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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDAMET 1 mg/500 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 1 mg rozyglitazonu (w postaci maleinianu rozyglitazonu) i 500 mg
chlorowodorku metforminy (co odpowiada 390 mg wolnej metforminy).

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera laktoze (okolo 6 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Zblte tabletki powlekane oznaczone ,,gsk” na jednej stronie i ,,1/500” na drugie;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

AVANDAMET wskazany jest do leczenia pacjentow z cukrzyca typu 2, w szczegdlnosci pacjentow z

nadwaga:

- nie uzyskujacych wlasciwej kontroli glikemii podczas stosowania maksymalnych tolerowanych
doustnych dawek samej metforminy.

- w trzylekowej terapii doustnej u pacjentéw, u ktorych glikemia nie jest wystarczajaco
kontrolowana mimo stosowania w-dwulekowej terapii doustnej maksymalnych tolerowanych
dawek metforminy i pochodnej sulfonylomocznika (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie preparatem AVANDAMET zazwyczaj rozpoczyna si¢ od dawki 4 mg/dobe rozyglitazonu
plus 2000 mg/dobg chlorowodorku metforminy.

Dawka rozyglitazonu moze by¢ zwigkszona do 8 mg/dobg po 8 tygodniach, jezeli konieczna jest
lepsza kontrola glikemii. Maksymalna zalecana dobowa dawka preparatu AVANDAMET wynosi
8 mg rozyglitazonu plus 2000 mg chlorowodorku metforminy.

Calkowita dobowa dawke produktu leczniczego AVANDAMET nalezy podawa¢ w dwoch dawkach
podzielonych.

Mozna rozwazy¢ mozliwos$¢ ustalenia dawki rozyglitazonu (dodanego do optymalnej dawki
metforminy) przed zmiang leczenia na stosowanie preparatu AVANDAMET.

Kiedy jest to klinicznie uzasadnione mozna rozwazy¢ zamiang monoterapii metforming na leczenie
preparatem AVANDAMET.

Przyjmowanie preparatu AVANDAMET z jedzeniem lub tuz po jedzeniu moze zmniejszy¢ objawy
zotadkowo-jelitowe zwiazane z metformina.



Trzylekowa terapia doustna (rozyglitazon, metformina i pochodna sulfonylomocznika) - patrz punkt

4.4

- Pacjenci otrzymujacy metforming i pochodna sulfonylomocznika: w razie potrzeby mozna
rozpocza¢ podawanie preparatu AVANDAMET w postaci zawierajacej rozyglitazon w dawce
4 mg/dobg oraz dotychczas stosowana dawke metforminy. Podczas zwigkszania dawki
rozyglitazonu do 8 mg na dobg nalezy zachowac ostrozno$¢ i przeprowadzi¢ wczesniej staranna
oceng kliniczna, uwzgledniajaca ryzyko dziatan niepozadanych zwiazanych z zatrzymaniem
plynéw (patrz punkty 4.4 i1 4.8).

- Pacjenci, u ktorych juz stosowana jest trzylekowa terapia doustna: w razie potrzeby preparatem
AVANDAMET mozna zastapi¢ rozyglitazon i metforming w dotychczas stosowanych dawkach.

Jesli lekarz uzna to za wilasciwe, w celu uproszczenia terapii mozna zastosowa¢ AVANDAMET
zastgpujac nim dotychczasowe dawki rozyglitazonu i metforminy stosowane w dwulekowej lub
trzylekowej terapii doustne;.

Pacjenci w podesztym wieku

Ze wzgledu na to, ze metformina jest wydalana przez nerki, a pacjenci w podeszlym wieku maja
tendencj¢ do ostabienia czynnosci nerek, nalezy regularnie monitorowaé czynnos$¢ nerek u pacjentow
w podesztym wieku stosujacych AVANDAMET (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Nie nalezy stosowac preparatu AVANDAMET u pacjentdéw z niewydolno$cia nerek lub z
zaburzeniami czynnosci nerek tzn. st¢zeniem kreatyniny w surowicy >-135 pmol/l u mgzczyzn i
> 110 umol/l u kobiet i/lub klirensem kreatyniny < 70 ml/min (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Dzieci i mtodziez

Nie zaleca si¢ stosowania preparatu AVANDAMET u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku w tej grupie
pacjentdéw (patrz punkty 5.115.2).

4.3 Przeciwwskazania
AVANDAMET jest przeciwwskazany u pacjentow z:

- nadwrazliwo$cia na rozyglitazon, chlorowodorek metforminy lub jakakolwiek substancje
pomocnicza

- niewydolnos$cia krazenia lub niewydolnoscia krazenia w wywiadzie (stopien I do IV wg New
York Heart Association - NYHA)

- z ostrym zespotem wiencowym (niestabilna dusznica bolesna, zawat mig$nia sercowego bez
uniesienia odcinka ST w elektrokardiogramie (NSTEMI) i zawal mig$nia sercowego z
uniesieniem odcinka ST w elektrokardiogramie (STEMI) (patrz punkt 4.4))

- ostra lub przewlekta choroba, ktéra moze prowadzi¢ do hipoksji tkankowe;j, taka jak:

-._niewydolno$¢ krazenia lub niewydolnos¢ oddechowa
- $wiezy zawal mig$nia sercowego
- wstrzas

- zaburzeniami czynno$ci watroby

- ostrym zatruciem alkoholem, alkoholizmem (patrz punkt 4.4)

- cukrzycowa kwasica ketonowa lub cukrzycowym stanem przed$piaczkowym

- niewydolnos$cia nerek lub zaburzeniami czynnosci nerek tzn. stgzenie kreatyniny w surowicy
> 135 umol/l u mezczyzn i > 110 umol/l u kobiet i/lub klirens kreatyniny < 70 ml/min (patrz
punkt 4.4).

- ostrymi stanami, ktére moga wptynac na czynnos¢ nerek, takimi jak:

- odwodnienie

- ostre zakazenie

- wstrzas

- donaczyniowe stosowanie jodowych srodkéw kontrastowych (patrz punkt 4.4).
- laktacja.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa to bardzo rzadkie, ale powazne metaboliczne powiktanie, ktore moze wystapic¢
na skutek kumulacji metforminy. Zgtaszane przypadki kwasicy mleczanowej u pacjentow stosujacych
metforming wystapity gldwnie u pacjentow z cukrzyca ze znaczna niewydolnoscia nerek. Czgstos¢
wystepowania kwasicy mleczanowej moze i powinna by¢ zmniejszana przez oceng innych
zwiazanych z nig czynnikow ryzyka, takich jak stabo kontrolowana cukrzyca, ketoza, dlugotrwate
glodzenie, nadmierne spozywanie alkoholu, niewydolno$¢ watroby i stany zwiazane z hipoksja.

Rozpoznanie:

Kwasica mleczanowa charakteryzuje si¢ kwasicza dusznos$cia, bolem brzucha i hipotermia z nastgpcza
$piaczka. Laboratoryjnymi cechami diagnostycznymi sa: obnizone pH krwi, poziomy mleczanow w
osoczu powyzej S mmol/l i zwigkszona luka anionowa oraz stosunek mleczan/pirogronian, Jesli
podejrzewa si¢ kwasicg metaboliczna, nalezy zaprzesta¢ leczenia tym produktem leczniczym i poddaé
pacjenta natychmiastowej hospitalizacji (patrz punkt 4.9).

Czynno$¢ nerek
Ze wzgledu na to, ze metformina jest wydalana przez nerki, nalezy regularnie okresla¢ stezenie

kreatyniny w surowicy:

- co najmniej jeden raz w roku u pacjentow z prawidlowa czynno$cia nerek

- co najmniej dwa do czterech razy w roku u pacjentdw z poziomami kreatyniny w goérnych
granicach normy i u pacjentéw w podeszitym wieku.

Ostabienie czynnosci nerek u pacjentoéw w podesztym wieku jest czgste i bezobjawowe. Nalezy
zachowac¢ szczegodlng ostroznos¢ w sytuacjach, w ktérych-moze dochodzi¢ do uposledzenia czynnosci
nerek, na przyktad podczas rozpoczynania leczenia przeciwnadci$nieniowego lub moczopgdnego, albo
podczas rozpoczynania leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

Zatrzymanie ptynow i niewydolno$¢ krazenia

Tiazolidynodiony mogg powodowaé zatrzymanie ptynow, ktore moze nasila¢ lub przyspieszaé
wystapienie objawow zastoinowej niewydolnosci serca. Rozyglitazon moze powodowac zalezne od
dawki zatrzymanie ptynéw. Nalezy indywidualnie ocenia¢ mozliwy udziat zatrzymania ptynow w
zwigkszeniu masy ciala, poniewaz bardzo rzadko odnotowywano szybkie i znaczne zwigkszenie masy
ciata, bedace wynikiem zatrzymania ptyndéw. U wszystkich pacjentdw, zwlaszcza u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie insuling, lecz takze pochodne sulfonylomocznika, u 0s6b ze
zwigkszonym ryzykiem niewydolnosSci serca i zmniejszona rezerwa sercowa, nalezy monitorowac
przedmiotowe i podmiotowe dziatania niepozadane zwiazane z zatrzymaniem ptyndéw, w tym
zwigkszenie masy ciata i objawy niewydolnos$ci serca. Podawanie preparatu AVANDAMET nalezy
przerwac, jezeli wystapia jakiekolwiek objawy pogorszenia wydolnosci serca.

Stosowanie preparatu AVANDAMET w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika Iub insuling
moze wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zatrzymania ptynow i niewydolnosci serca (patrz punkt
4.8). Decyzje o rozpoczeciu stosowania preparatu AVANDAMET w skojarzeniu z pochodna
sulfonylomocznika powinno poprzedzac rozwazenie alternatywnych sposobow leczenia. Zalecane jest
bardziej wnikliwe monitorowanie stanu pacjenta, jesli AVANDAMET jest stosowany jednocze$nie z
insuling lub pochodna sulfonylomocznika.

Niewydolnos¢ krazenia wystgpowata rowniez czgsciej u pacjentow z niewydolno$cia krazenia w
wywiadzie; obrzeki i niewydolno$¢ krazenia wystgpowaty takze czgsciej u pacjentow w podesztym
wieku oraz u pacjentéw z tagodna lub umiarkowana niewydolno$cia nerek. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ u os6b w wieku powyzej 75 lat ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace tej grupy
pacjentow. Poniewaz niesteroidowe leki przeciwzapalne, insulina oraz rozyglitazon moga powodowac
zatrzymanie plynoéw, jednoczesne podawanie tych lekow moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia
obrzekow.



Leczenie skojarzone z insuling

U pacjentow, ktorzy podczas badan klinicznych otrzymywali rozyglitazon w skojarzeniu z insuling
stwierdzono zwigkszona czgstos¢ wystgpowania niewydolnosci serca. Stosowanie insuliny, jak i
rozyglitazonu powoduje zatrzymanie ptyndw; jednoczesne stosowanie obu lekoéw moze zwigkszaé
ryzyko obrzgkow, jak rowniez ryzyko choroby niedokrwiennej serca. Dodawanie insuliny do
prowadzonej terapii rozyglitazonem powinno by¢ stosowane tylko w wyjatkowych przypadkach i
zawsze pod $cistym nadzorem.

Niedokrwienie mig$nia sercowego

Retrospektywna analiza danych zebranych z 42 krétkoterminowych badan klinicznych wykazata, ze
leczenie rozyglitazonem moze wiaza¢ si¢ ze zwigkszeniem ryzyka incydentéw niedokrwienia mig$nia
sercowego. Jednakze oceniane tacznie, wszystkie dostgpne dane dotyczace ryzyka niedokrwienia
migénia sercowego, sa niejednoznaczne (patrz punkt 4.8). Dane z badan klinicznych, dotyczace
pacjentow z choroba niedokrwienna serca i/lub choroba tetnic obwodowych, sa ograniczone. Dlatego
tez w ramach $rodkow ostroznosci nie zaleca sig¢ stosowania rozyglitazonu w tych grupach, zwilaszcza
u pacjentow z objawami niedokrwienia migsnia sercowego.

Ostry zesp6l wiencowy (OZW)

Pacjenci z OZW nie uczestniczyli w kontrolowanych badaniach klinicznych z rozyglitazonem. Ze
wzgledu na potencjalne wystapienie niewydolnosci serca u tych pacjentow nie nalezy rozpoczynac
leczenia rozyglitazonem u 0séb z ostrym incydentem wiencowym, za$ leczenie wczesniej rozpoczete
nalezy przerwac w ostrej fazie choroby (patrz punkt 4.3).

Monitorowanie czynnos$ci watroby

Od czasu wprowadzenia rozyglitazonu do obrotu rzadko zgtaszano wystapienie zaburzen czynnosci
komorek watrobowych (patrz punkt 4.8). Doswiadczenie w stosowaniu rozyglitazonu u 0séb ze
zwigkszong aktywnos$cia enzymow watrobowych (aktywnos¢ AIAT wigksza 2,5 raza niz gérna
granica normy) jest ograniczone. Z tego powodu u wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia
preparatem AVANDAMET nalezy skontrolowa¢ aktywnos$¢ enzymdw watrobowych, a nastepnie
kontrolowac¢ ja okresowo oceniajac stan kliniczny: Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia preparatem
AVANDAMET u pacjentow z poczatkowo zwiekszong aktywnos$cia enzymow watrobowych
(aktywnos$¢ AIAT wigksza 2,5 raza niz gorna granica normy) albo innymi objawami choroby watroby.
Jezeli w czasie leczenia preparatem AVANDAMET aktywnos¢ AIAT jest wigksza trzy razy niz gorna
granica normy, nalezy jak najszybciej oznaczy¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych. Jezeli aktywnos¢
AIAT 3 razy wigksza niz gorna granica normy utrzymuje si¢, nalezy przerwac leczenie. Jezeli u
pacjenta wystapia objawy zaburzen czynno$ci watroby, takie jak: z niewyjasnionej przyczyny
nudnosci, wymioty, bole brzucha, uczucie zmegczenia, jadtowstret i/lub ciemne zabarwienie moczu,
nalezy sprawdzi¢ aktywnos¢ enzymow watrobowych. Decyzje co do kontynuowania leczenia
preparatem AVANDAMET nalezy podja¢ na podstawie oceny klinicznej, oczekujac na wyniki badan
laboratoryjnych. Jezeli stwierdza si¢ wystapienie zottaczki, lek nalezy odstawic.

