidval valasztodnak ki (pl. cimetidin) (1asd 4.5 pont). A glikémiasdcontrollt gondosan
monitorozni kell. Meg kell fontolni az AVANDAMET adagjanak mddesitasat az ajanlott adagolasi
tartomanyban, vagy a diabetes kezelésének megvaltoztatasat.

A betegek folytassak diétajukat és arra tigyeljenek, hogy aszénhidrat bevitelét a nap folyaman
egyenletesen el kell osztani. Tulstlyos betegek folytassak.az energiaszegény diétajukat.

A diabetes monitorozasahoz sziikséges laborvizsgalatokat rendszeresen kell elvégezni.

Az AVANDAMET tabletta laktozt is tartalmaz, ezért a ritka 6rokletes galaktdz intolerancia, a lapp
laktaz-hiany vagy gliik6z-galaktéz felszivodast zavar esetén nem alkalmazhat6.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és.egyéb interakciok

AVANDAMET interakciokra.vonatkozo klinikai vizsgalatokat nem végeztek, viszont a klinikai
vizsgalatokban, valamint akiterjedt klinikai hasznalat soran a hatéanyagok egyidejii alkalmazasa
semmilyen varatlan kdic§onhatast nemokozott. A kovetkezd megallapitdsok az egyes hatébanyagokra
(roziglitazon és metformin) vonatkoznak.

Az AVANDAMET metformin hatéanyaga miatt fokozott a tejsavas acidosis kockazata akut alkohol
intoxikacio alatt(féleg koplalés, rossz taplalkozas vagy majelégtelenség esetén) (lasd 4.4 pont). Az
alkoholfogyasztas és alkoholtartalmu gyogyszerek alkalmazasa keriilendo.

A katiorios gyogyszerek, amelyek renalis tubularis szekrécioval valasztodnak ki (pl. cimetidin),
kélcsonhatasba Iéphetnek a metforminnal, mivel k6z0s renalis tubularis transzport rendszerekért
versényeznek. Egy hét egészséges onkéntes bevonasaval végzett vizsgalat azt mutatta, hogy a
(AUC) 50%-kal, a C,x-értéket pedig 81%-kal novelte. Ezért meg kell fontolni a glikémias kontroll
gondos monitorozasat, a dozis ajanlott adagolasi tartomanyon beliili médositasat, és a diabetes
kezelésének megvaltoztatasat, renalis tubularis szekrécioval kivalasztodo kationos gyogyszerek
egylittadasa esetén (lasd 4.4 pont).

In vitro kisérletekben kimutattak, hogy a roziglitazont féként a CYP2C8 metabolizalja, a CYP2C9
metabolikus Ut kevésbé jelentds.
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A roziglitazon egylittadasa gemfibrozillal (a CYP2CS inhibitora) a roziglitazon
dozisfiiggd nemkivanatos reakciok fokozott kockazatanak, sziikség lehet a roziglitazon adagjanak
csokkentésére. Meg kell fontolni a glikémias kontroll gondos monitorozasat (lasd 4.4 pont).

A roziglitazon egyiittadasa rifampicinnel (a CYP2C8 induktora) a roziglitazon plazmakoncentracioé
66%-0s csokkenését eredményezte. Nem zérhato ki, hogy mas induktorok (pl. fenitoin, karbamazepin,
fenobarbital, orbancfii) is befolyasolhatjak a roziglitazon expoziciot. Lehet, hogy a roziglitazon
adagjat emelni kell. Meg kell fontolni a glikémids kontroll gondos monitorozasat (lasd 4.4 pont).

Nem varhato klinikailag jelentds kdlcsonhatas a CYP2C9 szubsztratjaival vagy inhibitoraival.

A roziglitazont egyiitt adva glibenklamid és akarboz oralis antidiabetikumokkal, klinikailag jelentds
farmakokinetikai interakcié nem alakult ki.

Nem talaltak klinikailag jelentds interakciot digoxinnal, a CYP2C9 szubsztrat warfarinnal,’a CYP3A4
szubsztrat nifedipinnel, etinilosztradiollal vagy noretiszteronnal, amikor ezeket roziglitazonnal egytitt
adtak.

Jodtartalmu kontrasztanyagok intravascularis alkalmazasa veseelégtelenséghez vezethet, ennek
eredménye a metformin akkumulécidja €s a tejsavas acidosis kockazata. Al metformint le kell allitani
egy ilyen vizsgalat elott, vagy pedig a vizsgalat idejére, és csak 48 draval késobb szabad visszaallitani,
¢és csak miutan ellendrizték a vesemuikodést €s az normal értékeket mutat.

Ovatossagot igényld kombinacidk

A gliikokortikoidok (szisztémasan €s helyileg alkalmazva),-a béta-2-agonistak és a diuretikumok
intrinsic hyperglikémias aktivitassal rendelkeznek. Errél'a beteget tajékoztatni kell, és gyakrabban kell
a vércukorszintet ellendrizni, féleg a kezelés kezdeti szakaban. Amennyiben sziikséges, az
antihyperglikémias gyogyszer adagjat folyamatosan.igdazitani kell, amig a masik gyogyszeres kezelés
folyik, illetve a kezelés befejezésekor.

Az ACE-gatlok a vércukorszint csokkenését okozhatjak. Amennyiben sziikséges, az
antihyperglikémias gyogyszer adagjat folyamatosan igazitani kell, amig a masik gyogyszeres kezelés
folyik, illetve a kezelés befejezésekor.

4.6 Terhesség és szoptatas

Az AVANDAMET terhes néknel vagy szoptatas alatt torténd alkalmazasardl sem preklinikai, sem
klinikai adat nem all rendelkezesre.

Beszamoltak arrdl hogy a roziglitazon emberben atjut a placentan, és kimutathato a foetalis
szovetekben. Terhes'nokon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a roziglitazon tekintetében. Az
allatokon végzett kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nerinismert.

Ebbdl kifolyolag az AVANDAMET terhesség alatt nem adhatdé. Amennyiben a beteg gyermeket
szeretne, netan a kezelés ideje alatt teherbe esne, az AVANDAMET-kezelést fel kell fiiggeszteni,
kivéve, ha az anyara nézve a varhato elony ellensulyozza a magzatot érint6 kockazati tényezoket.

A roziglitazon és a metformin kimutathato volt a kisérleti allatok tejében. Nem tudni, hogy a szoptatas
kovetkeztében a gyogyszer bejut-e a csecsemd szervezetébe. Ezért az AVANDAMET szoptatas ideje
alatt nem adhat6 (lasd 4.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az AVANDAMET nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolydsolja a gépjarmiivezetéshez, ill.
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az alabbi mellékhatasok az AVANDAMET mindegyik dsszetevdjével kapcsolatosak. A fix dozisu
kombinacidnal csak azok a mellékhatasok szerepelnek, amelyeket az AVANDAMET egyik
OsszetevOjével kapcsolatban sem észleltek, vagy nagyobb gyakorisaggal fordultak eld, mint egyetlen
Osszetevl esetén.

Az egyes terapias protokollok soran észlelt mellékhatasok az alabbiakban szervrendszerenként €s
abszolut gyakorisag szerint csoportositva vannak megadva. A do6zisfiiggd mellékhatasok esetében a
gyakorisagi kategoridk a nagyobb roziglitazon adagra vonatkoznak. A gyakorisagi kategoriak nem
vezethetdk vissza egyéb tényezokre, pl. a vizsgélatok eltérd idétartamara, a korabbi betegségekre és a
beteg vizsgalat megkezdésekor észlelt jellemzo tulajdonsagaira. A klinikai vizsgalatok tapasztalatai
alapjan meghatarozott gyakorisagi kategoriak nem feltétlentil tiikrézik a szokasos terapias
gyakorlatban el6forduld mellékhatdsok gyakorisagat. A gyakorisag meghatarozasa: nagyon gyakori
(= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10) és nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000.-
<1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000, ide értve az egyediilallo eseteket is).

AVANDAMET

Kettos-vak vizsgalatok adatai igazoljak, hogy az egyiitt adott roziglitazon és metformin
biztonsagossagi profilja hasonld a két gydgyszer kombinalt mellékhatas profiljahoz. Az
AVANDAMET-tel kapcsolatos adatok is egybevagnak ezzel a kombindlt mellékhatas profillal.

Klinikai vizsgalati adatok (inzulin hozziadasa beallitott AVANDAMET-terapidhoz)

Egy vizsgalatban, amelyben AVANDAMET-re beallitott betegeknek adtak inzulint (n=322), nem
észleltek uj mellékhatasokat azokon tulmenden, amelyeket-vagy az AVANDAMET vagy a
roziglitazon tartalmi kombinacids kezelések kapcsan megallapitottak.

Mindazonaltal, mind a folyadékhaztartassal kapcselatos mellékhatasok, mind a hypoglykaemia
kockazata fokozodik, amikor az AVANDAMET=et-inzulinnal kombinacidban alkalmazzak.

Roziglitazon

Klinikai vizsgalati adatok

Az egyes terapias protokollok soran észlelt mellékhatasok az alabbiakban vannak megadva,
szervrendszerenként és abszolut gyakorisag szerint csoportositva. A dozisfiiggd mellékhatasok
esetében a gyakorisagi kategoridk a nagyobb roziglitazon adagra vonatkoznak. A gyakorisagi
kategdridkat nem magyarazzak egyéb tényezok, mint pl. a vizsgalatok eltérd idotartama, a korabbi
betegségek €s a beteg vizsgalat megkezdésekor észlelt jellemzo tulajdonsagai.