Zaburzenia oka

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano przypadki wystapienia lub pogorszenia przebiegu
cukrzycowego obrzeku plamki zo6ttej z pogorszeniem ostrosci wzroku, ktore stwierdzano u oséb
przyjrmijacych tiazolidynodiony, w tym réwniez rozyglitazon. U wielu sposréd tych pacjentow
stwierdzano jednoczesnie obrzeki obwodowe. Nie wiadomo, czy istnieje bezposredni zwiazek
pomigdzy przyjmowaniem rozyglitazonu i obrzgkiem plamki zottej, jednakze lekarze powinni by¢
swiadomi, ze u pacjentéw zglaszajacych zaburzenia ostro$ci wzroku przyczyna moze by¢ obrzgk
plamki z6ttej i nalezy wowczas rozwazy¢ konsultacje okulistyczna.

Zwiekszenie masy ciala

W badaniach klinicznych z rozyglitazonem stwierdzano zalezne od dawki zwigkszenie masy ciala,
ktore byto wigksze, jesli lek stosowano w skojarzeniu z insuling. Z tego wzgledu masg ciata nalezy
$cisle monitorowac, poniewaz jej zwigkszenie moze by¢ spowodowane zatrzymaniem ptynow, ktore z
kolei moze wiazac si¢ z niewydolnoscia serca.




Niedokrwistos§¢

Leczenie rozyglitazonem wiaze si¢ z zaleznym od dawki zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny. U
pacjentow z matym stgzeniem hemoglobiny przed rozpoczgciem leczenia istnieje zwigkszone ryzyko
wystapienia niedokrwistosci podczas leczenia preparatem AVANDAMET.

Hipoglikemia

Pacjenci otrzymujacy AVANDAMET w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika Iub insuling
moga by¢ narazeni na zalezna od dawki hipoglikemi¢. Moze by¢ wowczas konieczne wnikliwe
monitorowanie stanu pacjenta i zmniejszenie dawki stosowanego jednoczesnie leku.

Chirurgia

Ze wzgledu na to, ze AVANDAMET zawiera chlorowodorek metforminy, lek nalezy odstawi¢ na 48
godzin przed planowana operacja ze znieczuleniem ogoélnym i nie nalezy zazwyczaj stosowac go
ponownie wczesniej niz 48 godzin po jej zakonczeniu.

Stosowanie jodowych §rodkow kontrastowych

Donaczyniowe stosowanie jodowych srodkow kontrastowych w badaniach radiologicznych moze
prowadzi¢ do niewydolnosci nerek. Dlatego, ze wzgledu na zawartos¢ substancji czynnej metforminy,
nalezy zaprzestac leczenia preparatem AVANDAMET przed lub w czasie badania i nie stosowaé go
ponownie przed uptywem 48 godzin po zakonczeniu badania i tylko po ponownej ocenie czynnosci
nerek z uzyskaniem prawidlowego wyniku (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia kosci

W dhugoterminowych badaniach klinicznych stwierdzono zwigkszenie ryzyka ztaman kosci u
pacjentéw przyjmujacych rozyglitazon, zwtaszcza u kobiet (patiz punkt 4.8). Wigkszo$¢ ztaman
dotyczyta konczyn gornych oraz odcinkow dystalnych konczyn dolnych. U kobiet zwigkszona
czestos¢ tych incydentow stwierdzono po pierwszym roku terapii oraz w czasie dtugotrwatego
leczenia.U pacjentow leczonych rozyglitazonem, w szczegolnosci u kobiet, nalezy bra¢ pod uwage
ryzyko ztaman.

Inne $rodki ostroznosci

Kobiety w wieku przedmenopauzalnym otrzymywaly rozyglitazon podczas badan klinicznych. Mimo
iz w badaniach przedklinicznych stwierdzono zachwianie rownowagi hormonalnej (patrz punkt 5.3),
nie zaobserwowano jednak istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami
miesiaczkowania. W wyniku poprawy wrazliwosci na insuling moze dochodzi¢ do wznowienia
owulacji u pacjentek, u ktorych brak owulacji spowodowany byt opornoscia na insuling. Pacjentki
nalezy poinformowac o ryzyku zajsScia w ciaze (patrz punkt 4.6).

Ze wzgledu na wlasciwosei farmakokietyczne rozyglitazonu, nalezy zachowac ostrozno$c¢ stosujac
AVANDAMET jednoczesnie z inhibitorami CYP2C8 (np. gemfibrozyl) lub induktorami CYP2CS8
(np. ryfampicyna) - patrz punkt 4.5. Ze wzgledu na wiasciwosci farmakokinetyczne metforminy
nalezy roéwniez zachowac¢ ostroznos¢ stosujac AVANDAMET z produktami leczniczymi o
wilasnosciach kationow (np. cymetydyna), ktore sa wydalane w wyniku wydzielania w cewkach
nerkowych (patrz punkt 4.5). Nalezy doktadnie monitorowac stan kontroli glikemii. Nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki preparatu AVANDAMET w zakresie zalecanego dawkowania lub zmiang
sposobu leczenia cukrzycy.

Wszyscy pacjenci powinni kontynuowac¢ dotychczasowa diete z odpowiednim schematem
przyjmowania weglowodandw w ciagu dnia. Pacjenci z nadwaga powinni kontynuowac dietg z
ograniczeniem jej wartosci energetycznej

Nalezy regularnie przeprowadzaé rutynowe badania laboratoryjne oceniajace przebieg cukrzycy.
Tabletki preparatu AVANDAMET zawieraja laktoze i dlatego nie nalezy ich stosowac u pacjentow z

rzadkimi zaburzeniami zwiazanymi z wrodzona nietolerancja galaktozy, niedoborem Lapp laktazy lub
zespotem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy.



4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono formalnych badan interakcji dla preparatu AVANDAMET, jednakze jednoczesne
leczenie substancjami czynnymi u pacjentow w badaniach klinicznych i w szerokim zastosowaniu
klinicznym nie wykazato nieoczekiwanych interakcji. Ponizsze stwierdzenia odzwierciedlajg dostgpne
informacje na temat substancji czynnych (rozyglitazon i metformina).

Istnieje zwigkszone ryzyko kwasicy mleczanowej w ostrym zatruciu alkoholem (szczegolnie w
przypadkach gtodzenia, niedozywienia lub niewydolnosci watroby) ze wzgledu na zawartos$¢
metforminy jako substancji czynnej preparatu AVANDAMET (patrz punkt 4.4). Nalezy unikac
spozycia alkoholu i produktéw leczniczych zawierajacych alkohol.

Produkty lecznicze o wlasnosciach kationow, ktore sa wydalane w wyniku wydzielania w cewkach
nerkowych (np. cymetydyna), moga wchodzi¢ w interakcje z metformina, wynikajace z konkurencji o
dostep do wspolnego uktadu transportujacego w cewkach nerkowych. W badaniu przeprowadzonym u
siedmiu zdrowych ochotnikéw wykazano, ze stosowanie cymetydyny w dawce 400 mg dwa razy na
dobg powodowato zwigkszenie ekspozycji na metforming (AUC) o 50% 1 wartosci Cyaw 0 81%. Z tego
wzgledu, podczas jednoczesnego stosowania produktow leczniczych o wlasnosciach kationow,
wydalanych w wyniku wydzielania w cewkach nerkowych, nalezy $cisle monitorowaé glikemig oraz
rozwazy¢ dostosowanie dawki w zakresie zalecanego dawkowania lub zmiang¢ sposobu leczenia
cukrzycy (patrz punkt 4.4).

W badaniach in vitro wykazano, ze rozyglitazon metabolizowany jest giéwnie przez CYP2CS,
natomiast CYP2C9 stanowi jedynie jego dodatkowa Sciezke metaboliczna.

Jednoczesne stosowanie rozyglitazonu z gemfibrozylem (inhibitor CYP2CS) prowadzito do
dwukrotnego zwigkszenia st¢zenia rozyglitazonu w osoczu. Ze wzgledu na mozliwos$¢ zwigkszenia
ryzyka niepozadanych reakcji zaleznych od dawki, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
rozyglitazonu. Nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ doktadnego monitorowania stanu kontroli glikemii
(patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie rozyglitazonu z ryfampicyna (induktor CYP2C8) prowadzito do 66%
zmniejszenia st¢zenia rozyglitazonu w osoczu. Nie mozna wykluczy¢, ze inne induktory (np.
fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, preparaty dziurawca) moga rowniez mie¢ wplyw na
ekspozycje na rozyglitazon. Moze zaistnie¢ potrzeba zwigkszenia dawki rozyglitazonu. Nalezy
rozwazy¢ konieczno$¢ doktadnego monitorowania stanu kontroli glikemii (patrz punkt 4.4).

Nie przewiduje si¢ wystapienia klinicznie istotnych interakcji z substratami lub inhibitorami CYP2C9.

Jednoczesne stosowanie rozyglitazonu i innych doustnych lekow przeciwhiperglikemicznych takich
jak glibenklamid czy akarboza, nie prowadzito do wystapienia klinicznie istotnych interakcji
farmakokinetycznych.

Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji podczas jednoczesnego stosowania rozyglitazonu z
digoksyna, substratem CYP2C9 — warfaryna, substratami CYP3A4 - nifedypina, etynyloestradiolem
czy noretyndronem.

Donaczyniowe stosowanie jodowych srodkow kontrastowych moze prowadzi¢ do niewydolnos$ci
nerek, co powoduje kumulacj¢ metforminy i ryzyko kwasicy mleczanowej. Nalezy zaprzestac
stosowania metforminy przed lub w czasie badania i nie stosowac jej ponownie przed uptywem 48
godzin po zakonczeniu badania i tylko po ponownej ocenie czynnosci nerek z uzyskaniem
prawidlowego wyniku.

Laczenie lekdw wymagajace zachowania srodkoéw ostroznosci

Glukokortykosteroidy (podawane ogoélnie lub miejscowo), beta-2 agonisci i diuretyki maja wtasna
aktywnos$¢ hiperglikemiczna. Nalezy poinformowac o tym pacjentow i czgsciej kontrolowac poziom
glukozy we krwi, zwlaszcza na poczatku leczenia. Jesli jest to konieczne, nalezy dostosowac




dawkowanie leku przeciwhiperglikemicznego podczas leczenia innym produktem leczniczym i
podczas jego odstawiania.

Inhibitory ACE moga obniza¢ poziom glukozy we krwi. Jesli jest to konieczne, nalezy dostosowac
dawkowanie leku przeciwhiperglikemicznego podczas leczenia innym produktem leczniczym i
podczas jego odstawiania.

4.6 Cigza i laktacja

Brak danych przedklinicznych i klinicznych dotyczacych stosowania preparatu AVANDAMET w
czasie ciazy i karmienia piersia.

Istnieja dane wskazujace na to, ze rozyglitazon przenika przez barierg tozyskowa u ludzi; jego
obecno$¢ stwierdzano w tkankach plodu. Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania
rozyglitazonu u kobiet w ciazy. Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcije
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowicka nie jest znane.

Produktu AVANDAMET nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy. Jesli pacjentka planuje zajscie w ciazg
lub jest w ciazy nalezy zaprzesta¢ leczenia preparatem AVANDAMET, chyba ze spodziewana
korzy$¢ dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Zaréwno rozyglitazon jak i metformina zostaty wykryte w mleku badanych zwierzat. Nie wiadomo,
czy karmienie piersig spowoduje narazenie niemowlecia na dziatanie produktu leczniczego. Z tego
powodu preparatu AVANDAMET nie wolno stosowa¢ u kobiet karmiagcych piersia (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

AVANDAMET nie ma wplywu lub ma nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Opisane ponizej dzialania niepozadane przedstawiono dla poszczegdlnych substancji czynnych,
wchodzacych w sktad preparatu AVANDAMET. Dziatanie niepozadane leku leku ztozonego opisano
jedynie wowczas, jesli nie bylo zglaszane dla poszczegolnych substancji lub jesli wystepowato z
czgstoscia wigksza, niz opisywano w przypadku poszczegolnych sktadnikéw preparatu.

Wymienione ponizej dziatania niepozadane, dotyczace kazdego ze schematow leczenia przedstawiono
wedhug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz bezwzglednej czgstosci wystgpowania. W przypadku
dziatan niepozadanych zaleznych od dawki kategorie czgsto$ci wystgpowania dotycza wigkszej dawki
rozyglitazonu. Kategorie te nie uwzgledniaja innych czynnikéw, takich jak r6zny czas trwania
poszczegdlnych badan, warunkow przed ich rozpoczgciem i wyjsciowej charakterystyki pacjentow.
Kategorie czgstosci wystgpowania dzialan niepozadanych ustalone na podstawie badan klinicznych
nie musza odpowiadac czgstosci ich wystgpowania w codziennej praktyce klinicznej. Czgstosci
definiowane sq w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000, w tym
pojedyncze przypadki).

AVANDAMET

Wyniki badan prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby potwierdzaja, ze profil bezpieczenstwa
rozyglitazonu 1 metforminy stosowanych w leczeniu skojarzonym jest podobny do profilu dziatan
niepozadanych obu tych produktow leczniczych, rozpatrywanego tacznie. Potwierdzaja to rowniez
dane, dotyczace preparatu AVANDAMET.



Dane z badan klinicznych (dodawanie insuliny do leczenia preparatem AVANDAMET)
W jednym badaniu (n=322), w ktorym do leczenia preparatem AVANDAMET dodawano insuling, nie

stwierdzono nowych dziatan niepozadanych, w poréwnaniu do tych, ktore stwierdzano podczas
leczenia preparatem AVANDAMET lub stosowania rozyglitazonu w terapii skojarzonej.

Tym niemniej, ryzyko zar6wno zatrzymania ptynow, jak i hipoglikemii zwigkszato sig, gdy
AVANDAMET stosowano w skojarzeniu z insuling.

Rozyglitazon

Dane z badan klinicznych
Wymienione ponizej dziatania niepozadane, dotyczace kazdego ze schematow leczenia przedstawiono

wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz bezwzglednej czgstosci wystgpowania. W przypadku
dziatan niepozadanych zaleznych od dawki kategorie czgstosci wystgpowania dotycza wigkszej dawki
rozyglitazonu. Kategorie te nie uwzglgdniajg innych czynnikow, takich jak rozny czas trwania
poszczeg6lnych badan, warunkow przed ich rozpoczgciem i wyjsciowej charakterystyki pacjentow.

Tabela 1 zawiera list¢ dziatan niepozadanych, sporzadzona na podstawie przegladu badan klinicznych,
w ktorych uczestniczyto ponad 5000 pacjentow leczonych rozyglitazonem. Dla kazdego z uktadow i
narzadoéw dziatania niepozadane przedstawiono wg zmniejszajacej si¢ czgsto$ci-ich wystgpowania w
monoterapii rozyglitazonem. W obrebie kazdej grupy o okres§lonej czestosci wystgpowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sig¢ nasileniem:



Tabela 1. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych stwierdzonych podczas badan
klinicznych, w ktérych stosowano rozyglitazon

Dzialanie Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanch dla danego schematu
niepozadane leczenia
Rozyglitazon w Rozyglitazon z Rozyglitazon z
monoterapii metforming metforming i
pochodna
sulfonylomocznika

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwisto$§é czgsto czesto czgsto

Granulocytopenia czgsto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipercholesterolemia1 czesto czesto czesto
Hipertréjglicerydemia | czgsto

Hiperlipidemia czgsto czgsto czesto
Zwigkszenie masy ciala | czgsto czgsto czgsto
Zwickszenie taknienia | czesto

Hipoglikemia czgsto bardzo czgsto

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy* czgsto

Bole glowy* czgsto
Zaburzenia serca

Niewydolno$é serca” czesto czesto
Niedokrwienie serca’* | czesto czesto czesto

Zaburzenia zoladka i jelit

Zaparcia | czesto | czgsto czgsto

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Ztamania kosci* czesto czesto

Bole migsniowe* czgsto

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Obrzeki | czesto | czesto | bardzo czesto

*Kategori¢ czgstosci wystgpowania tych dzialan niepozadanych w grupach pacjentow otrzymujacych
placebo w badaniach klinicznych okreslono jako ,,czgsto”.

! Hipercholesterolemig zgtaszano u do 5,3% pacjentoéw otrzymujacych rozyglitazon (w monoterapii,
dwulekowej lub trzylekowej terapii doustnej). Podwyzszenie stgzenia cholesterolu catkowitego byto
zwigzane ze zwigkszeniem stgzenia zarowno LDL jak i HDL, jednakze stosunek stezenia catkowitego
cholesterolu do HDL nie ulegat zmianie lub ulegat poprawie w trakcie badan dhugotrwatych. Ogoélnie
zwigkszenie tych st¢zen byto tagodne do umiarkowanego i zwykle nie wymagato przerwania leczenia.

? Podczas dodawania rozyglitazonu do leczenia opartego na stosowaniu pochodnych
sulfonylomocznika (w terapii dwulekowej i trzylekowej) stwierdzano zwigkszenie cz¢stosci
wystepowania niewydolnosci serca, nasilajacej si¢ bardziej w przypadku stosowania 8 mg
rozyglitazonu w poréwnaniu do stosowania 4 mg rozyglitazonu (catkowita dawka dobowa). Czgstos¢
wystepowania niewydolnosci serca w trakcie trzylekowej terapii doustnej wynosita 1,4% w gléwnym
badaniu prowadzonym z uzyciem podwdjnie §lepej proby, w poréwnaniu do 0,4% w dwulekowe;j
terapii metforming z pochodnymi sulfonylomocznika. Czgsto$¢ wystepowania niewydolnosci serca
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podczas terapii skojarzonej z insuling (rozyglitazon dodawany do juz prowadzonego leczenia insuling)
wynosita 2,4%, za$ podczas stosowania samej insuliny — 1,1%.

U pacjentdéw z zastoinowa niewydolno$cia serca w klasie czynnosciowej wg klasyfikacji NYHA I-II,
uczestniczacych w kontrolowanym placebo, trwajacym jeden rok badaniu klinicznym, stwierdzono
pogorszenie lub mozliwo$¢ pogorszenia wydolnosci serca u 6,4% pacjentéw leczonych
rozyglitazonem, w poréwnaniu do 3,5% pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo.

3 Podczas retrospektywnej analizy danych z 42 krotkoterminowych badan klinicznych, catkowita
czesto$¢ wystgpowania zdarzen typowych dla niedokrwienia serca byla wigksza u pacjentow
otrzymujacych rozyglitazon (2,00%) niz w grupach kontrolnych, w ktérych stosowano inne leki lub
placebo (1,53%) [Wspotczynnik ryzyka (HR) 1,30 (1,004 — 1,69 z przedziatem ufno$ci (CI) 95%)].
Ryzyko bylo zwigkszone, gdy rozyglitazon dodawano do terapii insuling oraz u pacjentow
przyjmujacych azotany z powodu rozpoznanej choroby niedokrwiennej serca. W aktualizacji tej
retrospektywnej analizy uwzgledniono wyniki kolejnych dziesigciu badan, ktore spetniaty
odpowiednie kryteria, lecz w czasie tworzenia pierwotnego opracowania byty niedostgpne. Catkowita
czgstos¢ incydentow typowych dla niedokrwienia mig$nia sercowego w grupach pacjentow
otrzymujacych rozyglitazon (2,21%) nie réznila si¢ w sposob statystycznie znamienny od grup, w
ktorych stosowano inne schematy leczenia lub placebo (2,08%) [HR 1,098 (95% C1 0,809 — 1,354)].
W prospektywnym badaniu oceniajacym wplyw terapii na uktad sercowo-naczyniowy ($redni czas
obserwacji 5,5 roku), czesto$¢ wystepowania incydentow, bedacych pierwotnym punktem koncowym,
takich jak zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub koniecznos$¢ hospitalizacji, byta podobna u
pacjentdw otrzymujacych rozyglitazon i w grupie pacjentow otrzymujacych inne aktywne leczenie
[HR 0,99 (95% C1 0,85 — 1,16)]. W dwoch innych dtugoterminowych, prospektywnych,
randomizowanych i kontrolowanych badaniach klinicznych (9620 pacjentdéw, czas trwania kazdego z
badan >3 lat), w ktorych porownywano rozyglitazon z niektérymi innymi zarejestrowanymi,
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub placebo, nie potwierdzono ani nie wykluczono
potencjalnego ryzyka niedokrwienia migé$nia sercowego. Oceniane tacznie, dostepne dane dotyczace
ryzyka niedokrwienia mig$nia sercowego sa niejednoznaczne.

* W dlugoterminowych badaniach klinicznych stwierdzono zwickszenie ryzyka ztaman kosci u
pacjentow przyjmujacych rozyglitazon, zwtaszcza u kobiet. W badaniu, w ktorym stosowano
monoterapig, czesto$¢ wystgpowania zlaman u kobiet przyjmujacych rozyglitazon wynosita 9,3% (2,7
na 100 pacjento-lat) vs 5,1% (1,5 na 100 pacjento-lat) w grupie leczonej metforming lub 3,5% (1,3 na
100 pacjento-lat) w grupie leczongj glibenklamidem. W innym dtugoterminowym badaniu
stwierdzono zwigkszenie czgstosci ztaman kos$ci u 0s6b przyjmujacych rozyglitazon w terapii
skojarzonej w poréwnaniu do aktywnego leczenia w grupie kontrolnej [8,3% vs 5,3%, wspotczynnik
ryzyka 1,57 (95% CI 1,26 —1,97)]. U kobiet ryzyko ztaman w poréwnaniu z grupa kontrolna [11,5%
vs 6,3%, wspolczynnik ryzyka 1,82 (95% CI 1,37 — 2,41)] okazato si¢ wigksze niz u mgzczyzn w
porownaniu z grupa kontrolna [5,3% vs 4,3%, wspotczynnik ryzyka 1,23 (95% CI 0,85 —1,77)]. W
celu okreslenia, czy w dtuzszej obserwacji zwigkszone jest ryzyko ztaman kosci u mezczyzn,
konieczne sa dodatkowe dane. Wigkszo$¢ ztaman dotyczyta konczyn goérnych oraz odcinkoéw
dystalnychkonczyn dolnych (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych z rozyglitazonem, przeprowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby,
czgstos¢ wystepowania zwigkszonej aktywnosci AIAT, trzykrotnie wigkszej, niz gorna granica normy,
byta taka sama jak w przypadku placebo (0,2%) i mniejsza niz w przypadku lekow poréwnawczych
(0,5% metformina i(lub) pochodne sulfonylomocznika). Czgsto§¢ wystepowania wszystkich zdarzen
niepozadanych dotyczacych watroby i drog zotciowych wynosita < 1,5% w kazdej z badanych grup i
byta porownywalna z placebo.

Dane uzyskane po wprowadzeniu leku do obrotu
W uzupetnieniu danych, pochodzacych z badan klinicznych, w tabeli 2 przedstawiono dziatania
niepozadane zglaszane podczas terapii rozyglitazonem juz po jego wprowadzeniu do obrotu.
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Tabela 2. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozagdanych zglaszanych po wprowadzeniu
rozyglitazonu do obrotu

Dzialanie niepozadane | Czesto$¢ wystepowania

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Szybkie i znaczne zwigkszenie masy ciata | bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu immunologicznego (patrz Zaburzenia skory i tkanki podskornej)

Reakcje anafilaktyczne | bardzo rzadko

Zaburzenia oka

Obrzek plamki zottej | rzadko

Zaburzenia serca

Zastoinowa niewydolno$¢ serca/obrzek ptuc | rzadko

Zaburzenia watroby i driog zolciowych

Zaburzenia czynno$ci watroby objawiajace si¢ glownie zwickszeniem rzadko
aktywnoéci enzymoéw watrobowych’

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej (patrz Zaburzenia uktadu immunologicznego)

Obrzek naczynioruchowy bardzo rzadko

Reakcje skorne (np. pokrzywka, §wiad, wysypka) bardzo rzadko

> Zgtaszano rzadkie przypadki zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych i niewydolnosci
komorek watroby. W bardzo rzadkich przypadkach dochodzito nastepnie do zgonu.

Metformina

Dane z badan klinicznych i dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu

Tabela 3 zawiera dane o dziataniach niepozadanych przedstawione wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadow oraz czgstosci wystgpowania. Dane dotyczace czgsto$ci wystepowania opieraja si¢ na
Charakterystyce Produktu Leczniczego dla krajow Wspodlnoty Europejskie;j.
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Tabela 3. Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem metforming na
podstawie badan klinicznych i danych uzyskanych po wprowadzeniu do obrotu

Dzialanie niepozadane | Czesto$é wystepowania

Zaburzenia Zoladka i jelit

Objawy zotadkowo-jelitowe’ | bardzo czgsto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Kwasica mleczanowa bardzo rzadko

Niedobér witaminy B12’ bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu nerwowego

Metaliczny smak w ustach | czgsto

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Zaburzenia czynno$ci watroby bardzo rzadko

Zapalenie watroby bardzo rzadko

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Pokrzywka bardzo rzadko
Rumien bardzo rzadko
Swiad bardzo rzadko

% Objawy zoladkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, béle brzucha, utrata apetytu
wystepuja najczesciej podczas rozpoczynania leczenia i w wigkszos$ci przypadkow ustepuja
samoistnie.

’ Dlugotrwate leczenie metformina wiazato si¢ ze zmniejszeniem wchlaniania witaminy B12, co
jedynie w bardzo rzadkich przypadkach moze by¢ powodem klinicznie istotnego niedoboru witaminy
B12 (np. niedokrwisto$ci megaloblastycznej).

4.9 Przedawkowanie

Nie ma dostepnych danych dotyczacych przedawkowania preparatu AVANDAMET.

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace przedawkowania rozyglitazonu u ludzi. W badaniach
klinicznych przeprowadzonych na ochotnikach rozyglitazon podawany byt w pojedynczej dawce
doustnej si¢gajacej 20.-mg i byt dobrze tolerowany.