Az 1. tablazat at6bb; mint 5000, roziglitazonnal kezelt beteg bevonasaval végzett klinikai vizsgalatok
attekintése sofan azonositott mellékhatasokat tartalmazza. A tablazatban a mellékhatasok minden
szervrendszernel a roziglitazon monoterapia-kezelésre vonatkozo csdkkend gyakorisag szerint vannak
megadya..Az egyes gyakorisagi kategdéridkon beliil a mellékhatasok csdokkend sulyossag szerint
vannak-feltiintetve.
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1. tablazat. A roziglitazonnal végzett klinikai vizsgalatokban azonositott mellékhatasok
gyakorisaga

Mellékhatas A mellékhatasok gyakorisaga kezelési protokollok szerint
Roziglitazon Roziglitazon Roziglitazon
monoterapia metforminnal metforminnal és

szulfanilureaval

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

anaemia Gyakori Gyakori Gyakori

granulocytopenia Gyakori

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

hypercholesterinaemia’ | Gyakori Gyakori Gyakori
hypertriglyceridaemia Gyakori

hyperlipaemia Gyakori Gyakori Gyakori
sulygyarapodas Gyakori Gyakori Gyakori
étvagyfokozodas Gyakori

hypoglykaemia Gyakori Nagyon gyakori

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

szédiilés™ Gyakori

fejfajas* Gyakori
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

szivelégtelenség * Gyakori Gyakori
cardialis ischaemia’* Gyakori Gyakori Gyakori

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

székrekedés | Gyakori |\Gyakori | Gyakori
A csont-izomrendszer és a kotészovet hetegségei és tiinetei

csonttorések | Gyakori Gyakori

myalgia* | Gyakori

Altalinos tiinetek, az alkaimazas helyén felléps reakciok

oedema | Gyakori Gyakori | Nagyon gyakori

* A klinikai vizsgalatok placebo-csoportjanak adatai szerint ezen események hattér eléfordulasi
gyakorisagi kategoriaja ,,gyakori”.

'A hypergholesterinaemiarél a roziglitazonnal kezelt betegek legfeljebb 5,3%-4anél szamoltak be
(monoterapia, kettds vagy harmas oralis terapia esetén). Az emelkedett 6sszkoleszterin-szinttel egyiitt
emelkedett mind az LDL-koleszterin, mind a HDL-koleszterin, de az 6sszkoleszterin/HDL-koleszterin
ardny em valtozott vagy javult a hosszi tavi vizsgalatok soran. Osszességében véve, ezek a
szintemelkedések enyhék vagy mérsékeltek voltak, és nem indokoltak a terapia megszakitasat.

’A szivelégtelenség gyakoribb eléfordulasat figyelték meg, amikor a roziglitazont egy szulfanilureds
kezeléshez adtak hozza (kettds vagy harmas terapia), és gyakoribb volt 8§ mg roziglitazon, mint 4 mg
roziglitazon (teljes napi adag) alkalmazasa soran. A szivelégtelenség eldfordulasa harmas oralis
terapia esetén 1,4% volt a legnagyobb kettds-vak vizsgélatban, 6sszehasonlitva a metformin plusz
szulfanilurea kettds terapia esetén észlelt 0,4%-kal. Az inzulinnal térténé kombinacio esetében
(roziglitazon hozzdadasa bevezetett inzulin-kezeléshez) a szivelégtelenség eléfordulasa 2,4% volt,
Osszehasonlitva az 6Gnmagéaban adott inzulinnal észlelt 1,1%-kal.
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Egy pangasos szivelégtelenségben (NYHA I-II fokozat) szenvedd betegeken végzett placebo-
kontrollos egy éves vizsgalatban a szivelégtelenség rosszabbodasa vagy lehetséges rosszabbodasa a
roziglitazonnal kezelt betegek 6,4%-anal forult eld, a placebo mellett észlelt 3,5%-kal dsszehasonlitva.

’42 rovidtava klinikai vizsgalat Gsszesitett adatainak retrospektiv elemzésében a cardialis
ischaemiahoz jellemzden tarsuld események Osszes eléfordulasa gyakoribb volt a roziglitazont
tartalmazo kezelések 2,00%), mint az aktiv és placebo komparatorok kombinacidja esetén (1,53%)
[relativ hazard (HR): 1,30 (95%-o0s konfidencia intervallum (CI): 1,004 - 1,69)]. A kockazat
fokozodott, amikor a roziglitazont a mar bevezetett inzulinkezeléshez adtak hozza, valamint ha a beteg
nitratot is kapott ismert ischaemias szivbetegségére. Ezen retrospektiv elemzgs frissitett valtozataban,
mely tovabbi 10 olyan vizsgalatot tartalmaz, melyek megfeleltek a bevalasztasi kritériumoknak, de az
eredeti elemzés idején még nem voltak elérhetdk, a cardialis ischaemidhoz jellemzéen tarsulo
események Osszes eléforduldsa statisztikailag nem kiilonbo6zott a roziglitazon-tartalmu terapiak
esetében; 2,21% volt szemben az aktiv és placebo komparatorok kombinacidja esetén tapasztalt
2,08%-kal [HR 1,098 (95%-o0s CI 0,809 — 1,354)]. Egy prospektiv, a cardiovascularis kimeneteit
tanulmanyoz6 vizsgalatban (atlagos kovetési id6 5,5 év) a cardiovascularis halalozast vagy
hospitalizaciot tartalmazo elsddleges végpont hasonldan alakult a roziglitazon és az aktiv
komparatorok esetében [HR 0,99 (95%-o0s CI 0,85 — 1,16)]. Két masik hosszutavuy prospektiv,
randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalat (9620 beteg, az egyes vizsgalatok idétartama >3 év),
amelyekben a roziglitazont néhany mas, engedélyezett oralis antidiabetikumimal vagy placeboval
hasonlitottak 0ssze, nem erdsitette meg, de nem is zarta ki a cardialis ischdemia potencialis kockazatat.
A cardialis ischaemia kockazatara vonatkozoéan rendelkezésre allo adatok dsszességiikben nem
meggy0zbek.

Hossztavh vizsgalatokban a csonttorések gyakoribb eldfordulasat figyelték meg, kiilondsen a
roziglitazont szedé ndbetegeknél. Egy monoterapias vizsgélatban az el6fordulas gyakorisaga noknél
9,3% ( 2,7 beteg 100 betegévenként) volt a roziglitazon, 5,1% ( 1,5 beteg 100 betegévenként) volt a
metformin, és 3,5% (1,3 beteg 100 betegévenként) volta glibenklamid esetében. Egy masik
hosszutava vizsgalatban a csonttdrések eléfordulasingyakorisaga magasabb volt a roziglitazont
kombinacidban szeddk csoportjaban, mint az altiv Kontroll esetén [8,3% vs. 5,3%, kockazati arany:
1,57 (95%-o0s CI: 1,26 — 1,97)]. A torés kontrollhoz viszonyitott kockdzata ndknél magasabbnak
mutatkozott [11,5% vs. 6,3%, kockazatiarany: 1,82 (95%-os CI: 1,37 — 2,41)], mint a férfiaknal [5,3%
vs. 4,3%, kockazati arany: 1,23 (95%-0s'C1: 0,85 — 1,77)]. Tovabbi adatokra van sziikség annak
megallapitasahoz, hogy férfiaknal is-né-e a torés kockazata hosszabb kdvetési id6 utan. A beszamolok
szerint a torések tobbsége a felsd vegtagokon €s az alsod végtagok disztalis részén kovetkezett be (lasd
4.4 pont).

Roziglitazonnal végzett kettos-vak klinikai vizsgalatokban a normalérték felsé hataranak
haromszorosanal magasabb ALT-szint emelkedés azonos gyakorisaggal fordult eld, mint a placebo-
csoportban (0,2%); de ritkabban, mint az 6sszehasonlito aktiv készitményekkel
(metformin/szultanilurea-szarmazék) kezelt csoportokban (0,5%). A majat és az epeutakat érintd
Osszes nemkivanatos esemény eléfordulasa < 1,5% volt mindegyik terapias csoportban és hasonld volt
a placebochoz,

Forgalomba hozatal utdni adatok
A'klinikai vizsgalatok adatai alapjan felismert mellékhatasokon kiviil a 2. tablazatban feltiintetett
mellékhatasokat azonositottak a roziglitazon forgalomba hozatal utani alkalmazasa soran.
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2. tablazat. A forgalomba hozatal utani alkalmazas soran roziglitazonnal kapcsolatban
azonositott mellékhatasok gyakorisaga

Mellékhatas | Gyakorisag

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

gyors és nagyfoku stulygyarapodas | Nagyon ritka

Immunrendszeri betegségek és tiinetek (1asd A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei)

anafilaxiés reakcio | Nagyon ritka

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

macula oedema | Ritka

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

pangasos szivelégtelenség/tiid6-oedema | Ritka

Maj- és epebetegségek illetve tiinetek

majmiikodési rendellenesség, melyet elsdsorban az emelkedett Ritka
majenzim értékek jeleznek’

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei (14sd Immunrendszeri betegségek és tiinetek)

angio-oedema Nagyon ritka

borreakciok (pl. urticaria, pruritus, borkiiités) Nagyon ritka

*Ritkan méjenzim értékek emelkedését és hepatocellularis dysfunctiot jelentettek. Nagyon ritkan
fatalis kimenetelrél is beszamoltak.

Metformin

Klinikai vizsgalati és forgalomba hozatal utani-adatok

A 3. tablazat a mellékhatasokat szerviendszerenként és gyakorisagi kategoriak szerint csoportositva
tartalmazza. A gyakorisagi kategoriaknal a metformin EU-ban rendelkezésre allo alkalmazasi
eléirasaban szerepld informacidkat vették alapul.
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3. tablazat. A klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatal utani alkalmazas soran
metforminnal kapcsolatban azonositott mellékhatasok gyakorisaga

Mellékhatas | Gyakorisag

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

gastrointestinalis tiinetek’ | Nagyon gyakori

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

tejsavas acidosis Nagyon ritka

B),-vitamin-hiany’ Nagyon ritka

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

fémes iz érzése | Gyakori

Maj- és epebetegségek illetve tiinetek

majmiikddési rendellenesség Nagyon ritka

hepatitis Nagyon ritka

A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

urticaria Nagyon ritka
erythema Nagyon ritka
pruritus Nagyon ritka

SGastrointestinalis panaszok mint hanyinger, hanyas, hasmeniés, hasi fajdalom és étvagytalansag,
leggyakrabban a kezelés elején jelentkeznek, és a legtobb esetben spontan rendezddnek.

’A hosszii tavi metformin-kezelés a Bj,-vitamin felszivodasanak csokkenésével jar, aminek nagyon
ritkan klinikailag jelent6s Bi,-vitamin-hiany (pl-megaloblastos anaemia) lehet a kdvetkezménye.

4.9 Tuladagolas

Az AVANDAMET taladagolasarol ninesenek adatok.

A roziglitazon tiladagolasardl kevés humdn adat all rendelkezésre. Onkéntesekkel végzett klinikai
vizsgalatokban a rosglitazont legteljebb 20 mg-os egyszeri oralis adagokban adték, és jol toleralhato

volt.

A metformin jelentés.tuladagolasa (vagy a tejsavas acidozis egyéb meglévo rizikd tényezoi) tejsavas
acidozishoz vezethet, amely egy vészhelyzetet jelent és korhazi kezelést igényel.

Tuladagolas.esetén a beteg klinikai allapotanak megfeleld szupportiv kezelést kell megkezdeni.

A laktat és ametformin eltavolitdsdnak leghatasosabb modja a hemodializis, de a roziglitazon erdsen
kotddik a fehérjékhez, és hemodializissel nem tavolithato el.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Oralis antidiabetikumok kombinacioi, ATC kéd: A10BDO03.

Az AVANDAMET két, egymast kiegészit hatasmechanizmusu antihyperglikémias szer

kombinacidja, a 2-es tipusu cukorbetegség glikémias kontrolljanak javitasara, ezek a
roziglitazon-maleat, mely a tiazolidin-dionok, és metformin-hidroklorid, mely a biguanidok osztalyaba
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tartozik. A tiazolidin-dionok elsésorban az inzulinrezisztencia csokkentésével fejtik ki a hatasukat, a
biguanidok pedig foként azaltal, hogy csokkentik a maj endogén gliikkoztermelését.

Roziglitazon

A roziglitazon a PPARy (peroxisoma proliferator aktivalt gamma receptor) magreceptor szelektiv
agonistaja, és az antidiabetikus szerek tiazolidin-dion osztalyanak a tagja. Csokkenti a vércukorszintet
azaltal, hogy csokkenti az inzulinrezisztenciat a zsirszovetben, a vazizomzatban €s a majban.

A roziglitazon antihyperglikémias hatdsat a 2-es tipusu cukorbetegség tobb allatmodelljében sikeriilt
kimutatni. Ezen kiviil 2-es tipust cukorbetegség allatmodellekben a roziglitazon megovta a
hasnyalmirigy B-sejt miikddését, amit a szigetsejtek tomegének és inzulintartalmanak ndvekedése
igazolt, és megakadalyozta a nyilvanvald hyperglykaemia kialakuldsat. A roziglitazon nem stimulalta
metabolit (para-hidroxi-szulfat), melynek nagy az affinitdsa az oldhat6 huméan PPARy-hoz, viszonylag
nagy potenciat mutatott a gliikkoztolerancia vizsgalatban talsulyos egerekben. A klinikai jeleritdsége
ennek a megfigyelésnek nem teljesen tisztazott.

Klinikai vizsgalatok megfigyelése szerint a roziglitazon vércukorcsokkentd hatasa(fokozatosan alakul
ki, az éhgyomri plazma gliikkoz szint (FPG) kozel maximalis csokkenése kb.8 hetikezelés utan
tapasztalhato. A javulo glikémias kontroll mind az éhgyomri, mind az étkezés utani vércukorszintek
csokkenésében megmutatkozott.

A roziglitazon-kezelést testsulyndvekedés kisérte. Miiszeres vizsgalatok szerint a sulyndvekedés oka
foként a bor alatti zsirgyarapodas volt, a visceralis és intrahepaticus\zsir csokkenése mellett.

Osszhangban a hatdsmechanizmusaval, a roziglitazon metfortninnal kombinédlva csokkentette az
inzulinrezisztenciat, €s javitotta a pancreas P sejtek miikodesét. A glikémias kontroll javulasaval
egyiitt a szabad zsirsav koncentraciok is szignifikdnsancsokkentek . Eltérd, de egymast kiegészitd
hatadsmechanizmusuk kdvetkeztében a roziglitazon-€s metfromin kombindcioja additiv hatast volt a
vércukorszint csokkentése szempontjabol 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegekben.

Legfeljebb haroméves idotartamu klinikai-vizsgalatokban a roziglitazon napi egyszeri vagy kétszeri
adasa metforminnal kettOs oralis terapidabar, a glikémias kontroll (FPG és HbA c¢) tartos javulasat
eredményezte. Elhizott betegekben a vércukorszint csdokkentd hatds még kifejezettebb volt. A
roziglitazonnal kapcsolatos kimenetelvizsgalat még nem zarult le, ezért a javult glikémias kontroll
hosszutava elényos hatasait még riem igazoltak.

Egy aktiv kontrollos klinikaivizsgélatot (roziglitazon napi 8 mg-ig vagy metformin napi 2000 mg-ig)
végeztek 2-es tipusu diabetesben szenvedd 197 gyermeken (10-17 évesek), 24 hetes id6tartammal. A
HbA 1c statisztikailag szignifikans javuldsat a kiindulasi értékhez képest csak a metformin-csoportban
érték el. Nem igazolodott be, hogy a roziglitazon nem kevésbé hatasos, mint a metformin. A
roziglitazon-Kezeiés utdn a gyermekeknél nem meriiltek fel Gijabb biztonsagossagi problémak, a 2-es
tipusu diab¢tes mellitusban szenvedd felnéttekhez viszonyitva. Gyermekbetegekre vonatkozdan nem
allnak renidelkezésre hosszu tavu hatékonysagi és biztonsagossagi adatok.

Az ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) egy 4-6 éves (atlag 4 éves) kezelési ideji,
multicentrikus, kett6s-vak, kontrollos vizsgalat volt, amelyben a napi 4-8 mg-os roziglitazon dézist
hasonlitottak 6ssze metforminnal (500 mg-2000 mg/nap) €s glibenklamiddal (2,5-15 mg/nap), 4351,
frissen felfedezett (<3 éve), kordbban gydgyszeres kezelésben még nem részesiilt, 2-es tipust
diabeteses betegnél. A roziglitazon-kezelés jelentOsen, 63%-kal csokkentette a monoterapia
elégtelenné valasanak kockazatat (éhomi vércukor >10,0 mmol/l) a glibenklamidhoz képest (relativ
hazard: 0,37, CI: 0,30-0,45) és 32%-kal a metforminhoz képest (relativ hazard: 0,68, CI: 0,55-0,85) a
vizsgalat ideje (legfeljebb 72 hénapos kezelés) alatt. Ennek értelmében a kezelés hatastalansaganak
kummulativ incidenciaja 10,3% a roziglitazonnal, 14,8% a metforminnal és 23,3% a glibenklamiddal
kezelt betegeknél. Osszességében a monoterapia elégtelenné valasan kiviili ok miatt a betegek 43%-a
keriilt kivonasra a roziglitazon-, 47%-a a glibenklamid-, ill. 42%-a a metformin-csoportbdl. Ezeknek
az eredményeknek a betegség proresszidjara vagy a microvascularis vagy macrovascularis kimenetelre

67



gyakorolt hatasat még nem allapitottak meg (1asd 4.8 pont). Ebben a vizsgalatban a megfigyelt
mellékhatasok megegyeztek az egyes kezelések ismert mellékhatas profiljaval, beleértve a
roziglitazonnal kapcsolatban a folyamatos teststilyndvekedést. A roziglitazont kapo ndknél emellett a
csonttorések gyakorisaganak novekedését figyelték meg (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) vizsgalat egy nagy (4447 beteg), nyilt, prospektiv, kontrollos vizsgalat volt (atlagos kovetési
id6 5,5 év), melybe metforminnal vagy szulfonilureaval nem megfelelden beallitott, 2-es tipusu
diabeteses betegeket randomizaltak a kezelés roziglitazonnal vagy metforminnal vagy szulfanilureaval
torténd kiegészitésére. A cukorbetegség fennallasanak atlagos id6tartama ezeknél a betegeknél kb.

7 év volt. Az elére meghatarozott elsddleges végpont a cardiovascularis ok miatti hospitalizacid
(beleértve a szivelégtelenség miatti hospitalizacidt is) vagy a cardiovascularis haldlozas volt. A
randomizalt kezelés végén alkalmazott atlagos dozisokat az alabbi tablazat tartalmazza:

Randomizalt kezelés{ Atlagos dozis (SD) a randomizalt kezelés végén
Roziglitazon (vagy SU vagy metformin) 6,7 (1,9) mg
Szulfanilurea (metformin mellé)
Glimepirid* 3,6 (1,8) mg
Metformin (szulfanilurea mellé) 1995,5 (682,6).mg

*Hasonlo relativhatékonysagt dozisok (azaz kb. a maximalis dozis fele) egycb’szulfaniluredk
(glibenklamid vagy glikazid) esetében is.

1 Azok a betegek, akik a randomizacio szerinti kezelést kaptak a megteleio hattérkezeléssel
kombinalva és értékelheto adataik voltak.