Znaczne przedawkowanie metforminy (lub wspoélistniejace ryzyko kwasicy mleczanowej) moze
prowadzi¢.do wystapienia kwasicy mleczanowej, ktora jest stanem zagrozenia i musi by¢ leczona w
szpitalu.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac wlasciwe leczenie podtrzymujace w zaleznosci od
stanu klinicznego pacjenta. Najbardziej skuteczna metoda usunigcia mleczandéw i metforminy jest
hemodializa, jednakze rozyglitazon silnie wiaze si¢ z biatkami i nie jest usuwany droga hemodializy.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Ztozone doustne produkty lecznicze zmniejszajace stezenie glukozy we
krwi, kod ATC: A10BDO03
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AVANDAMET zawiera dwie substancje hipoglikemizujace o uzupetniajacych si¢ mechanizmach
dziatania w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2: maleinian rozyglitazonu,
nalezacy do grupy tiazolidynodionéw i chlorowodorek metforminy, nalezacy do grupy biguanidow.
Tiazolidynodiony dzialaja pierwotnie przez redukcje opornosci na insuling, a biguanidy dziataja
pierwotnie przez zmniejszenie wytwarzania endogennej glukozy w watrobie.

Rozyglitazon

Rozyglitazon jest selektywnym agonista jadrowego receptora PPARY (aktywowany przez proliferatory
peroksysomow receptor gamma) i nalezy do lekow przeciwhiperglikemicznych z grupy
tiazolidynodionow. Zmniejsza glikemi¢ poprzez zmniejszanie insulinoopornosci w komorkach tkanki
thuszczowej, migsni szkieletowych i watroby.

Hipoglikemizujace dziatanie rozyglitazonu wykazano w licznych badaniach przeprowadzonych na
modelach cukrzycy typu 2. u zwierzat. Dodatkowo rozyglitazon umozliwial zachowanie czynnosci
komorek P trzustki, czego dowodem jest zwigkszenie catkowitej masy wysp trzustkowych i zawarto$ci
w nich insuliny, oraz zapobiegat rozwojowi hiperglikemii ,,z odbicia” w doswiadczalnych modelach
cukrzycy typu 2. u zwierzat. Rozyglitazon nie pobudzat trzustkowego wydzielania insuliny ani nie
wywotywal hipoglikemii u myszy i szczuréow. Gtéwny metabolit (para-hydroksysiarczan)
charakteryzujacy si¢ wysokim powinowactwem do rozpuszczalnego ludzkiego receptora PPARYy,
wykazywal wzglednie silne dziatanie w tescie oceny tolerancji glukozy u otylych myszy. Znaczenie
kliniczne tego spostrzezenia nie zostalo w pelni wyjasnione.

W badaniach klinicznych wykazano, ze dziatanie hipoglikemizujace rozyglitazonu rozwija sie
stopniowo, a zblizone do maksymalnego zmniejszenie st¢zenia glukozy w osoczu na czczo (ang.
fasting plasma glucose - FPG) uzyskuje si¢ po okoto 8 tygodniach leczenia. Poprawa kontroli glikemii
jest zwiazana ze zmniejszeniem glikemii zarowno na czczo jak i po positku.

Podawanie rozyglitazonu wigzato si¢ ze zwickszeniem masy ciala. W badaniach mechanistycznych
wykazano, ze zwigkszenie masy ciata wynikato gléwnie z przyrostu podskornej tkanki thuszczowe;j
oraz zmniejszenia ilosci thuszczu trzewnego i jego zawarto$ci w watrobie.

Zgodnie z mechanizmem dziatania rozyglitazon w skojarzeniu z metforming powodowat zmniejszenie
opornosci na insuling oraz poprawial czynno$¢ komorek B trzustki. Poprawa kontroli glikemii wigzala
si¢ rOwniez ze znacznym zmniejszeniem stezenia wolnych kwasow thuszczowych. W nastepstwie
réznych, ale uzupetiajacych si¢ mechanizméw dziatania, leczenie skojarzone rozyglitazonem z
metforming prowadzilo do sumowania si¢ wptywu tych lekow na kontrolg glikemii u pacjentow z
cukrzyca typu 2.

W badaniach prowadzonych maksymalnie przez 3 lata, podawanie raz lub dwa razy na dobe
rozyglitazonu w dwulekowej terapii doustnej z metforming prowadzito do dtugotrwatej poprawy
kontroli glikemii (FPG i HbAlc). Bardziej nasilone dziatanie hipoglikemizujace obserwowano u
otylych pacjentow. Nie prowadzono badan dotyczacych koncowej oceny wynikow stosowania
rozyglitazonu, dlatego tez nie wykazano odlegtych korzysci zwiazanych z lepsza kontrola glikemii
pod wplywem rozyglitazonu.

Przeprowadzono badanie kliniczne z leczeniem w grupie kontrolnej (rozyglitazon w dawce do 8 mg na
dobe lub metformina do 2000 mg na dobg), trwajace 24 tygodnie, w ktorym uczestniczyto 197 dzieci
(w wieku 10-17 lat) z cukrzyca typu 2. Poprawa warto$ci HbA1c w stosunku do wartos$ci
poczatkowych byta znamienna statystycznie tylko w grupie otrzymujacej metforming. Nie wykazano
rownowaznosci rozyglitazonu w poréwnaniu z metforming. Podczas leczenia rozyglitazonem dzieci
nie stwierdzono nowych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, w porownaniu z danymi
dotyczacymi bezpieczenstwa stosowania rozyglitazonu u pacjentéw dorostych z cukrzyca typu 2. Nie
ma danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa dtugotrwalego leczenia u dzieci.

Badanie ADOPT (ang. 4 Diabetes Outcome Progression Trial - ADOPT) byto wieloosrodkowym,
kontrolowanym badaniem prowadzonym na zasadzie podwojnie $lepej proby, trwajacym 4-6 lat

(Srednio 4 lata), w ktorym poréwnywano rozyglitazon (w dawce od 4 do 8 mg/dobg) z metformina (w
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dawce od 500 do 2000 mg/dobg) i glibenklamidem (w dawce od 2,5 do 15 mg/dobg) w grupie 4351
wczesniej nieleczonych farmakologicznie pacjentéw z rozpoznana (w czasie < 3 lat) cukrzyca typu 2.
Podczas trwania badania (do 72 miesigcy leczenia) stosowanie rozyglitazonu znamiennie zmniejszato
ryzyko niepowodzenia monoterapii (FPG > 10,0 mmol/l) o 63% wzgledem glibenklamidu (HR 0,37,
CI10,30-0,45) i 0 32% wzgledem metforminy (HR 0,68, CI 0,55-0,85). Oznacza to, ze skumulowana
czesto$¢ niepowodzenia terapii wynosita 10,3% w grupie pacjentéw otrzymujacych rozyglitazon,
14,8% w grupie pacjentow otrzymujacych metforming i 23,3% w grupie pacjentow otrzymujacych
glibenklamid. Odsetek pacjentow, u ktorych badanie przerwano z przyczyn innych, niz niepowodzenie
monoterapii, wynosit odpowiednio 43% w grupie pacjentoéw otrzymujacych rozyglitazon, 47% w
grupie pacjentow otrzymujacych glibenklamid i 42% w grupie pacjentdéw otrzymujacych metforming.
Wptyw tych wynikéw na postgp choroby oraz na powiklania mikronaczyniowe i makronaczyniowe
nie zostat okreslony (patrz punkt 4.8). Dziatania niepozadane nie odbiegaty od znanego profilu dziatan
niepozadanych wszystkich stosowanych w tym badaniu lekow; dotyczyto to rowniez stopniowego
zwigkszania si¢ masy ciala podczas terapii rozyglitazonem. Dodatkowo stwierdzono zwigkszenie
czestos$ci wystepowania ztaman kosci u kobiet przyjmujacych rozyglitazon (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Badanie RECORD (ang. Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of Glycaemia
in Diabetes) byto duzym (4447 pacjentow), otwartym, prospektywnym i kontrolowanym badaniem
klinicznym ($redni czas obserwacji 5,5 roku), w ktérym uczestniczyli pacjenci z cukrzyca typu 2
nieskutecznie kontrolowana leczeniem metforming lub pochodna sulfonylomocznika. Pacjentow tych
przydzielano losowo do grup, w ktorych do terapii dotaczano rozyglitazon lub metforming albo
pochodna sulfonylomocznika. Sredni czas trwania cukrzycy u tych pacjentéw wynosit okoto 7 lat.
Weryfikowanym, pierwotnym punktem koncowym badania byta hospitalizacja z przyczyn sercowo-
naczyniowych (z uwzglednieniem hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca) lub zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Srednie dawki lekow stosowanych na koncu badania przedstawiono w
ponizszej tabeli:

Przydzielone losowo leczenief Srednia (SD) dawka na koncu przydzielonej terapii

Rozyglitazon (z pochodna 6,7 (1,9) mg
sulfonylomocznika lub metforming)

Pochodna sulfonylomocznika (dodawana
do metforminy)

Glimepiryd* 3,6 (1,8) mg
Metformina (dodawana do pochodnej 1995,5 (682,6) mg
sulfonylomocznika)

* Odpowiednie dawki innych pochodnych sulfonylomocznika (glibenklamidu i gliklazydu),
zapewniajace podobna skutecznosc (tj. potowa maksymalnej dawki dobowe;j).

1 Pacjenci, ktérzy przyjmowali przydzielone leczenie w skojarzeniu z wlasciwie stosowanym
leczeniem wcezesniejszym, dla ktorych zgromadzone dane mogty by¢ poddane analizie.

Nie stwierdzono réznic w wystgpowaniu weryfikowanego, pierwotnego punktu koncowego w grupie
rozyglitazonu(321/2220) w poréwnaniu z aktywnym leczeniem w grupie kontrolnej (323/2227) (HR
0,99, CI10,85-1,16), co bylo jednoznaczne z osiagnigciem wstepnie przyjetego kryterium
rownowaznosci (non-inferiority) 1,20 (p = 0,02 dla kryterium non-inferiority). Warto$ci okreslajace
ryzykowzgledne i przedziat ufnosci dla drugorzedowych punktéw koncowych badania byly
nastgpujace: $miertelnos¢ ogoélna (HR 0,86, CI 0,68-1,08), cigzki incydent sercowo-naczyniowy
(MACE - Major Adverse Cardiac Events) (HR 0,93, CI1 0,74-1,15), zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych (HR 0,84, CI 0,59-1,18), swiezy zawal mig¢snia sercowego (HR 1,14, CI 0,80-1,63) i
udar mozgowy (HR 0,72, CI 0,49-1,06). W badaniu dodatkowym (sub-study) stwierdzono, ze pod
wzgledem zmniejszania stgzenia HbAlc, stosowanie rozyglitazonu w terapii dwulekowej przez 18
miesigcy jest nie gorsze, niz leczenie skojarzone metforming i pochodna sulfonylomocznika. Po pigciu
latach, w ostatecznej analizie pacjentdow przydzielonych losowo do terapii dwulekowej, usrednione
stezenie HbA 1¢ wzgledem wartosci poczatkowych u 0s6b otrzymujacych rozyglitazon dodany do
metforminy zmniejszylo si¢ o 0,14%, podczas gdy w grupie otrzymujacej pochodna
sufonylomocznika dodana do metforminy zwigkszyto si¢ o 0,17% (p=0,0083 dla rdznicy pomiedzy
terapiami). Stwierdzono istotne zwigkszenie czgstosci wystgpowania niewydolnos$ci serca (w tym
rowniez przypadkow zakonczonych zgonem) (HR 2,10, CI 1,35-3,27) i ztaman kosci (wspotczynnik
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ryzyka 1,57, CI 1,26-1,97) dla terapii zawierajacych rozyglitazon, w porownaniu z aktywnym
leczeniem w grupie kontrolnej (patrz punkt 4.4 1 4.8). Z powodow zwiazanych z uktadem sercowo-
naczyniowym leczenie przerwano tacznie u 564 pacjentéow, z czego u 12,3% grupie pacjentow
przyjmujacych rozyglitazon i u 13% u pacjentow w grupie kontrolnej; warto$ci te odpowiadaja 7,2%
pacjento/lat dla chorych, ktorzy z tego powodu nie uczestniczyli w obserwacji incydentéw sercowo-
naczyniowych oraz 2,0% pacjento/lat dla obserwacji w kierunku $miertelnosci.

Metformina

Metformina jest biguanidem o aktywnos$ci przeciwhiperglikemicznej, obnizajacym zaréwno
podstawowe, jak i popositkowe stezenie glukozy w surowicy. Nie stymuluje wydzielania insuliny i z
tego powodu nie prowadzi do hipoglikemii.

Metformina moze dziata¢ poprzez trzy mechanizmy:

- przez redukowanie watrobowej produkcji glukozy, poprzez hamowanie glukoneogenezy i
glikogenolizy,

- w migs$niach, przez niewielkie podwyzszenie wrazliwos$ci na insuling, poprawia obwodowy
wychwyt i utylizacje¢ glukozy,

- przez opdznianie jelitowej absorpcji glukozy.

Metformina stymuluje wewnatrzkomorkowa synteze glikogenu poprzez wplyw na syntetazg
glikogenu.

Metfromina zwigksza wydolnos¢ transportu specyficznych blonowych transporterow glukozy (GLUT-
1 i GLUT-4).

U ludzi niezaleznie od wptywu na glikemig¢, metformina ma pozytywny wplyw na metabolizm
lipidow. Zostalo to wykazane przy zastosowaniu dawek terapeutycznych w kontrolowanych $rednio
okresowych i dlugookresowych badaniach klinicznych: metformina redukuje stgzenie catkowitego
cholesterolu, cholesterolu LDL oraz tréjglicerydow.