Nem talaltak kiilonbséget az elére meghatarozott elsédleges végpont események szamaban a
roziglitazon (321/2220) és az aktiv kontroll (323/2227) kdz6tt (HR: 0,99, CI: 0,85-1,16), az elére
meghatarozott, 1,20-o0s non-inferioritasi kritérium teljesiilt (non-inferioritas p = 0,02). A legfontosabb
masodlagos végpontok HR- és ClI-értékei: 6sszhalalozas (HR: 0,86, CI: 0,68-1,08), MACE (jelent6s
nemkivanatos cardialis esemény — Major Adverse Cardiac Events — cardiovascularis halalozas, akut
myocardialis infarctus, stroke) (HR: 0,93, CI: 0,74-1,15), cardiovascularis halalozas (HR: 0,84, CI:
0,59-1,18), akut myocardialis infarctus (HR:(1,14, CI: 0,80-1,63) és stroke (HR: 0,72, CI: 0,49-1,006).
Egy alvizsgalat 18. honapjaban a roziglitazonnal kiegészitett kettds terapia nem volt kevésbé hatasos a
HbA 1c csokkentése tekintetében, mitit a szulfanilurea-szarmazék + metformin kombinacio. Az 5 év
utan késziilt végso elemzésben a randomizalt kettés kombinacids terapia soran a kezelés elotti

HbA 1c-értek 0,14%-os korrigalt/atlagos csokkenését figyelték meg a metformin mellé roziglitazont
kap6 betegeknél, a metformin.aiellé szulfanilureat kapo betegeknél tapasztalt 0,17%-os emelkedéssel
szemben (a terapiak kdzti kilionbség esetén a p<0,0001). A HbAlc 0,24%-0s korrigalt atlagos
csokkenését figyelték meg a szulfanilurea mellé roziglitazont kapo betegeknél, a szulfanilurea mellé
metformint kapd betegeknél tapasztalt 0,10%-os HbA1c csdkkenéssel szemben (a terapiak kozti
kiilonbség esetén a.p = 0,0083). Az aktiv kontrollhoz képest a roziglitazon-tartalmu kezelések esetén
jelentésen nétt’a szivelégtelenség (fatalis és nem fatalis kimenetelti) (HR: 2,10, CI: 1,35-3,27) és a
csonttorés'(Kockazati arany: 1,57, CI: 1,26-1,97) gyakorisaga (lasd 4.4 és 4.8 pont). Osszesen

564 beteg esett ki a cardiovascularis kovetésbdl, ami a roziglitazont kapo betegek 12,3%-at és a
kontroll betegek 13%-at teszi ki. Ez a cardiovascularis esmények kdvetése soran elvesztett betegévek
7,2%-4t és az Osszhaldlozasok kdvetése soran elvesztett betegévek 2,0%-at teszi ki.

Metformin

A metformin antihyperglikémias hatassal rendelkez6 biguanid, amely mind az éhgyomri, mind az
étkezés utani vércukorszinteket csokkenti. Nem stimulalja az inzulinszekréciot, és ezért nem okoz
hypoglykaemiat.

A metforminnak harom hatds mechanizmusa lehet:

- a majban torténd gliikoztermelés csokkentése, a glilkoneogenezis és glikogenolizis gatlasa
révén,

- az inzulinérzékenység enyhe foku emelésével a periférias gliikozfelvétel és hasznositas javitasa
az izmokban,

68




- a gliikoz felszivodasanak lassitasa a belekben.

A metformin stimulalja az intracellularis glikogénszintézist, a glikogén-szintetazra gyakorolt hatasa
révén.

A metformin fokozza bizonyos membran gliikoz-transzporterek (GLUT-1 és GLUT-4) transzport
kapacitasat.

Emberekben, a glykaemiara kifejtett hatdsatol fliggetleniil, a metformin kedvezden befolyasolja a lipid
anyagcserét. Terapias dozisok mellett, kontrollalt kozép- vagy hosszutava klinikai vizsgalatok soran
kimutattak: a metformin csokkenti az 6sszkoleszterin, LDLc- és triglicerid-szinteket.

Egy prospektiv, randomizalt vizsgalat (UKPDS) kimutatta az intenziv vércukor kontroll hosszatavi
elényeit 2-es tipusu diabetesben. Az dnmagaban alkalmazott diéta elégtelensége utdn metforminmal
kezelt talsulyos betegek eredményeinek értékelése a kdvetkezoket mutatta:

- a diabetes okozta szovédmények abszolut rizikojanak szignifikans csokkenését a metformin
csoportban (29,8 esemény/1000 betegév), szemben a csak diétazo csoporttal (43,3
esemény/1000 betegév), p=0,0023, és szemben a kombindlt szulfanilurea, ill. irizulin
monoterapias csoportokkal (40,1 esemény/1000 betegév), p=0,0034

- a diabetesszel kapcsolatos mortalitas abszolut rizikojanak szignifikans esékkenését: metformin
7,5 esemény/1000 betegév, csak diéta 12,7 esemény/1000 betegév, p=0,017

- az Osszmortalitds abszolut rizikéjanak szignifikans csokkenését: mettormin 13,5 esemény/1000
betegév, szemben a csak dié¢taval, 20,6 esemény/1000 betegév (p=0;011), illetve a kombinalt
szulfanilurea és inzulin monoterapiaval, 18,9 esemény/1000 betegév (p=0,021)

- a szivinfarktus abszolut rizikdjanak szignifikans csokkenését: metformin 11 esemény/1000
betegév, csak diéta 18 esemény/1000 betegév (p=0,01),

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

AVANDAMET

Felszivodas

Statisztikailag Iényeges kiillonbséget nem tapasztaltak az AVANDAMET-bd], illetve a
roziglitazon-maleat és metformin-hidroklorid tablettakbol szarmazé roziglitazon és metformin
felszivodasi mutatoi kozott.

Egészséges onkénteseknek adva‘az. AVANDAMET-et, az étel nem befolyasolta sem a metformin, sem
a roziglitazon AUC-értékét. Taplalkozast kovetden a Cpx alacsonyabb volt (22% roziglitazon és 15%
metformin), a Ty« kissé megnyilt (a roziglitazoné megkozelitdleg 1,5 draval, a metforminé pedig 0,5
oraval). Ez a taplalékhatés nem tekinthetd klinikailag szignifikansnak.

A kovetkezé megallapitasok az AVANDAMET egyes hatéanyagainak farmakokinetikai
tulajdonsagaira vonatkoznak.

Roziglitazon

Felszivodas

A roziglitazon abszolut biohasznosuldsa mind 4 mg-os, mind 8 mg-os per os adag utan kézel 99%. A
roziglitazon bevételét kdvetden kb. 1 6ra milva észlelhetd a plazma csticskoncentracid. A terapias
dozistartomanyban a plazmakoncentracié megkdzelitden aranyos az alkalmazott dozissal.

A roziglitazon étellel torténd bevétele nem befolyasolta az altalanos expoziciot (AUC), noha a Cyax
kissé (megkozelitdleg 20-28%-kal) csokkent, a Ty, kissé (megkozelitdleg 1,75 oraval) megnyult, az
¢hgyomorra torténd bevételkor észleltekhez képest. Ezek a kisebb valtozasok klinikailag nem
jelentdsek, s ezért nem sziikséges a roziglitazon bevételét az étkezéshez viszonyitott meghatarozott
idéponthoz kotni. A gyomor pH emelkedése nem befolyasolja a roziglitazon felszivodasat.
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Eloszlas

A roziglitazon eloszlasi térfogata kb. 14 liter egészséges dnkénetesekben. A roziglitazon
plazmafehérje kotdédése nagy (kb. 99,8%), s ezt nem befolyasolja a koncentracio vagy az életkor. A {6
metabolit (para-hidroxi-szulfat) igen nagy mértékben kétodik a plazmaproteinekhez (> 99,99%).

Metabolizmus

A roziglitazon nagy mértékben metabolizalodik, az anyavegyiilet valtozatlan formaban nem iiriill. A
metabolizmus 6 utja az N-demetilacio és a hidroxilacio, amit szulfat- és gliikuronid-konjugacio kovet.
A {6 metabolit (para-hidroxi-szulfat) szerepét a roziglitazon teljes antihyperglikémias hatasaban,
emberben még nem tisztaztak teljesen, és nem kizarhato, hogy a metabolit hozzajarulhat a hatashoz.
Ez azonban nem jelent gyogyszerbiztonsagi problémat a célzott vagy specialis betegpopulaciokban,
mivel a majkarosodas ellenjavallatot képez, tovabba a III. fazisu vizsgalatokba nagyszamu idéskori,
valamint enyhe-mérsékelt vesekarosodasban szenvedd beteget vontak be.

In vitro vizsgalatok bizonyitjak, hogy a roziglitazont tilnyomorészt a CYP2C8 metabolizalja, €s csak
kismértékben a CYP2C9.

Tekintettel arra, hogy in vitro a roziglitazonnak nincs jelentds gatlo hatdsa a CYP1A2, 2A6, 2C19,
2D6, 2E1, 3A vagy a 4A enzimekre, kicsi a valdszinlisége, hogy metabolikus interakcio 1ép fel a P450
enzimmel metabolizalodo gyogyszerekkel. A roziglitazon in vitro mérsékelten’gatolta a CYP2C8-at
(ICs0 18 uM), és csekély mértékben a CYP2C9-et (ICso 50 uM) in vitro (14sd 4.5 pont) Egy in vivo
gyogyszerkolcsonhatas vizsgalat warfarinnal azt mutatta, hogy a roziglitdzon in vivo nem lép
kolcsonhatasba a CYP2C9 szubsztratjaival.

Eliminécio

A roziglitazon teljes plazma clearance kb. 3 liter/ora, €s a roziglitazon eliminacios felezési ideje kb.
3-4 4ra. Nincs bizonyiték a roziglitazon varatlan felhalmozodasara napi egy vagy kétszeri adagolas
utan. A roziglitazon 2/3 részben a vizelettel iriil, mely dzeliminacié f6 Utjanak tekinthetd, mig a
széklettel az adagnak kb. 25%-a tirtil. A vizelet ésa-széklet valtozatlan formaban {iriil6 hatéanyagot
nem tartalmaz. A terminalis felezési id6 radioaktivitasra kb.130 6ra, mutatva, hogy a metabolitok
eliminécidja nagyon lasstl. A metabolitok felhalmozodasa a plazmaban elvarhat6 ismételt adagolasnal,
kiilondsen a f6 metabolit (para-hidroxi-szultat) esetében, amelynél nyolcszoros kumuléacioval
szamolnak.

Kiilonleges betegcsoportok
Nemek: A nemek szerinti csoportositasban a farmakokinetikai értékelés nem mutatott jelentds
kiilonbséget a roziglitazon farmakokinetikajaban a férfiak és a nék kdzott.

Iddskor: Az életkor szerinti csoportositasban a farmakokinetikai értékelés szerint az életkor nincs
szignifikans hatassal a.roziglitazon farmakokinetikajara.

Gyermekek és-serdiilok: Egy populéacios farmakokinetikai értékelés szerint, amelybe 96
gyermekbeteget vontak be (10-18 évesek, testtomegiik 35-178 kg), ugy tlnik, az atlagos CL/F-érték
hasonlé-gyermekekben és felnéttekben. A gyermekek csoportjaban az egyéni CL/F-értékek a felnéttek
egyérii adataival azonos mértékiiek voltak. A CL/F-érték fliggetlennek tiint a kortol, de a testtomeggel
egyiitt emelkedett a gyermek populacioban.

Majkarosodas: Kozepes foka majkarosodasban (Child-Pugh B) szevedd cirrhosisos betegekben a nem
kotott Coax €s AUC 2-3-szorosa volt a normal értéknek. Az egyének kozotti variabilitds nagy volt, a

nem kotott AUC hétszeres eltérésével a betegek kozott.

Veseelégtelenség: A roziglitazon farmakokinetikaja nem kiilonbozik lényegesen a vesekarosodott, ill.
tartosan dializalt, végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegekben.
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Felszivodas

A metformin egy dozis per os bevétele utan 2,5 éraval éri el a Ty,,—ot. Egészséges dnkéntesekben egy
500 mg-os metformin tabletta abszolut biohasznosulasa kozel 50 -60%. Egy oralis adag utan a
székletben talalhato fel nem szivodott rész 20-30% volt.

Az oralis adagolas utan a metformin felszivodasa telithetd és nem teljes. Feltételezések szerint a
metformin felszivodasanak farmakokinetikaja nem linedris. A szokasos ddzisok és adagolasi rend
esetén a steady state plazmakoncentracid 24-48 dran beliil alakul ki és altalaban kevesebb, mint

1 png/ml. Kontrollalt klinikai vizsgalatok soran a legmagasabb metformin plazmaszintek (C,,,, ) nem
haladtak meg a 4 pg/ml-es értéket, még maximalis dozisok esetén sem.

Az étel csokkenti €s kismértékben megnyujtja a metformin felszivodasat. Egy 850 mg-os adag
bevételét kovetden 40%-kal alacsonyabb plazma csticskoncentraciot, az AUC 25%-o0s csokkenését és
a Trax 35 perces megnyulasat észlelték. Ennek a csdkkenésnek a klinikai jelentésége nem ismert,

Eloszlas

A plazmafehérjékhez vald kétddés elhanyagolhatd. A metformin az eritrocitdkbanszlik szét. A
vérben a csucsérték alacsonyabb, mint a plazmaban, és kozel azonos idében alakul Ki. A
vorosvértestek valoszintileg egy masodlagos eloszlasi teret képeznek. Az atlag Vy 63-276 1 kdzott
alakult.

Metabolizmus
A metformin valtozatlan formaban iirill a vizelettel. Emberben neniizolaltak metabolitokat.

Eliminéacio

A metformin rendlis clearance > 400 ml/perc, ami arra utal, hogy a metformin glomerularis filtracio és
tubularis szekrécio révén eliminalodik. Egy oralis adag aitan a latszolagos terminalis felezési id6 kb.
6,5 o6ra. Karosodott vesemiikodés esetén a renalis elearance a kreatinin-clearance mértékével
aranyosan csokken, és ezaltal az eliminacios felezési id6 megnyulik, ami a metformin
plazmaszintjének emelkedéséhez vezet.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az AVANDAMET-ben talalhatogyogyszerek kombinacidjaval nem végeztek allatkisérleteket. A
kovetkezd adatok kiilon kiilon foziglitazonnal, illetve metforminnal végzett klinikai vizsgéalatok
eredményeibdl szarmaznak

Roziglitazon

Az éllatvizsgalatokban megfigyelt mellékhatasok, amelyeknek klinikai jelentdsége lehet, a kdvetkezok
voltak: a plazma’volumen novekedése, a vorosvértest szam csokkenésével és a sziv stlyanak
novekedésével-A maj sulyanak novekedése, a plazma ALT emelekedése (csak kutydkban) és a
zsirszovet gyarapodasa szintén megfigyelhet6 volt. Hasonld hatasok voltak megfigyelhetdk mas
tiazolidin-dionokkal is.

Reéprodukcids toxicitdsi vizsgalatok sordn patkanyoknak a kdzép-késoi gesztacio idejében adagolt
roziglitazon foetalis elhalast, valamint retardalt foetalis fejlodést eredményezett. Ezenkiviil a
roziglitazon gatolta az ovarialis progeszteron ¢s Osztradiol szintézist, és csokkentette ezen hormonok
plazmaszintjét, ily modon befolyésolta az oestrus/menstruacios ciklust és a fertilitast (lasd 4.4 pont).

Egy familiaris adenomatosus polyposis (FAP) allatmodellben a farmakologiailag aktiv dozis
200-szorosaban alkalmazott roziglitazon novelte a tumor multiplikdlodéasat a colonban. Ezen
megfigyelés klinikai jelentdsége nem ismert. Azonban a roziglitazon in vitro eldsegitette a human
colon tumorsejtek differencialodasat és a mutagén valtozasok visszafejlédését. Tovabba a roziglitazon
az in vivo €s in vitro genotoxicitasi vizsgalatokban nem volt genotoxikus, és nem észlelték colon
tumor kialakulasat élethossziglan tart6 roziglitazon kezelés soran két ragcsalofajban.
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A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcios toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
Karboximetil-keményitd-natrium
Hipromelloz (E464)
Mikrokristalyos cellul6z (E460)
Lakt6z-monohidrat

Povidon (E1201)
Magnézium-sztearat.

Filmbevonat:

Hipromelloz (E464)

Titan-dioxid (E171)

Makrogol

Voros vas-oxid (E172).

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gy6gyszerkészitmény kiilonieges tarolasi koriilményeket nem igényel.
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Atlatszatlan buborékfélia (PVC/PVdAC/aluminium).14, 28, 56, 112 (2x56), 168 (3x56) és 180 tablettat
tartalmazo6 csomagelasok.

Nem feltétleniiLthindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex

TWS8 9GS
Nagy-Britannia.
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/258/010-012
EU/1/03/258/014
EU/1/03/258/018
EU/1/03/258/022

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Az els6 engedélyezés datuma: 2003. oktober 20.
Az utolsé megujitas datuma: 2008. oktober 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A készitményrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség (EMEA).anternetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/.) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTASI ENGEDEEY JOGOSULTJA(I)

A FORGALOMBA HOZATALIENGEDELYBEN
FOGLALT FELTETELEK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA())

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve és cime

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

Spanyolorszag

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA NEZVE KOTELEZO
FORGALMAZASI £ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK, TEKINTETTEL A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

Nem értelmezhetd.
. EGYEB FELTETELEK

Farmakovigilancia rendszer

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak'd forgalmazast megeldzden és a forgalmazas soran
biztositania kell a forgalomba hozatali engedély iranti kérelem 1.8.1 moduljaban bemutatott,
7.2 verzidnak megfeleld farmakovigilanciasrendszer meglétét és mitkodését.

Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedélyjogosultja vallalja, hogy a forgalomba hozatali engedély iranti
kérelem 1.8.2 moduljaban bemutatott kockazatkezelési terv (Risk Management Plan, RMP) 4.
verzidjanak, valamint a¢z'RIMP CHMP altal jovahagyott minden soron kovetkez6 aktualizalasanak
megfelelden elvégzi a farmakovigilancia tervben részletesen leirt vizsgalatokat és tovabbi
farmakovigilancia/evékenységeket.

A CHMP humién alkalmazasra szant gyogyszerek kockazatkezelési rendszerérdl kiadott tajékoztatdja
alapjan a frissitett kockazatkezelési tervet a soron kdvetkez6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéssel{PSUR) egyidejlileg kell benytjtani.

Tovébbi frissitett kockazatkezelési tervet kell késziteni:

— ha olyan informaciok allnak rendelkezésre, melyek kihatassal lehetnek az aktualis
biztonsagossagi specifikaciora, a farmakovigilancia tervre vagy a kockazatcsokkentd
tevékenységekre.

- egy-egy (a farmakovigilancia vagy a kockazatcsokkentés szempontjabol) fontos allomés
elérését kovetd 60 napon beliil.

- Az EMEA kérésére.

IdGszakos gyOgyszerbiztonsagi jelentés (PSUR)
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A forgalomba hozatali engedély megujitasat kovetéen a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
évenként kell benyujtania az id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentést mindaddig, amig a CHMP
mashogy nem dont.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (BLUE BOX-SZAL) ,
(KIVEVE A TOBBSZOROS CSOMAGOLASOKAT)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

AVANDAMET 1 mg/500 mg filmtabletta
roziglitazon/metformin HCI

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg roziglitazon (maleat formajaban) és 500 mg metformin-hidroklorid tablettanként,

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz, tovabbi informacioért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 tabletta
56 tabletta
112 tabletta
360 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazasa kizarélag az orves wiasitasa szerint.
Hasznalat el6tt olvassa el a'mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7., TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

8. LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

avandamet 1 mg/500 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CIMKE (BLUE BOX-SZAL)
CSAK TOBBSZOROS CSOMAGOLASOK (3x112 TABLETTA)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

AVANDAMET 1 mg/500 mg filmtabletta
roziglitazon/metformin HCI

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg roziglitazon (maleat formajaban) és 500 mg metformin-hidroklorid tablettanként:

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz, tovabbi informacidért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tobbszords csomagolas, mely harom, egyenként 112 filmtablettat tartalmazo csomagolasbol all.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazasra.
Alkalmazasa kizarolag az orvos utasitasa szerint.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt'betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8, ~ LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

81



10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK

VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL’ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Nagy-Britannia

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/258/015

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14.