Prospektywne randomizowane (UKPDS) badanie wykazato dtugoterminowe korzys$ci intensywnej

kontroli glikemii w cukrzycy typu 2. Analiza wynikéw dotyczacych pacjentdw z nadwaga leczonych

metforming po nieskutecznym leczeniu samg dieta wykazata:

- znamienng redukcjg catkowitego ryzyka, jakiegokolwiek zaleznego od cukrzycy powiklania w
grupie stosujacej metforming (29,8 zdarzen/1000 pacjento-lat) w poréwnaniu z sama dieta
(43,3 zdarzen/1000 pacjento-lat), p=0,0023, i w porownaniu do tacznie traktowanych grup
leczonych pochodnymi sulfonylomocznika i insuling w monoterapii (40,1 zdarzen/1000
pacjento-lat), p=0.0034

- znamienng redukcj¢ catkowitego ryzyka zaleznej od cukrzycy $miertelnosci: metformina 7,5
zdarzen/1000 pacjento-lat, sama dieta 12,7 zdarzen/1000 pacjento-lat, p=0,017

- znamienng redukcje catkowitego ryzyka ogodlnej Smiertelnosci: metformina 13,5
zdarzen/1000 pacjento-lat, w poréwnaniu z sama dieta 20,6 zdarzen/1000 pacjento-lat
(p=0,011), i w poréwnaniu do tacznie traktowanych grup leczonych pochodnymi
sulfonylomocznika i insuling w monoterapii 18,9 zdarzen/1000 pacjento-lat (p=0,021)

- znamienna redukcj¢ catkowitego ryzyka zawatu serca: metformina 11 zdarzen/1000 pacjento-
lat, sama dieta 18 zdarzen/1000 pacjento-lat (p=0,01).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

AVANDAMET

Wochlanianie

Nie obserwowano znamiennych statystycznie r6znic migdzy charakterystyka absorpcji rozyglitazonu i
metforminy z tabletek preparatu AVANDAMET i tych parametréw odpowiednio dla tabletek
maleinianu rozyglitazonu i chlorowodorku metforminy.

Pokarm nie wplywat na AUC rozyglitazonu lub metforminy podczas podawania preparatu
AVANDAMET zdrowym ochotnikom. W stanie po positku stwierdzono obnizenie C.x (22%
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rozyglitazon i 15% metformina) i opdznienie t,,,x (0 okoto 1,5 h rozyglitazon i 0,5 h metformina). Te
zwiazane z pokarmem zmiany nie maja znaczenia klinicznego.

Ponizsze stwierdzenia dotycza wlasciwosci farmakokinetycznych poszczegolnych substancji
czynnych preparatu AVANDAMET.

Rozyglitazon

Wchtanianie

Calkowita biodostgpnos¢ rozyglitazonu po doustnym podaniu zarowno dawki 4 mg, jak i 8 mg wynosi
okoto 99%. Maksymalne stezenie leku w osoczu wystepuje po okoto 1 h po podaniu. W zakresie
dawek terapeutycznych stezenia leku w osoczu sa w przyblizeniu proporcjonalne do stosowanych
dawek.

Podawanie rozyglitazonu z pokarmem nie wptywa na catkowita ekspozycje na lek (AUC), chociaz
stwierdzono niewielkie obnizenie C,,,x (0 okoto 20-28%) 1 op6znienie t,.x (okoto 1,75 h) w
poréwnaniu z podawaniem na czczo. Te niewielkie zmiany nie maja znaczenia klinicznego, dlatego
podawanie rozyglitazonu moze by¢ catkowicie niezalezne od spozywania positkow. Podwyzszone pH
w zotadku nie wptywa na wchtanianie rozyglitazonu.

Dystrybucja
U zdrowych ochotnikéw wykazano, ze catkowita objeto$¢ dystrybucji rozyglitazonu wynosi okoto 14

litrbw. Stopien wiazania rozyglitazonu z biatkami osocza jest wysoki (okoto 99,8%) i niezalezny od
stezenia lub wieku. Stopien wigzania gldownego metabolitu (para-hydroksysiarczanu) z biatkami
osocza jest bardzo wysoki (>99,99%).

Metabolizm

Metabolizm rozyglitazonu jest wydajny, rozyglitazon nie jest wydalany w postaci niezmienione;.
Gtowne drogi metabolizmu to N-demetylacja i hydroksylacja, po ktorych nastepuje sprzezenie z
siarczanem i kwasem glukuronowym. Udziat gtbwnego metabolitu (para-hydroksysiarczanu) w
ogoblnej przeciwhiperglikemicznej aktywnosci rozyglitazonu nie zostat u ludzi doktadnie poznany i nie
mozna wykluczy¢, ze metabolit odgrywa role w dziataniu leku. Nie ma to jednakze wptywu na
bezpieczenstwo stosowania leku w docelowej populacji lub szczegdlnych populacjach, poniewaz
zaburzenia czynnosci watroby sa przeciwwskazaniem, a w badaniach klinicznych III fazy
uczestniczyto wielu pacjentow w podeszlym wieku oraz pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek.

W badaniach in vitro wykazano, ze rozyglitazon metabolizowany jest gtéwnie przez CYP2CS, z
niewielkim udziatem CYP2C9.

Poniewaz w warunkach in vitro nie dochodzi do znamiennego hamowania przez rozyglitazon
aktywnosci enzymow CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A lub 4A, prawdopodobienstwo wystapienia
istotnych klinicznie interakcji metabolicznych z substancjami metabolizowanymi przez te enzymy
cytochromu P450 jest niewielkie. Rozyglitazon in vitro umiarkowanie hamowatl aktywno§¢ CYP2C8
(ICsp 18 uM) oraz stabo CYP2C9 (IC5, 50 uM) (patrz punkt 4.5). Badanie in vivo interakcji z
warfaryna wykazato, ze rozyglitazon nie wchodzi w interakcje z substratami CYP2C9 in vivo.

Eliminacja

Catkowity osoczowy klirens rozyglitazonu wynosi okoto 3 I/h, a okres pottrwania w koncowej fazie
eliminacji - okoto 3-4 h. Nie ma danych wskazujacych na to, ze moze dochodzi¢ do niespodziewane;j
kumulacji rozyglitazonu w ustroju podczas podawania raz lub dwa razy na dobg. Glowna droga
eliminacji jest wydalanie z moczem, przy czym okoto dwdch trzecich dawki jest eliminowane w ten
sposob, natomiast z katem wydalane jest okoto 25 % dawki. Zadna substancja czynna nie jest
wydalana w postaci niezmienionej ani z moczem, ani z katem. Okres poltrwania w koncowej fazie
eliminacji znacznika radioaktywnego wynosi okoto 130 godzin, co oznacza, ze eliminacja
metabolitéw jest bardzo powolna. Podczas wielokrotnego stosowania leku nalezy spodziewac si¢
kumulacji jego metabolitow w osoczu, a zwlaszcza gtdéwnego metabolitu (para-hydroksysiarczanu),
dla ktoérego przewidywana jest kumulacja 8-krotna.
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Szczegdlne populacje
Pte¢: W zbiorczej analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych nie stwierdzono wystgpowania
istotnych réznic w farmakokinetyce rozyglitazonu pomiedzy mezczyznami i kobietami.

Pacjenci w podesztym wieku: W zbiorczej analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych nie
stwierdzono, aby wiek mial istotny wplyw na farmakokinetyke rozyglitazonu.

Dzieci i mtodziez: Analiza farmakokinetyki w populacji 96 pacjentow w wieku od 10 do 18 lati z
masa ciala od 35 kg do 178 kg pozwala przypuszczac, ze srednie wartosci CL/F (klirens
catkowity/biodostepnos¢) u dzieci i dorostych sa podobne. Indywidualne wartosci CL/F w populacji
dziecigcej zawieraly si¢ w takim samym zakresie, jak u 0sob dorostych. Wydaje sig, ze wartosci CL/F
sa niezalezne od wieku, lecz w populacji dziecigcej zwigkszaja si¢ wraz ze wzrostem masy ciala
pacjenta.

Zaburzenia czynno$ci watroby: U pacjentéw z marskoscia watroby, z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (Child-Pugh B), wartosci Cy.x 1 AUC niezwiazanego leku byly 2:13 razy wyzsze
niz u zdrowych pacjentoéw. Migdzyosobnicza zmiennos$¢ byta bardzo duza, obejmowata 7-krotna
r6znicg AUC niezwiazanego leku pomigdzy pacjentami.

Niewydolno$¢ nerek: Nie ma klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce rozyglitazonu u
pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowa niewydolnoscia nerek przewlekle
dializowanych.

Metformina

Wchtanianie

Po doustnej dawce metforminy, t..x jest osiagane w 2,5 h. Caltkowita biodostgpnos¢ metforminy w
tabletkach 500 mg wynosi u zdrowych pacjentow okoto 50-60%. Po podaniu doustnym
niezaabsorbowana frakcja wykrywana w stolcu wynosita 20-30%.

Po podaniu doustnym, absorpcja metforminy jest wysycalna i niekompletna. Uznaje sig, ze
farmakokinetyka absorpcji metforminy jest nieliniowa. W czasie stosowania zwyktych dawek i
schematow dawkowania metforminy, stan'stacjonarny stezen jest osiagany w ciagu 24-48 h 1 wynosi
zwykle mniej niz 1pg/ml. W kontrolowanych badaniach klinicznych, maksymalne stezenie
metforminy w osoczu (Cy.y) nie przekroczyto 4 pg/ml, nawet przy maksymalnych dawkach.

Pokarm zmniejsza stopien absorpcji i lekko opdznia absorpcje metforminy. Po podaniu doustnym
dawki 850 mg, o 40% zmniejszylo sig¢ maksymalne stezenie w osoczu, o 25% zmniejszyto si¢ AUC i o
35 min wydtuzy? si¢ czas wystgpowania maksymalnego stezenia w osoczu. Kliniczne znaczenie tych
zmian jest nieznane.

Dystrybucja
Wiazanie z biatkami osocza jest znikome. Metformina przenika do erytrocytow. Maksymalne st¢zenie

we krwi jest mniejsze od maksymalnego stezenia w osoczu i jest osiagane w podobnym czasie.
Krwinki czerwone reprezentuja najpewniej drugi kompartment dystrybucji. Srednia V4 zawarta byta w
przedziale 63-276 1.

Metabolizm
Metformina jest wydalana z moczem w stanie niezmienionym. Nie zidentyfikowano metabolitow u
ludzi.

Eliminacja

Klirens nerkowy metforminy wynosi > 400 ml/min, wskazujac na to, ze metformina jest wydalana
droga filtracji klebkowej i wydzielania cewkowego. Po podaniu doustnym okres pottrwania w
koncowej fazie eliminacji wynosi w przyblizeniu 6,5 h. Kiedy czynnos$¢ nerek jest zaburzona, klirens
nerkowy jest obnizony proporcjonalnie do klirensu kreatyniny i w zwigzku z tym okres potowicznej
eliminacji jest wydtuzony, co prowadzi do wzrostu poziomow metforminy w osoczu.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie prowadzono badan na zwierzgtach z jednoczesnym zastosowaniem produktow zawartych w
preparacie AVANDAMET. Ponizsze dane pochodza z badan przeprowadzonych oddzielnie z
rozyglitazonem lub metformina.

Rozyglitazon

U zwierzat doswiadczalnych obserwowano nastgpujace reakcje niepozadane, ktore moga mieé
znaczenie kliniczne: Zwigkszenie catkowitej objgtosci osocza z jednoczesnym obnizeniem
parametrow krwinek czerwonych oraz zwigkszeniem masy mig$nia sercowego. Obserwowano
réowniez zwigkszenie masy watroby, aktywnosci AIAT (wylacznie u pséw) oraz ilosci tkanki
thuszczowej. Podobne dziatania obserwowano podczas stosowania innych tiazolidynodionow.

W badaniach toksycznego wptywu na rozrodczos¢, podawanie rozyglitazonu szczurom w potowie
cigzy powiazane byto z obumieraniem ptodéw oraz opdznieniem rozwoju ptodow. Ponadto
rozyglitazon hamowat syntezg estradiolu i progesteronu przez jajniki oraz zmniejszat stezenie tych
hormonow, prowadzac tym samym do zaburzenia cyklow rujowych i(lub) miesiaczkowych i zaburzen
ptodnosci (patrz punkt 4.4).

W badaniach przeprowadzonych na zwierzecym modelu rodzinnej polipowatosci gruczolakowej (ang.
familial adenomatous polyposis - FAP) podawanie rozyglitazonu w dawce 200 razy przekraczajacej
dawke farmakologicznie czynna prowadzilo do zwigkszenia zmian nowotworowych w obrgbie jelita
grubego. Znaczenie tego spostrzezenia nie jest znane, jednakze w-badaniach in vitro wykazano, ze
rozyglitazon przyczyniat si¢ do zwigkszonego réznicowania oraz cofania si¢ zmian mutagennych w
ludzkich komoérkach raka okre¢znicy. Ponadto nie wykazano genotoksycznosci rozyglitazonu w
zestawie badan in vivo 1 in vitro. Nie stwierdzono takze wystgpowania przypadkow guzow jelita
grubego w badaniach na zwierzgtach, w ktoérych gryzoniom dwéch gatunkéw podawano rozyglitazon
przez cale zycie.

Metformina

Dane niekliniczne dla metforminy nie wykazaly specjalnych zagrozen dla ludzi na podstawie
tradycyjnych badan bezpieczenstwa farmakologicznego, toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, rakotworczosci, toksycznego wptywu na rozrodczo$c.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Glikolan sodowy skrobi
Hypromeloza (E464)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Laktoza jednowodna

Powidon (E1201)

Magnezu stearynian.