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENPELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

avandamet 1 mg/500 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO DOBOZ (BLUE BOX NELKUL)
CSAK TOBBSZOROS CSOMAGOLASOK (112 TABLETTA)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

AVANDAMET 1 mg/500 mg filmtabletta
roziglitazon/metformin HCI

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg roziglitazon (maleat formajaban) és 500 mg metformin-hidroklorid tablettanként,

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz, tovabbi informacioért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

112 tabletta
Egy tobbszords csomagolas része, mely harom, egyenként 112 filmtablettat tartalmazo csomagolasbol
all.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSCL.ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazasa kizarolag az orvosaitasitasa szerint.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellekelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer\gyermekektol elzarva tartando!

7. ~.TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

8. LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

83



10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK

VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL’ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Nagy-Britannia

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/258/015

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14.

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENPELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

avandamet 1 mg/500 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

AVANDAMET 1 mg/500 mg tabletta
roziglitazon/metformin HCI

‘2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

SmithKline Beecham Ltd

3. LEJARATIIDO

Felh:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (BLUE BOX-SZAL) ,
(KIVEVE A TOBBSZOROS CSOMAGOLASOKAT)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

AVANDAMET 2 mg/500 mg filmtabletta
roziglitazon/metformin HCI

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg roziglitazon (maleat formajaban) és 500 mg metformin-hidroklorid tablettanként,

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz, tovabbi informacioért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 tabletta
56 tabletta
112 tabletta
360 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra
Alkalmazasa kizardlag az orves wiasitasa szerint
Hasznalat el6tt olvassa el a'mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7., TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

8. LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

avandamet 2 mg/500 mg

87



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CIMKE (BLUE BOX-SZAL)
CSAK TOBBSZOROS CSOMAGOLASOK (3x112 TABLETTA)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

AVANDAMET 2 mg/500 mg filmtabletta
roziglitazon/metformin HCI

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg roziglitazon (maleat formajaban) és 500 mg metformin-hidroklorid tablettanként,

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz, tovabbi informacioért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM |

Tobbszords csomagolas, mely harom, egyenként 112 filmtablettat tartalmazo csomagolasbol all.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra
Alkalmazasa kizarolag az orvos utasitisa.szerint
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTO). ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyerinckektol elzarva tartando!

7. TGVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

8. LEJARATI IDO |

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK

VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL’ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Nagy-Britannia

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/258/016

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14.

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENPELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

avandamet 2 mg/500 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO DOBOZ (BLUE BOX NELKUL)
CSAK TOBBSZOROS CSOMAGOLASOK (3x112 TABLETTA

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

AVANDAMET 2 mg/500 mg filmtabletta
roziglitazon/metformin HCI

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg roziglitazon (maleat formajaban) és 500 mg metformin-hidroklorid tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz, tovabbi informacidért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

112 tabletta
Egy tobbszords csomagolas része, mely harom, egyenként 112 filmtablettat tartalmazo csomagolasbol
all.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra
Alkalmazasa kizarolag az orveswtasitisa szerint
Hasznalat el6tt olvassa el aimellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. ), TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK

VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL’ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Nagy-Britannia

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/258/016

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14.

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENPELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

avandamet 2 mg/500 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

AVANDAMET 2 mg/500 mg tabletta
roziglitazon/metformin HCI

‘2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

SmithKline Beecham Ltd

3. LEJARATIIDO

Felh:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (BLUE BOX-SZAL) ,
(KIVEVE A TOBBSZOROS CSOMAGOLASOKAT)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

AVANDAMET 2 mg/1000 mg filmtabletta
roziglitazon/metformin HCI

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg roziglitazon (maleat formajaban) és 1000 mg metformin-hidroklorid tablettanként!

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz, tovabbi informacioért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 tabletta
28 tabletta
56 tabletta
180 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra
Alkalmazasa kizardlag az orves wiasitasa szerint
Hasznalat el6tt olvassa el a'mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7., TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

8. LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

avandamet 2 mg/1000 ‘mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CiMKE (BLUE BOX-SZAL)

CSAK TOBBSZOROS CSOMAGOLASOK (2x56 TABLETTA, ATLATSZO MUANYAG
BORITASBAN)

CSAK TOBBSZOROS CSOMAGOLASOK (3x56 TABLETTA, DOBOZBA CSOMAGOLVA)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE 4

AVANDAMET 2 mg/1000 mg filmtabletta
roziglitazon/metformin HCI

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg roziglitazon (maleat formajaban) és 1000 mg metformin-hidroklorid tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz, tovabbi informacioért 1asd a betegtajékoztatot:

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM |

Tobbszords csomagolas, mely két, egyenként 56 filmtdblettat tartalmazo csomagolasbol all.
Tobbszords csomagolés, mely harom, egyenként S6 filmtablettat tartalmazé csomagolasbol all.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra
Alkalmazasa kizarolag az erves utasitisa szerint
Hasznalat el6tt olvassa'el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULONFTIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.~ TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

8. LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) 27 ]

EU/1/03/258/013, 56 tabletta, egy 112 tablettat tartalmaz6 tobbszords csomagolas része.
EU/1/03/258/017, 56 tabletta, egy 168 tablettat tartalmazo tobbszords csomagolas része.

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENBELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOQZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELFUNTETETT INFORMACIOK

avandamet 2 mg/1000 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO DOBOZ (BLUE BOX NELKUL)
CSAK TOBBSZOROS CSOMAGOLASOK (56 TABLETTA)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

AVANDAMET 2 mg/1000 mg filmtabletta
roziglitazon/metformin HCI

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg roziglitazon (maleat formajaban) és 1000 mg metformin-hidroklorid tablettankérnt.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz, tovabbi informacidért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 tabletta
Egy tobbszords csomagolas része, mely két, egyenként 56 filmtablettat tartalmazo csomagolasbol all.

56 tabletta
Egy tobbszoros csomagolas része, mely harom, egyenként 56 filmtablettat tartalmazo csomagolasbol
all.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra
Alkalmazasa kizarolag az orvos utasitdsa szerint
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

Algyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE’KBOL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/258/013, 56 tabletta, egy 112 tablettat tartalmaz6 tobbszords csomagolas része.
EU/1/03/258/017, 56 tabletta, egy 168 tablettat tartalmazo tobbszords csomagolas része.

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer:

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

avandamet 2 mg/1000 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

AVANDAMET 2 mg/1000 mg tabletta
roziglitazon/metformin HCI

‘2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

SmithKline Beecham Ltd

3. LEJARATIIDO

Felh:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (BLUE BOX-SZAL) ,
(KIVEVE A TOBBSZOROS CSOMAGOLASOKAT)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

AVANDAMET 4 mg/1000 mg filmtabletta
roziglitazon/metformin HCI

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4 mg roziglitazon (maleat formajaban) és 1000 mg metformin-hidroklorid tablettanként!

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz, tovabbi informacioért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 tabletta
28 tabletta
56 tabletta
180 tabletta

5.  ALKALMAZAS MODJA

Szajon at torténd alkalmazasra
Alkalmazasa kizarolag az orvostasitasa szerint
Hasznalat el6tt olvassa el a mellekelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer\gyermekektol elzarva tartando!

7. ~.TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

avandamet 4 mg/1000 ‘mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CIMKE (BLUE BOX-SZAL)
CSAK TOBBSZOROS CSOMAGOLASOK (2x56 TABLETTA, ATLATSZO MUANYAG
BORITASBAN)

CSAK TOBBSZOROS CSOMAGOLASOK (3x56 TABLETTA, DOBOZBA CSOMAGOLVA)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

AVANDAMET 4 mg/1000 mg filmtabletta
roziglitazon/metformin HCI

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4 mg roziglitazon (maleat formajaban) és 1000 mg metformin-hidroklorid tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz, tovabbi informacioért 1asd a betegtajékoztatot:

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tobbszords csomagolas, mely két, egyenként 56 filmtdblettat tartalmazo csomagolasbol all.
Tobbszords csomagolés, mely harom, egyenként S6 filmtablettat tartalmazé csomagolasbol all.

5.  ALKALMAZAS MODJA

Szajon at torténd alkalmazasra
Alkalmazasa kizarolag az orveswtasitisa szerint
Hasznalat el6tt olvassa el aimellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. ). TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) 27 ]

EU/1/03/258/014, 56 tabletta, egy 112 tablettat tartalmaz6 tobbszords csomagolas része.
EU/1/03/258/018, 56 tabletta, egy 168 tablettat tartalmazo tobbszords csomagolas része.

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENBELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOQZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELFUNTETETT INFORMACIOK

avandamet 4 mg/1000 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO DOBOZ (BLUE BOX NELKUL)
CSAK TOBBSZOROS CSOMAGOLASOK (56 TABLETTA)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

AVANDAMET 4 mg/1000 mg filmtabletta
roziglitazon/metformin HCI

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4 mg roziglitazon (maleat formajaban) és 1000 mg metformin-hidroklorid tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz, tovabbi informacidért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 tabletta
Egy tobbszords csomagolas része, mely két, egyenként 56 filmtablettat tartalmazo csomagolasbol all.

56 tabletta
Egy tobbszoros csomagolas része, mely harom, egyenként 56 filmtablettat tartalmazo csomagolasbol
all.

5. ALKALMAZAS MODJA.

Szajon at torténd alkalmazésra
Alkalmazasa kizarolagaz orvos utasitasa szerint
Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/258/014, 56 tabletta, egy 112 tablettat tartalmaz6 tobbszords csomagolds része.
EU/1/03/258/018, 56 tabletta, egy 168 tablettat tartalmazo tobbszords csomagolas része.

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

avandamet 4 mg/1000 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

AVANDAMET 4 mg/1000 mg tabletta
roziglitazon/metformin HCI

‘2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

SmithKline Beecham Ltd

3. LEJARATIIDO

Felh:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

AVANDAMET 1 mg/500 mg filmtabletta
AVANDAMET 2 mg/500 mg filmtabletta
AVANDAMET 2 mg/1000 mg filmtabletta
AVANDAMET 4 mg/1000 mg filmtabletta
roziglitazon/metformin HCI

Mielott elkezdené szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas silyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatéban felsorolt
mellékhatasokon Kkiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyégyszerészét.

A betegtdjékoztato tartalma:

Milyen tipusi gyégyszer az Avandamet és milyen betegségek esetén.alkaimazhaté?
Tudnivalok az Avandamet szedése elott

Hogyan kell szedni az Avandamet-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Avandamet-et tarolni?

Tovabbi informaciok

SNk W=

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER AZ AVANDAMET ES MILYEN BETEGSEGEK
ESETEN ALKALMAZHATO?

Az Avandamet tabletta két kiillonbo6z6 gyogyszer; a roziglitazon és a metformin kombinacidja. Ezt
a két gydgyszert a 2-es tipusi cukorbetegség kezelésére alkalmazzak.

A 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedol-szervezete vagy nem termel elég inzulint (a vércukorszint
szabalyozasaért felel6s hormon), vagy nem reagalnak megfelelden a szervezetiikben termelt inzulinra.
A roziglitazon és a metformin egyiittes hatasara az On szervezete jobban hasznositja a termel6dott
inzulint, és ez segiti normalis éftékre csokkenteni az On vércukorszintjét. Az Avandamet szedhetd
onmagaban vagy egy szulfanilurea-szarmazékkal egyiit, amely szintén cukorbetegség elleni

gyogyszer.

2.  TUDNIVALOK AZ AVANDAMET SZEDESE ELOTT

Cukorbetegsege kezelésének eldsegitése érdekében ugyanolyan fontos, hogy kdvessen minden, a
diétara-¢s-az életvitelre vonatkozo orvosi utasitast, mint az Avandamet szedése.

Ne szedje az Avandamet-et,

e ha allergias (tulérzékeny) a roziglitazonra vagy a metforminra vagy az Avandamet egyéb
Osszetevojére (a 6. pontban vannak felsorolva),

e ha nemrégiben szivrohama vagy silyos anginaja (szorito mellkasi fajdalom) volt, ami
miatt korhazban kezelik,

ha szivelégtelenségben szenved vagy korabban abban szenvedett,
ha sulyos nehézlégzése van,
ha majbetegsége van,

ha On sok alkoholt fogyaszt — ha On rendszeresen sokat iszik, vagy esetenként nagy
mennyiségli alkoholt fogyaszt (mulatozik),
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e ha volt mar Onnek diabéteszes ketoacidézisa (cukorbetegség egyik szovédménye, amely
gyors sulyvesztést, hanyingert vagy hanyast okoz),
ha vesebetegsége van,
ha szervezete tul sok vizet veszitett vagy sulyos fertézése van (ldsd alabb ,, Az Avandamet
szedése soran az orvosanak tudnia kell”, a 2. pont alatt),

e ha olyan rontgenvizsgalata lesz, amely soran injekcio formajaban kontrasztanyagot
kap (ldasd alabb ,, Az Avandamet szedése soran az orvosanak tudnia kell”, a 2. pont alatt),

o ha szoptat (lasd alabb ,, Terhesség és szoptatas”, a 2. pont alatt).

=  Beszélje meg kezeldorvosaval, ha ugy gondolja, a felsoroltak koziil barmelyik vonatkozik
Onre. Ne szedje az Avandamet-et.

Az Avandamet fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhato

Az Avandamet nem ajanlott 18 évesnél fiatalabb egyéneknek, mivel biztonsagossaga és
hatasossaga nem ismert.

Ha Onnél anginat (mellkasi fajdalmat) vagy periféris veréérbetegséget (csokkent véraramlas a
labakban) diagnosztizaltak:

=  Beszélje meg kezel6orvosaval, mivel lehet, hogy az Avandamet az Ori'szaméara nem megfeleld.

Allapotok, amelyekre figyelni kell

Az Avandamet és a cukorbetegségben alkalmazott egyéb gyogyszerek bizonyos, mar fennallo
allapotokat ronthatnak, vagy sulyos mellékhatasokat okozhatnak /A problémak kockazatanak
csokkentése érdekében Onnek figyelnie kell bizonyos tiinetekie, mialatt az Avandamet-et szedi. Lasd
, Allapotok, amelyekre figyelnie kell” a 4. pont alatt.

Az ovulacié ujrakezdédhet

Egy, a petefészkeket érintd betegség (pl. policisztis ovarium szindroma) miatt terméketlen néknél az
ovulacio (tiisz6érés) ujbol megindulhat, ha elkezdik szedni az Avandamet-et. Amennyiben ez
vonatkozik Onre, hasznaljon megfeleld fogarizasgatlo modszert a nem kivant terhesség elkeriilése
érdekében (lasd alabb ,, Terhesség és szoptatas”, a 2. pont alatt).

Vesemiikodését ellenérizni fogjak
Veséit legaldbb évente egyszer ¢lleéndrizni kell — ennél gyakrabban, ha On elmult 65 éves vagy ha
vesemiikddése a koros hatardn yan.

Mialatt az Avandamet-ét szedi, orvosanak tudnia Kell:

* ha szervezete kiszarad — példaul stilyos hanyas, hasmenés vagy laz utan. Mindezek komoly
vizvesztéshez vezethetnek (dehidracio). Beszélje ezt meg orvosaval, mivel lehet, hogy egy rovid
id6re abba-kell’'hagynia az Avandamet szedését.

e ha altaiinos érzéstelenitésben végzett miitétje lesz. Orvosa javasolni fogja, hogy a miitét elott és
utamlegalabb 48 oraig sziineteltesse az Avandamet szedését.

e .ha olyan rontgenvizsgalata lesz, amely soran injekcié formajaban kontrasztanyagot kap.
Orvosa javasolni fogja, hogy a rontgenvizsgalat el6tt, majd azutan legalabb 48 oraig hagyja abba
az Avandamet szedését. Az orvos a vesemiikddését is ellendrizni fogja, miel6tt a kezelést
ujrainditja.

A kezelés ideje alatt szedett egyéb gyogyszerek

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, vagy ha tjabbak szedését kezdi el. Ide tartoznak a gydgynovény készitmények vagy a
vény nélkiil kaphato gyogyszerek is.
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Bizonyos gyogyszerek nagy valosziniiséggel befolyasolhatjak az On vércukorszintjét:

e szteroidok (gyulladas kezelésére alkalmazzak) mint a prednizolon vagy dexametazon

e Dbéta-2-agonistak (asztma kezelésére alkalmazzak) mint a szalbutamol vagy szalmeterol

e vizhajtok (a szervezetben felhalmozddott viz Kiiiritésére alkalmazzak) mint a furoszemid vagy
indapamid

ACE-gatlok (magas vérnyomas kezelésére alkalmazzak), mint az enalapril vagy kaptopril
gemfibrozil (a koleszterinszint csokkentésére alkalmazzak)

rifampicin (tuberkulozis ¢és egyéb fertézések kezelésére alkalmazzak)

cimetidin (a gyomorsav csokkentésére alkalmazzak).

Mondja el egy orvosnak vagy gyogyszerésznek, ha ezek koziil barmelyiket szedi.
Vércukorszintjét ellendrizni fogjak, és az Avandamet adagjanak megvaltoztatasara is sziikség
lehet.

*. e o o

Terhesség és szoptatas
e Avandamet szedése terhesség alatt nem ajanlott. Ha terhes vagy terhes lehet, mondja el
orvosanak, mielott szedné az Avandamet-et.

e Ne szoptasson az Avandamet szedése alatt. Az Gsszetevok bejuthatnak az anyatejbe €s ilyen
modon artalmasak lehetnek a gyermek szamara.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gy6gyszer nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeiéséhez sziikséges képességeket.

Az Avandamet tejcukrot tartalmaz

Az Avandamet tabletta kis mennyiségii tejcukrot (lakt6z) tartalmaz. Azok a betegek, akik érzékenyek
a tejcukorra, vagy a ritka, velesziiletett galaktoz-érzékenységben, lapp laktaz-hianyban vagy
gliikdz-galaktdz felszivodasi zavarban szenvednek, ner szedhetik ezt a gyogyszert.

3. HOGYAN KELL SZEDNI AZ AVANDAMET-ET?

Az Avandamet tablettat mindig az orvosaltal elmondottaknak megfeleléen szedje. Ne vegyen be
tobbet az eldirt adagnal. Amennyibentiem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg orvosat vagy
gyogyszerészét.

Mennyit kell bevenni

A szokasos kezd6 adag egy koibinalt tabletta (2 mg roziglitazon és 1000 mg metformin), naponta
kétszer, reggel és este bevéve. (Beveheti ezt az adagot naponta kétszer két 1 mg/500 mg-os tabletta
formajaban is.)

Mintegy 8 hét'elteitével sziikségessé valhat, hogy orvosa megemelje az adagot. A legnagyobb adag
4 mg roziglitazon és 1000 mg metformin, naponta kétszer bevéve. (Beveheti ezt az adagot naponta
kétszer két 2, mg/500 mg-os tabletta formajaban is.)

Hogyan kell szedni
A tablettakat kevés vizzel nyelje le.

Az Avanadamet-et legcélszeriibb étekezés kozben vagy kozvetleniil utana bevenni. Ez segit az
esetleges gyomorpanaszok csokkentésében (ideértve az emésztési zavarokat, a hanyingert, a hanyast

¢és a hasmenést).

A tablettakat minden nap megkozelitéleg ugyanabban az idoben vegye be, és kovesse orvosa minden,
dié¢taval kapcsolatos utasitasat.