Otoczka tabletki:
Hypromeloza (E464)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol

Z6lty tlenek Zelaza (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
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6.3  Okres trwalosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczeg6lnych §rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Nieprzezroczyste blistry (PCW/PVdC/aluminium). Opakowania po 28, 56, 112, 336 (3x112) 1 360

tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex

TW8 9GS

Wielka Brytania.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/258/001-003

EU/1/03/258/015
EU/1/03/258/019

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 20 pazdziernika 2003
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 pazdziernika 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA) http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDAMET 2 mg/500 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 2 mg rozyglitazonu (w postaci maleinianu rozyglitazonu) i 500 mg
chlorowodorku metforminy (co odpowiada 390 mg wolnej metforminy).

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera laktoze (okoto 11 mg)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Blador6zowe tabletki powlekane oznaczone ,,gsk” na jednej stronie i,,2/500” na drugiej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

AVANDAMET wskazany jest do leczenia pacjentow z cukrzyca typu 2, w szczegdlnosci pacjentow z

nadwaga:

- nie uzyskujacych witasciwej kontroli glikemii podczas stosowania maksymalnych tolerowanych
doustnych dawek samej metforminy.

- w trzylekowej terapii doustnej u pacjentow, u ktorych glikemia nie jest wystarczajaco
kontrolowana mimo stosowania w-dwulekowej terapii doustnej maksymalnych tolerowanych
dawek metforminy i pochodnej sulfonylomocznika (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie preparatem AVANDAMET zazwyczaj rozpoczyna si¢ od dawki 4 mg/dobe rozyglitazonu
plus 2000 mg/dobeg chlorowodorku metforminy.

Dawka rozyglitazonu moze by¢ zwigkszona do 8 mg/dobg po 8 tygodniach, jezeli konieczna jest
lepsza kontrola glikemii. Maksymalna zalecana dobowa dawka preparatu AVANDAMET wynosi

8 mg rozyglitazonu plus 2000 mg chlorowodorku metforminy.

Calkowita dobowa dawke produktu leczniczego AVANDAMET nalezy podawa¢ w dwoch dawkach
podzielonych.

Mozna rozwazy¢ mozliwo$¢ ustalenia dawki rozyglitazonu (dodanego do optymalnej dawki
metforminy) przed zmiang leczenia na stosowanie preparatu AVANDAMET.

Kiedy jest to klinicznie uzasadnione mozna rozwazy¢ zamiang monoterapii metformina na leczenie
preparatem AVANDAMET.

Przyjmowanie preparatu AVANDAMET z jedzeniem lub tuz po jedzeniu moze zmniejszy¢ objawy
zotadkowo-jelitowe zwiazane z metformina.
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Trzylekowa terapia doustna (rozyglitazon, metformina i pochodna sulfonylomocznika) - patrz punkt

4.4

- Pacjenci otrzymujacy metforming i pochodna sulfonylomocznika: w razie potrzeby mozna
rozpocza¢ podawanie preparatu AVANDAMET w postaci zawierajacej rozyglitazon w dawce
4 mg/dobg oraz dotychczas stosowana dawke metforminy. Podczas zwigkszania dawki
rozyglitazonu do 8 mg na dobg nalezy zachowac ostrozno$¢ i przeprowadzi¢ wczesniej staranna
oceng kliniczna, uwzgledniajaca ryzyko dziatan niepozadanych zwiazanych z zatrzymaniem
plynéw (patrz punkty 4.4 i1 4.8).

- Pacjenci, u ktorych juz stosowana jest trzylekowa terapia doustna: w razie potrzeby preparatem
AVANDAMET mozna zastapi¢ rozyglitazon i metforming w dotychczas stosowanych dawkach.

Jesli lekarz uzna to za wilasciwe, w celu uproszczenia terapii mozna zastosowa¢ AVANDAMET
zastgpujac nim dotychczasowe dawki rozyglitazonu i metforminy stosowane w dwulekowej lub
trzylekowej terapii doustne;.

Pacjenci w podesztym wieku

Ze wzgledu na to, ze metformina jest wydalana przez nerki, a pacjenci w podeszlym wieku maja
tendencj¢ do ostabienia czynnosci nerek, nalezy regularnie monitorowaé czynnos$¢ nerek u pacjentow
w podesztym wieku stosujacych AVANDAMET (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Nie nalezy stosowac preparatu AVANDAMET u pacjentdéw z niewydolno$cia nerek lub z
zaburzeniami czynnosci nerek tzn. st¢zeniem kreatyniny w surowicy >-135 pmol/l u mgzczyzn i
> 110 umol/l u kobiet i/lub klirensem kreatyniny < 70 ml/min (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Dzieci i mtodziez

Nie zaleca si¢ stosowania preparatu AVANDAMET u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku w tej grupie
pacjentdéw (patrz punkty 5.115.2).

4.3 Przeciwwskazania
AVANDAMET jest przeciwwskazany u pacjentow z:

- nadwrazliwo$cia na rozyglitazon, chlorowodorek metforminy lub jakakolwiek substancje
pomocnicza

- niewydolnos$cia krazenia lub niewydolnoscia krazenia w wywiadzie (stopien I do IV wg New
York Heart Association - NYHA)

- z ostrym zespotem wiencowym (niestabilna dusznica bolesna, zawat mig$nia sercowego bez
uniesienia odcinka ST w elektrokardiogramie (NSTEMI) i zawal mig$nia sercowego z
uniesieniem odcinka ST w elektrokardiogramie (STEMI) (patrz punkt 4.4))

- ostra lub przewlekta choroba, ktéra moze prowadzi¢ do hipoksji tkankowe;j, taka jak:

- niewydolno$¢ krazenia lub niewydolnos¢ oddechowa
- swiezy zawal mig$nia sercowego
- wstrzas

- zaburzeniami czynno$ci watroby

- ostrym zatruciem alkoholem, alkoholizmem (patrz punkt 4.4)

- cukrzycowa kwasica ketonowa lub cukrzycowym stanem przed$piaczkowym

- niewydolnos$cia nerek lub zaburzeniami czynnosci nerek tzn. stgzenie kreatyniny w surowicy
> 135 pmol/l u mgzezyzn i > 110 pmol/1 u kobiet i/lub klirens kreatyniny < 70 ml/min (patrz
punkt 4.4).

- ostrymi stanami, ktére moga wptynac na czynnos¢ nerek, takimi jak:

- odwodnienie

- ostre zakazenie

- wstrzas

- donaczyniowe stosowanie jodowych srodkéw kontrastowych (patrz punkt 4.4).
- laktacja.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa to bardzo rzadkie, ale powazne metaboliczne powiktanie, ktore moze wystapic¢
na skutek kumulacji metforminy. Zgtaszane przypadki kwasicy mleczanowej u pacjentow stosujacych
metforming wystapity gldwnie u pacjentow z cukrzyca ze znaczna niewydolnoscia nerek. Czgstos¢
wystepowania kwasicy mleczanowej moze i powinna by¢ zmniejszana przez oceng innych
zwiazanych z nig czynnikow ryzyka, takich jak stabo kontrolowana cukrzyca, ketoza, dlugotrwate
glodzenie, nadmierne spozywanie alkoholu, niewydolno$¢ watroby i stany zwiazane z hipoksja.

Rozpoznanie:

Kwasica mleczanowa charakteryzuje si¢ kwasicza dusznos$cia, bolem brzucha i hipotermia z nastgpcza
$piaczka. Laboratoryjnymi cechami diagnostycznymi sa: obnizone pH krwi, poziomy mleczanow w
osoczu powyzej S mmol/l i zwigkszona luka anionowa oraz stosunek mleczan/pirogronian, Jesli
podejrzewa si¢ kwasicg metaboliczna, nalezy zaprzesta¢ leczenia tym produktem leczniczym i poddaé
pacjenta natychmiastowej hospitalizacji (patrz punkt 4.9).

Czynno$¢ nerek
Ze wzgledu na to, ze metformina jest wydalana przez nerki, nalezy regularnie okresla¢ stezenie

kreatyniny w surowicy:

- co najmniej jeden raz w roku u pacjentow z prawidlowa czynno$cia nerek

- co najmniej dwa do czterech razy w roku u pacjentdw z poziomami kreatyniny w goérnych
granicach normy i u pacjentéw w podeszitym wieku.

Ostabienie czynnosci nerek u pacjentoéw w podesztym wieku jest czgste i bezobjawowe. Nalezy
zachowac¢ szczegodlng ostroznos¢ w sytuacjach, w ktérych-moze dochodzi¢ do uposledzenia czynnosci
nerek, na przyktad podczas rozpoczynania leczenia przeciwnadci$nieniowego lub moczopgdnego, albo
podczas rozpoczynania leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

Zatrzymanie ptynow i niewydolno$¢ krazenia

Tiazolidynodiony mogg powodowaé zatrzymanie ptynow, ktore moze nasila¢ lub przyspieszaé
wystapienie objawow zastoinowej niewydolnosci serca. Rozyglitazon moze powodowac zalezne od
dawki zatrzymanie ptynéw. Nalezy indywidualnie ocenia¢ mozliwy udziat zatrzymania ptynow w
zwigkszeniu masy ciala, poniewaz bardzo rzadko odnotowywano szybkie i znaczne zwigkszenie masy
ciata, bedace wynikiem zatrzymania ptyndéw. U wszystkich pacjentdw, zwlaszcza u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie insuling, lecz takze pochodne sulfonylomocznika, u 0s6b ze
zwigkszonym ryzykiem niewydolnosSci serca i zmniejszona rezerwa sercowa, nalezy monitorowac
przedmiotowe i podmiotowe dziatania niepozadane zwiazane z zatrzymaniem ptyndéw, w tym
zwigkszenie masy ciata i objawy niewydolnos$ci serca. Podawanie preparatu AVANDAMET nalezy
przerwac, jezeli wystapia jakiekolwiek objawy pogorszenia wydolnosci serca.

Stosowanie preparatu AVANDAMET w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika Iub insuling
moze wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zatrzymania ptynow i niewydolnosci serca (patrz punkt
4.8). Decyzje o rozpoczeciu stosowania preparatu AVANDAMET w skojarzeniu z pochodna
sulfonylomocznika powinno poprzedzac rozwazenie alternatywnych sposobow leczenia. Zalecane jest
bardziej wnikliwe monitorowanie stanu pacjenta, jesli AVANDAMET jest stosowany jednocze$nie z
insuling lub pochodna sulfonylomocznika.

Niewydolnos¢ krazenia wystgpowata rowniez czgsciej u pacjentow z niewydolno$cia krazenia w
wywiadzie; obrzeki i niewydolno$¢ krazenia wystgpowaty takze czgsciej u pacjentow w podesztym
wieku oraz u pacjentéw z tagodna lub umiarkowana niewydolno$cia nerek. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ u os6b w wieku powyzej 75 lat ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace tej grupy
pacjentow. Poniewaz niesteroidowe leki przeciwzapalne, insulina oraz rozyglitazon moga powodowac
zatrzymanie plynoéw, jednoczesne podawanie tych lekow moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia
obrzekow.
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Leczenie skojarzone z insuling

U pacjentow, ktorzy podczas badan klinicznych otrzymywali rozyglitazon w skojarzeniu z insuling
stwierdzono zwigkszona czgstos¢ wystgpowania niewydolnosci serca. Stosowanie insuliny, jak i
rozyglitazonu powoduje zatrzymanie ptyndw; jednoczesne stosowanie obu lekoéw moze zwigkszaé
ryzyko obrzgkow, jak rowniez ryzyko choroby niedokrwiennej serca. Dodawanie insuliny do
prowadzonej terapii rozyglitazonem powinno by¢ stosowane tylko w wyjatkowych przypadkach i
zawsze pod $cistym nadzorem.

Niedokrwienie mig$nia sercowego

Retrospektywna analiza danych zebranych z 42 krétkoterminowych badan klinicznych wykazata, ze
leczenie rozyglitazonem moze wiaza¢ si¢ ze zwigkszeniem ryzyka incydentéw niedokrwienia mig$nia
sercowego. Jednakze oceniane tacznie, wszystkie dostgpne dane dotyczace ryzyka niedokrwienia
migénia sercowego, sa niejednoznaczne (patrz punkt 4.8). Dane z badan klinicznych, dotyczace
pacjentow z choroba niedokrwienna serca i/lub choroba tetnic obwodowych, sa ograniczone. Dlatego
tez w ramach $rodkow ostroznosci nie zaleca sig¢ stosowania rozyglitazonu w tych grupach, zwilaszcza
u pacjentow z objawami niedokrwienia migsnia sercowego.

Ostry zesp6l wiencowy (OZW)

Pacjenci z OZW nie uczestniczyli w kontrolowanych badaniach klinicznych z rozyglitazonem. Ze
wzgledu na potencjalne wystapienie niewydolnosci serca u tych pacjentow nie nalezy rozpoczynac
leczenia rozyglitazonem u 0séb z ostrym incydentem wiencowym, za$ leczenie wczesniej rozpoczete
nalezy przerwac w ostrej fazie choroby (patrz punkt 4.3).

Monitorowanie czynnos$ci watroby

Od czasu wprowadzenia rozyglitazonu do obrotu rzadko zgtaszano wystapienie zaburzen czynnosci
komorek watrobowych (patrz punkt 4.8). Doswiadczenie w stosowaniu rozyglitazonu u 0séb ze
zwigkszong aktywnos$cia enzymow watrobowych (aktywnos¢ AIAT wigksza 2,5 raza niz gérna
granica normy) jest ograniczone. Z tego powodu u wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia
preparatem AVANDAMET nalezy skontrolowa¢ aktywnos$¢ enzymdw watrobowych, a nastepnie
kontrolowac¢ ja okresowo oceniajac stan kliniczny: Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia preparatem
AVANDAMET u pacjentow z poczatkowo zwiekszong aktywnos$cia enzymow watrobowych
(aktywnos$¢ AIAT wigksza 2,5 raza niz gorna granica normy) albo innymi objawami choroby watroby.
Jezeli w czasie leczenia preparatem AVANDAMET aktywnos¢ AIAT jest wigksza trzy razy niz gorna
granica normy, nalezy jak najszybciej oznaczy¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych. Jezeli aktywnos¢
AIAT 3 razy wigksza niz gorna granica normy utrzymuje si¢, nalezy przerwac leczenie. Jezeli u
pacjenta wystapia objawy zaburzen czynnos$ci watroby, takie jak: z niewyjasnionej przyczyny
nudnosci, wymioty, bole brzucha, uczucie zmgczenia, jadtowstret i/lub ciemne zabarwienie moczu,
nalezy sprawdzi¢ aktywnos¢ enzymow watrobowych. Decyzje co do kontynuowania leczenia
preparatem AVANDAMET nalezy podja¢ na podstawie oceny klinicznej, oczekujac na wyniki badan
laboratoryjnych. Jezeli stwierdza si¢ wystapienie zottaczki, lek nalezy odstawic.

Zaburzenia oka

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano przypadki wystapienia lub pogorszenia przebiegu
cukrzycowego obrzeku plamki zo6ttej z pogorszeniem ostrosci wzroku, ktore stwierdzano u oséb
przyjrmijacych tiazolidynodiony, w tym réwniez rozyglitazon. U wielu sposréd tych pacjentow
stwierdzano jednoczesnie obrzeki obwodowe. Nie wiadomo, czy istnieje bezposredni zwiazek
pomigdzy przyjmowaniem rozyglitazonu i obrzgkiem plamki zottej, jednakze lekarze powinni by¢
swiadomi, ze u pacjentéw zglaszajacych zaburzenia ostro$ci wzroku przyczyna moze by¢ obrzgk
plamki z6ttej i nalezy wowczas rozwazy¢ konsultacje okulistyczna.

Zwiekszenie masy ciala

W badaniach klinicznych z rozyglitazonem stwierdzano zalezne od dawki zwigkszenie masy ciala,
ktore byto wigksze, jesli lek stosowano w skojarzeniu z insuling. Z tego wzgledu masg ciata nalezy
$cisle monitorowac, poniewaz jej zwigkszenie moze by¢ spowodowane zatrzymaniem ptynow, ktore z
kolei moze wiazac si¢ z niewydolnoscia serca.
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Niedokrwistos§¢

Leczenie rozyglitazonem wiaze si¢ z zaleznym od dawki zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny. U
pacjentow z matym stgzeniem hemoglobiny przed rozpoczgciem leczenia istnieje zwigkszone ryzyko
wystapienia niedokrwistosci podczas leczenia preparatem AVANDAMET.

Hipoglikemia

Pacjenci otrzymujacy AVANDAMET w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika Iub insuling
moga by¢ narazeni na zalezna od dawki hipoglikemi¢. Moze by¢ wowczas konieczne wnikliwe
monitorowanie stanu pacjenta i zmniejszenie dawki stosowanego jednoczesnie leku.

Chirurgia

Ze wzgledu na to, ze AVANDAMET zawiera chlorowodorek metforminy, lek nalezy odstawi¢ na 48
godzin przed planowana operacja ze znieczuleniem ogoélnym i nie nalezy zazwyczaj stosowac go
ponownie wczesniej niz 48 godzin po jej zakonczeniu.

Stosowanie jodowych §rodkow kontrastowych

Donaczyniowe stosowanie jodowych srodkow kontrastowych w badaniach radiologicznych moze
prowadzi¢ do niewydolnosci nerek. Dlatego, ze wzgledu na zawartos¢ substancji czynnej metforminy,
nalezy zaprzestac leczenia preparatem AVANDAMET przed lub w czasie badania i nie stosowaé go
ponownie przed uptywem 48 godzin po zakonczeniu badania i tylko po ponownej ocenie czynnosci
nerek z uzyskaniem prawidlowego wyniku (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia kosci

W dhugoterminowych badaniach klinicznych stwierdzono zwigkszenie ryzyka ztaman kosci u
pacjentéw przyjmujacych rozyglitazon, zwtaszcza u kobiet (patiz punkt 4.8). Wigkszo$¢ ztaman
dotyczyta konczyn gornych oraz odcinkow dystalnych konczyn dolnych. U kobiet zwigkszona
czestos¢ tych incydentow stwierdzono po pierwszym roku terapii oraz w czasie dtugotrwatego
leczenia. U pacjentéw leczonych rozyglitazonem, w szczego6lnosci u kobiet, nalezy bra¢ pod uwage
ryzyko ztaman.

Inne $rodki ostroznosci

Kobiety w wieku przedmenopauzalnym otrzymywaly rozyglitazon podczas badan klinicznych. Mimo
iz w badaniach przedklinicznych stwierdzono zachwianie rownowagi hormonalnej (patrz punkt 5.3),
nie zaobserwowano jednak istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami
miesiaczkowania. W wyniku poprawy wrazliwosci na insuling moze dochodzi¢ do wznowienia
owulacji u pacjentek, u ktorych brak owulacji spowodowany byt opornoscia na insuling. Pacjentki
nalezy poinformowac o ryzyku zajsScia w ciaze (patrz punkt 4.6).

Ze wzgledu na wlasciwosei farmakokietyczne rozyglitazonu, nalezy zachowac ostrozno$c¢ stosujac
AVANDAMET jednoczesnie z inhibitorami CYP2C8 (np. gemfibrozyl) lub induktorami CYP2CS8
(np. ryfampicyna) - patrz punkt 4.5. Ze wzgledu na wiasciwosci farmakokinetyczne metforminy
nalezy roéwniez zachowac¢ ostroznos¢ stosujac AVANDAMET z produktami leczniczymi o
wilasnosciach kationow (np. cymetydyna), ktore sa wydalane w wyniku wydzielania w cewkach
nerkowych (patrz punkt 4.5). Nalezy doktadnie monitorowac stan kontroli glikemii. Nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki preparatu AVANDAMET w zakresie zalecanego dawkowania lub zmiang
sposobu leczenia cukrzycy.

Wszyscy pacjenci powinni kontynuowac¢ dotychczasowa diete z odpowiednim schematem
przyjmowania weglowodandw w ciagu dnia. Pacjenci z nadwaga powinni kontynuowac dietg z
ograniczeniem jej wartosci energetycznej

Nalezy regularnie przeprowadzaé rutynowe badania laboratoryjne oceniajace przebieg cukrzycy.
Tabletki preparatu AVANDAMET zawieraja laktoze i dlatego nie nalezy ich stosowac u pacjentow z

rzadkimi zaburzeniami zwiazanymi z wrodzona nietolerancja galaktozy, niedoborem Lapp laktazy lub
zespotem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy.
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono formalnych badan interakcji dla preparatu AVANDAMET, jednakze jednoczesne
leczenie substancjami czynnymi u pacjentow w badaniach klinicznych i w szerokim zastosowaniu
klinicznym nie wykazato nieoczekiwanych interakcji. Ponizsze stwierdzenia odzwierciedlajg dostgpne
informacje na temat substancji czynnych (rozyglitazon i metformina).

Istnieje zwigkszone ryzyko kwasicy mleczanowej w ostrym zatruciu alkoholem (szczegolnie w
przypadkach gtodzenia, niedozywienia lub niewydolnosci watroby) ze wzgledu na zawartos$¢
metforminy jako substancji czynnej preparatu AVANDAMET (patrz punkt 4.4). Nalezy unikac
spozycia alkoholu i produktéw leczniczych zawierajacych alkohol.

Produkty lecznicze o wlasnosciach kationow, ktore sa wydalane w wyniku wydzielania w cewkach
nerkowych (np. cymetydyna), moga wchodzi¢ w interakcje z metformina, wynikajace z konkurencji o
dostep do wspolnego uktadu transportujacego w cewkach nerkowych. W badaniu przeprowadzonym u
siedmiu zdrowych ochotnikéw wykazano, ze stosowanie cymetydyny w dawce 400 mg dwa razy na
dobg powodowato zwigkszenie ekspozycji na metforming (AUC) o 50% 1 wartosci Cyaw 0 81%. Z tego
wzgledu, podczas jednoczesnego stosowania produktow leczniczych o wlasnosciach kationow,
wydalanych w wyniku wydzielania w cewkach nerkowych, nalezy $cisle monitorowaé glikemig oraz
rozwazy¢ dostosowanie dawki w zakresie zalecanego dawkowania lub zmiang¢ sposobu leczenia
cukrzycy (patrz punkt 4.4).

W badaniach in vitro wykazano, ze rozyglitazon metabolizowany jest giéwnie przez CYP2CS,
natomiast CYP2C9 stanowi jedynie jego dodatkowa Sciezke metaboliczna.

Jednoczesne stosowanie rozyglitazonu z gemfibrozylem (inhibitor CYP2CS) prowadzito do
dwukrotnego zwigkszenia st¢zenia rozyglitazonu w osoczu. Ze wzgledu na mozliwos$¢ zwigkszenia
ryzyka niepozadanych reakcji zaleznych od dawki, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
rozyglitazonu. Nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ doktadnego monitorowania stanu kontroli glikemii
(patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie rozyglitazonu z ryfampicyna (induktor CYP2C8) prowadzito do 66%
zmniejszenia st¢zenia rozyglitazonu w osoczu. Nie mozna wykluczy¢, ze inne induktory (np.
fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, preparaty dziurawca) moga rowniez mie¢ wplyw na
ekspozycje na rozyglitazon. Moze zaistnie¢ potrzeba zwigkszenia dawki rozyglitazonu. Nalezy
rozwazy¢ konieczno$¢ doktadnego monitorowania stanu kontroli glikemii (patrz punkt 4.4).

Nie przewiduje si¢ wystapienia klinicznie istotnych interakcji z substratami lub inhibitorami CYP2C9.

Jednoczesne stosowanie rozyglitazonu i innych doustnych lekow przeciwhiperglikemicznych takich
jak glibenklamid czy akarboza, nie prowadzito do wystapienia klinicznie istotnych interakcji
farmakokinetycznych.

Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji podczas jednoczesnego stosowania rozyglitazonu z
digoksyna, substratem CYP2C9 — warfaryna, substratami CYP3A4 - nifedypina, etynyloestradiolem
czy noretyndronem.

Donaczyniowe stosowanie jodowych srodkow kontrastowych moze prowadzi¢ do niewydolnos$ci
nerek, co powoduje kumulacj¢ metforminy i ryzyko kwasicy mleczanowej. Nalezy zaprzestac
stosowania metforminy przed lub w czasie badania i nie stosowac jej ponownie przed uptywem 48
godzin po zakonczeniu badania i tylko po ponownej ocenie czynnosci nerek z uzyskaniem
prawidlowego wyniku.

Laczenie lekdw wymagajace zachowania srodkoéw ostroznosci

Glukokortykosteroidy (podawane ogoélnie lub miejscowo), beta-2 agonisci i diuretyki maja wtasna
aktywnos$¢ hiperglikemiczna. Nalezy poinformowac o tym pacjentow i czgsciej kontrolowac poziom
glukozy we krwi, zwlaszcza na poczatku leczenia. Jesli jest to konieczne, nalezy dostosowac
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dawkowanie leku przeciwhiperglikemicznego podczas leczenia innym produktem leczniczym i
podczas jego odstawiania.

Inhibitory ACE moga obniza¢ poziom glukozy we krwi. Jesli jest to konieczne, nalezy dostosowac
dawkowanie leku przeciwhiperglikemicznego podczas leczenia innym produktem leczniczym i
podczas jego odstawiania.

4.6 Cigza i laktacja

Brak danych przedklinicznych i klinicznych dotyczacych stosowania preparatu AVANDAMET w
czasie ciazy i karmienia piersia.

Istnieja dane wskazujace na to, ze rozyglitazon przenika przez barierg tozyskowa u ludzi; jego
obecno$¢ stwierdzano w tkankach plodu. Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania
rozyglitazonu u kobiet w ciazy. Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowicka nie jest znane.

Produktu AVANDAMET nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy. Jesli pacjentka planuje zajécie w ciaze
lub jest w ciazy nalezy zaprzesta¢ leczenia preparatem AVANDAMET, chyba ze spodziewana
korzy$¢ dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Zaréwno rozyglitazon jak i metformina zostaty wykryte w mleku badanych zwierzat. Nie wiadomo,
czy karmienie piersig spowoduje narazenie niemowlecia na dziatanie produktu leczniczego. Z tego
powodu preparatu AVANDAMET nie wolno stosowa¢ u kobiet karmiagcych piersia (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

AVANDAMET nie ma wplywu lub ma nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Opisane ponizej dzialania niepozadane przedstawiono dla poszczegdlnych substancji czynnych,
wchodzacych w sktad preparatu AVANDAMET. Dziatanie niepozadane leku leku ztozonego opisano
jedynie wowczas, jesli nie bylo zglaszane dla poszczegolnych substancji lub jesli wystepowato z
czgstoscia wigksza, niz opisywano w przypadku poszczegolnych sktadnikéw preparatu.