Ha az elé6irtnal tobb Avandamet-et vett be
Ha véletleniil tul sok tablettat vett be, forduljon orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.
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Ha elfelejtette bevenni az Avandamet-et
Ne vegyen be Ujabb tablettakat a kihagyott adag potlasara. Csak vegye be a kovetkez6 adagot a
szokasos idOpontban.

Ne hagyja abba az Avandamet szedését

Az Avandamet szedését mindaddig folytassa, amig ezt orvosa tanacsolja. Ha abbahagyja az
Avandamet szedését, akkor vércukorszintjének szabalyozasa elmarad, és emiatt rosszul érezheti
magat. Beszéljen orvosaval, ha a gyogyszer szedését abba akarja hagyni.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gydgyszer, igy az Avandamet is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Allapotok, amelyekre figyelnie kell

Allergias reakciok: Ezek nagyon ritkan fordulnak el6 Avandamet-et szedoknél:-A tiinetek kozé

tartoznak:

e kidudorodé és viszketd borkiiitések (csalankiiités)

e duzzanat, néha az arcon vagy a szdjon (angio-6déma), ami légzésisnehézséget okozhat

e 3julas.

=  Azonnal forduljon orvesahoz, ha ezek koziil a tiinetek kiziil'barmelyiket észleli. Hagyja abba
az Avandamet szedését.

Tejsavas acidézis: A metformin nagyon ritka mellékhatasa a tejsav felhalmozddasa a vérben (tejsavas

acidozis). Ez leggyakrabban azokat érinti, akik sulyos vesekarosodasban szenvednek. A tejsavas

acidozis tiinetei kozé tartoznak:

e gyors légzés

o fazas

e gyomorfajdalom, hanyinger, hanyas.

=  Azonnal forduljon orvoesahoz,hia ezeket a tiineteket észleli. Hagyja abba az Avandamet
szedését.

Folyadékvisszatartas és szivelégtelenség: Az Avandamet hatasara szervezetében felhalmozodhat a

viz (folyadékvisszatartas),.amivizeny0 kialakulasahoz és teststlyndvekedéshez vezet. A folyadék

felhalmozodasa a szervezetben a mar fennallo szivmiikddési zavarok sulyosbodasahoz vagy

szivelégtelenséghez vezethet. Ennek valdszintisége fokozodik, ha cukorbetegségére egyéb gyogyszert

is alkalmaz (pl. inzulint), ha veseproblémadja van, vagy ha mar elmult 65 éves. Rendszeresen

ellendrizze testsulyat, és ha az gyorsan emelkedik, kézolje orvosaval. A szivelégtelenség tiinetei

koz¢ tartoznak:

o légszomj, ¢jszakai felébredés a Iégszomj miatt

e akdnnyl fizikai tevékenységet, pl. sétat kovetd gyors elfaradas

e gyors sulygyarapodas

e “bHoka- vagy labdagadas.

= Mielébb mondja el orvosanak, ha ezek koziil a tiinetek koziil barmelyiket észleli — akar elészor
jelentkeznek, akar rosszabbodnak.

Alacsony vércukorszint (hipoglikémia): Ha az Avandamet-et a cukorbetegség kezelésére hasznalt
mas gyogyszerrel egyiitt szedi, megno a valdszinlisége, hogy vércukorszintje a normalis érték ala esik.
Az alacsony vércukorszint korai tiinetei kdz¢ tartoznak:

* remegés, verejtékezés, gyengeség

* idegesség, szivdobogasérzés

* ¢hségérzet.

Ezek stlyossaga fokozddhat, zavartsaghoz és eszméletvesztéshez vezetve.
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= Mielébb mondja el orvosanak, ha ezek koziil a tiinetek koziil barmelyiket észleli. Lehet, hogy
gyogyszerei adagjat csokkenteni kell.

Majproblémak: Mielott elkezdi szedni az Avandamet-et, vérvizsgalatot fognak végezni
majmiitkodésének ellendrzésére. Az ellendrzést idokozonként megismételhetik. A majproblémak jelei
lehetnek:

e hanyinger és hanyas

e gyomor- (hasi) fajdalom

e ¢tvagycsokkenés

e sOtét vizelet.

=  Miel6bb mondja el orvosanak, ha ezeket a tiineteket észleli.

Szemproblémak: Cukorbetegeknél problémat jelenthet a retina (ideghartya) megduzzadasa a
szemfenéken (makula [sargafolt] odéma), ami lataszavart okozhat. A makula 6déma 0j vagy
sulyosbodo eseteit figyelték meg ritkan olyan egyéneknél, akik Avandamet-et €s hasonld
gyogyszereket szednek.

= Beszélje meg orvosaval, ha barmilyen gondja van latasaval.

Csonttorés: Cukorbetegségben szenvedd embereknél el6fordulhatnak csonttoresek. Ezek esélye
nagyobb lehet azoknal a betegeknél, kiilonosen azoknal a néknél, akik tobb. mint egy éve szedik a
roziglitazont. A torések leggyakrabban a labon, a kézen és a karon fordulnak eld.

Nagyon gyakori mellékhatasok
Ezek 10 ember koziil tobb mint 1 esetében jelentkezhetnek:
e gyomorfajdalom, émelygés, hanyas, hasmenés vagy. étvagycsokkenés.

Gyakori mellékhatasok
Ezek 10 ember koziil legfeljebb 1 esetében jelentkeZzhetnek:

o mellkasi fajdalom (angina)
csonttorés
a vorosvértestek szamanak csokkenese (vérszegénység)
a vér koleszterinszintjének enyhe emelkedése, a vérzsirok szintjének emelkedése
sulygyarapodas, étvagyfokozodas
szédiilés
székrekedés
a normalisnal alacsehyabb vércukorszint (hipoglikémia)
vizeny6 (0déma) afolyadékvisszatartas kovetkeztében
fémes iz érzése a,szajban.

Ritka mellékhatasok
Ezek 1000 eniber koziil legfeljebb 1 esetében jelentkezhetnek:
o tlid6vizeny6 (tiiddodéma), amely nehézlégzéshez vezethet
o '~gzivelégtelenség
e | “dretina (ideghartya) megduzzadasa a szemfenéken (makula 6déma)
e/ a maj nem mikodik megfelelden (a mdjenzimszintek emelkedése).

Nagyon ritka mellékhatasok
Ezek 10 000 ember koziil legfeljebb 1 esetében jelentkezhetnek:
e allergias reakciok
majgyulladas (hepatitisz)
a Bp-vitamin mennyiségének csdkkenése a vérben
gyors és nagymértékli sulygyarapodas, a folyadékvisszatartas kovetkeztében
tejsav felhalmozddasa a vérben.
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Ha mellékhatasok jelentkeznek

> Mondja el orvosanak vagy gyogyszerészének, ha barmelyik emlitett mellékhatas sulyossa
vagy zavardva valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil egyéb
tiinetet észlel.

5. HOGYAN KELL AZ AVANDAMET-ET TAROLNI?

A gyogyszer gyermektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje az Avandamet-et.

Ez a gy6gyszerkészitmény kiilonleges tarolasi koriilményeket nem igényel.

A felesleges tablettakat ne dobja a szennyvizbe vagy a haztartasi szemétbe. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy a sziikségtelenné valt tablettakat miként semmisitse meg. Ez el0segiti a
kornyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz az Avandamet

A hatdanyagok a roziglitazon és a metformin. Az Avandamet tablettak kiilonféle hataserdsségben
keriilnek forgalomba. A tablettak tartalma: 1 mg roziglitazon €s 560 mg metformin vagy 2 mg
roziglitazon és 500 mg metformin vagy 2 mg roziglitazon ¢s 1000 mg metformin vagy 4 mg
roziglitazon és 1000 mg metformin.

Egyéb 6sszetevok: karboximetil-keményit6-natrium, hipromelloz (E464), mikrokristalyos celluloz
(E460), laktéz-monohidrat, povidon (E1201), magnézium-sztearat, titan-dioxid (E171), makrogol,
sarga vagy voros vas-oxid (E172).

Milyen az Avandamet készitmény Kiiilenie és mit tartalmaz a csomagolas

Az Avandamet 1 mg/500 mg tabletta sérga, egyik oldalon ,,gsk”, a mésikon ,,1/500” jelzéssel.
Az Avandamet 2 mg/500 mg tabletta halvany rozsaszinii, egyik oldalon ,,gsk”, masikon ,,2/500”
jelzéssel. Ezekben a hataserdsscgekben a készitmény 28, 56, 112, 3x112 vagy 360 filmtablettat
tartalmazo6 buborékfolia csomagplasban kaphato.

Az Avandamet 2 mg/1090 mg tabletta sarga, egyik oldalon ,,gsk”, a masikon ,,2/1000 jelzéssel.
Az Avandamet 4 mg/1000 mg tabletta rozsaszinii, egyik oldalon ,,gsk”, masikon ,,4/1000” jelzéssel.
Ezekben a hataserosségekben a készitmény 14, 28, 56, 2x56, 3x56 vagy 180 filmtablettat tartalmazo
buborékfolia, tsornagolasban kaphato.

Nem feltétlentul mindegyik kiszerelés vagy hataserdsség keriil kereskedelmi forgalomba.

A torgalomba hozatali engedély jogosultja: SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road,
Brentford, Middlesex TW8 9GS, Nagy-Britannia.

Gyarto: Glaxo Wellcome S.A., Avenida Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos,
Spanyolorszag.
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bwarapus
I'makcoCmurKnaita EOO/],
Ten.: +359 295310 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

El\Goa
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laborateire GlaxoSmithKline
TéL: +35 (0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

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

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

114

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithiiine AS
TIf: +.47.22 70 20 00

firmapost@gsk.no

QOsterreich

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

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

Portugal

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

FIL.PT@gsk.com

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

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

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




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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 3572239 70 00

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia STA
Tel: + 371 67312687

lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

A betegtajékoztat6 engedélyezésének datuma

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/.) talalhato.
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