Wymienione ponizej dziatania niepozadane, dotyczace kazdego ze schematow leczenia przedstawiono
wedhug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz bezwzglednej czgstosci wystgpowania. W przypadku
dziatan niepozadanych zaleznych od dawki kategorie czgsto$ci wystgpowania dotycza wigkszej dawki
rozyglitazonu. Kategorie te nie uwzgledniaja innych czynnikéw, takich jak r6zny czas trwania
poszczegdlnych badan, warunkow przed ich rozpoczgciem i wyjsciowej charakterystyki pacjentow.
Kategorie czgstosci wystgpowania dzialan niepozadanych ustalone na podstawie badan klinicznych
nie musza odpowiadac czgstosci ich wystgpowania w codziennej praktyce klinicznej. Czgstosci
definiowane sq w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000, w tym
pojedyncze przypadki).

AVANDAMET

Wyniki badan prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby potwierdzaja, ze profil bezpieczenstwa
rozyglitazonu 1 metforminy stosowanych w leczeniu skojarzonym jest podobny do profilu dziatan
niepozadanych obu tych produktow leczniczych, rozpatrywanego tacznie. Potwierdzaja to rowniez
dane, dotyczace preparatu AVANDAMET.
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Dane z badan klinicznych (dodawanie insuliny do leczenia preparatem AVANDAMET)
W jednym badaniu (n=322), w ktorym do leczenia preparatem AVANDAMET dodawano insuling, nie

stwierdzono nowych dziatan niepozadanych, w poréwnaniu do tych, ktore stwierdzano podczas
leczenia preparatem AVANDAMET lub stosowania rozyglitazonu w terapii skojarzonej.

Tym niemniej, ryzyko zar6wno zatrzymania ptynow, jak i hipoglikemii zwigkszato sig, gdy
AVANDAMET stosowano w skojarzeniu z insuling.

Rozyglitazon

Dane z badan klinicznych
Wymienione ponizej d ziatania niepozadane, dotyczace kazdego ze schematow leczenia

przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz bezwzglednej czgstosci wystgpowania.
W przypadku dziatan niepozadanych zaleznych od dawki kategorie czegstosci wystgpowania dotycza
wigkszej dawki rozyglitazonu. Kategorie te nie uwzgledniaja innych czynnikow, takich jak rozny czas
trwania poszczegolnych badan, warunkow przed ich rozpoczgciem i wyjsciowej charakterystyki
pacjentow.

Tabela 1 zawiera list¢ dziatan niepozadanych, sporzadzona na podstawie przegladu badan klinicznych,
w ktorych uczestniczyto ponad 5000 pacjentow leczonych rozyglitazonem. Dla kazdego z uktadow
narzadowych dziatania niepozadane przedstawiono wg zmniejszajacej si¢ czgstosci ich wystgpowania
w monoterapii rozyglitazonem. W obrebie kazdej grupy o okre§lonej czestosci wystgpowania
dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 1. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych stwierdzonych podczas badan
klinicznych, w ktérych stosowano rozyglitazon

Dzialanie Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanch dla danego schematu
niepozadane leczenia
Rozyglitazon w Rozyglitazon z Rozyglitazon z
monoterapii metforming metforming i
pochodna
sulfonylomocznika

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwisto$§é czgsto czesto czgsto

Granulocytopenia czgsto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipercholesterolemia1 czesto czesto czesto
Hipertréjglicerydemia | czgsto

Hiperlipidemia czgsto czgsto czesto
Zwigkszenie masy ciala | czgsto czgsto czgsto
Zwickszenie taknienia | czesto

Hipoglikemia czgsto bardzo czgsto

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy* czgsto

Bole glowy* czgsto
Zaburzenia serca

Niewydolno$é serca” czesto czesto
Niedokrwienie serca’* | czesto czesto czesto

Zaburzenia zoladka i jelit

Zaparcia | czesto | czgsto czgsto

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Ztamania kosci* czesto czesto

Bole migsniowe* czgsto

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Obrzeki | czesto | czesto | bardzo czesto

*Kategori¢ czgstosci wystgpowania tych dzialan niepozadanych w grupach pacjentow otrzymujacych
placebo w badaniach klinicznych okreslono jako ,,czgsto”.

! Hipercholesterolemig zgtaszano u do 5,3% pacjentoéw otrzymujacych rozyglitazon (w monoterapii,
dwulekowej lub trzylekowej terapii doustnej). Podwyzszenie stgzenia cholesterolu catkowitego byto
zwigzane ze zwigkszeniem stgzenia zarowno LDL jak i HDL, jednakze stosunek stezenia catkowitego
cholesterolu do HDL nie ulegat zmianie lub ulegat poprawie w trakcie badan dhugotrwatych. Ogoélnie
zwigkszenie tych st¢zen byto tagodne do umiarkowanego i zwykle nie wymagato przerwania leczenia.

? Podczas dodawania rozyglitazonu do leczenia opartego na stosowaniu pochodnych
sulfonylomocznika (w terapii dwulekowej i trzylekowej) stwierdzano zwigkszenie cz¢stosci
wystepowania niewydolnosci serca, nasilajacej si¢ bardziej w przypadku stosowania 8 mg
rozyglitazonu w poréwnaniu do stosowania 4 mg rozyglitazonu (catkowita dawka dobowa). Czgstos¢
wystepowania niewydolnosci serca w trakcie trzylekowej terapii doustnej wynosita 1,4% w gléwnym
badaniu prowadzonym z uzyciem podwdjnie §lepej proby, w poréwnaniu do 0,4% w dwulekowe;j
terapii metforming z pochodnymi sulfonylomocznika. Czgsto$¢ wystepowania niewydolnosci serca
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podczas terapii skojarzonej z insuling (rozyglitazon dodawany do juz prowadzonego leczenia insuling)
wynosita 2,4%, za$ podczas stosowania samej insuliny — 1,1%.

U pacjentdéw z zastoinowa niewydolno$cia serca w klasie czynnosciowej wg klasyfikacji NYHA I-II,
uczestniczacych w kontrolowanym placebo, trwajacym jeden rok badaniu klinicznym, stwierdzono
pogorszenie lub mozliwo$¢ pogorszenia wydolnosci serca u 6,4% pacjentéw leczonych
rozyglitazonem, w poréwnaniu do 3,5% pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo.

3 Podczas retrospektywnej analizy danych z 42 krotkoterminowych badan klinicznych, catkowita
czesto$¢ wystgpowania zdarzen typowych dla niedokrwienia serca byla wigksza u pacjentow
otrzymujacych rozyglitazon (2,00%) niz w grupach kontrolnych, w ktérych stosowano inne leki lub
placebo (1,53%) [Wspotczynnik ryzyka (HR) 1,30 (1,004 — 1,69 z przedziatem ufno$ci (CI) 95%)].
Ryzyko bylo zwigkszone, gdy rozyglitazon dodawano do terapii insuling oraz u pacjentow
przyjmujacych azotany z powodu rozpoznanej choroby niedokrwiennej serca. W aktualizacji tej
retrospektywnej analizy uwzgledniono wyniki kolejnych dziesigciu badan, ktore spetniaty
odpowiednie kryteria, lecz w czasie tworzenia pierwotnego opracowania byty niedostgpne. Catkowita
czgstos¢ incydentow typowych dla niedokrwienia mig$nia sercowego w grupach pacjentow
otrzymujacych rozyglitazon (2,21%) nie réznila si¢ w sposob statystycznie znamienny od grup, w
ktorych stosowano inne schematy leczenia lub placebo (2,08%) [HR 1,098 (95% C1 0,809 — 1,354)].
W prospektywnym badaniu oceniajacym wplyw terapii na uktad sercowo-naczyniowy ($redni czas
obserwacji 5,5 roku), czesto$¢ wystepowania incydentow, bedacych pierwotnym punktem koncowym,
takich jak zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub koniecznos$¢ hospitalizacji, byta podobna u
pacjentdw otrzymujacych rozyglitazon i w grupie pacjentow otrzymujacych inne aktywne leczenie
[HR 0,99 (95% C1 0,85 — 1,16)]. W dwoch innych dtugoterminowych, prospektywnych,
randomizowanych i kontrolowanych badaniach klinicznych (9620 pacjentdéw, czas trwania kazdego z
badan >3 lat), w ktorych porownywano rozyglitazon z niektérymi innymi zarejestrowanymi,
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub placebo, nie potwierdzono ani nie wykluczono
potencjalnego ryzyka niedokrwienia migé$nia sercowego. Oceniane tacznie, dostepne dane dotyczace
ryzyka niedokrwienia mig$nia sercowego sa niejednoznaczne.

* W dlugoterminowych badaniach klinicznych stwierdzono zwickszenie ryzyka ztaman kosci u
pacjentow przyjmujacych rozyglitazon, zwtaszcza u kobiet. W badaniu, w ktorym stosowano
monoterapig, czesto$¢ wystgpowania zlaman u kobiet przyjmujacych rozyglitazon wynosita 9,3% (2,7
na 100 pacjento-lat) vs 5,1% (1,5 na 100 pacjento-lat) w grupie leczonej metforming lub 3,5% (1,3 na
100 pacjento-lat) w grupie leczongj glibenklamidem. W innym dtugoterminowym badaniu
stwierdzono zwigkszenie czgstosci ztaman kos$ci u 0s6b przyjmujacych rozyglitazon w terapii
skojarzonej w poréwnaniu do aktywnego leczenia w grupie kontrolnej [8,3% vs 5,3%, wspotczynnik
ryzyka 1,57 (95% CI 1,26 —1,97)]. U kobiet ryzyko ztaman w poréwnaniu z grupa kontrolna [11,5%
vs 6,3%, wspolczynnik ryzyka 1,82 (95% CI 1,37 — 2,41)] okazato si¢ wigksze niz u mgzczyzn w
porownaniu z grupa kontrolna [5,3% vs 4,3%, wspotczynnik ryzyka 1,23 (95% CI 0,85 —1,77)]. W
celu okreslenia, czy w dtuzszej obserwacji zwigkszone jest ryzyko ztaman kosci u mezczyzn,
konieczne sa dodatkowe dane. Wigkszo$¢ ztaman dotyczyta konczyn goérnych oraz odcinkoéw
dystalnychkonczyn dolnych (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych z rozyglitazonem, przeprowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby,
czgstos¢ wystepowania zwigkszonej aktywnosci AIAT, trzykrotnie wigkszej, niz gorna granica normy,
byta taka sama jak w przypadku placebo (0,2%) i mniejsza niz w przypadku lekow poréwnawczych
(0,5% metformina i(lub) pochodne sulfonylomocznika). Czgsto§¢ wystepowania wszystkich zdarzen
niepozadanych dotyczacych watroby i drog zotciowych wynosita < 1,5% w kazdej z badanych grup i
byta porownywalna z placebo.

Dane uzyskane po wprowadzeniu leku do obrotu
W uzupetnieniu danych, pochodzacych z badan klinicznych, w tabeli 2 przedstawiono dziatania
niepozadane zglaszane podczas terapii rozyglitazonem juz po jego wprowadzeniu do obrotu.
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Tabela 2. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozagdanych zglaszanych po wprowadzeniu
rozyglitazonu do obrotu

Dzialanie niepozadane | Czesto$¢ wystepowania

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Szybkie i znaczne zwigkszenie masy ciata | bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu immunologicznego (patrz Zaburzenia skory i tkanki podskornej)

Reakcje anafilaktyczne | bardzo rzadko

Zaburzenia oka

Obrzek plamki zottej | rzadko

Zaburzenia serca

Zastoinowa niewydolno$¢ serca/obrzek ptuc | rzadko

Zaburzenia watroby i driog zolciowych

Zaburzenia czynno$ci watroby objawiajace si¢ glownie zwickszeniem rzadko
aktywnoéci enzymoéw watrobowych’

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej (patrz Zaburzenia uktadu immunologicznego)

Obrzek naczynioruchowy bardzo rzadko

Reakcje skorne (np. pokrzywka, §wiad, wysypka) bardzo rzadko

> Zgtaszano rzadkie przypadki zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych i niewydolnosci
komorek watroby. W bardzo rzadkich przypadkach dochodzito nastepnie do zgonu.

Metformina

Dane z badan klinicznych i dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu

Tabela 3 zawiera dane o dziataniach niepozadanych przedstawione wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadow oraz czgstosci wystgpowania. Dane dotyczace czgsto$ci wystepowania opieraja si¢ na
Charakterystyce Produktu Leczniczego dla krajow Wspodlnoty Europejskie;j.
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Tabela 3. Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem metforming na
podstawie badan klinicznych i danych uzyskanych po wprowadzeniu do obrotu

Dzialanie niepozadane | Czesto$é wystepowania

Zaburzenia Zoladka i jelit

Objawy zotadkowo-jelitowe’ | bardzo czgsto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Kwasica mleczanowa bardzo rzadko

Niedobér witaminy B12’ bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu nerwowego

Metaliczny smak w ustach | czgsto

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Zaburzenia czynno$ci watroby bardzo rzadko

Zapalenie watroby bardzo rzadko

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Pokrzywka bardzo rzadko
Rumien bardzo rzadko
Swiad bardzo rzadko

% Objawy zotadkowo-jelitowe takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, bole brzucha, utrata apetytu
wystepuja najczesciej podczas rozpoczynania leczenia i w wigkszos$ci przypadkow ustepuja
samoistnie.

’ Dlugotrwate leczenie metformina wiazato si¢ ze zmniejszeniem wchlaniania witaminy B12, co
jedynie w bardzo rzadkich przypadkach moze by¢ powodem klinicznie istotnego niedoboru witaminy
B12 (np. niedokrwisto$ci megaloblastycznej).

4.9 Przedawkowanie

Nie ma dostepnych danych dotyczacych przedawkowania preparatu AVANDAMET.

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace przedawkowania rozyglitazonu u ludzi. W badaniach
klinicznych przeprowadzonych na ochotnikach rozyglitazon podawany byt w pojedynczej dawce
doustnej siggajacej 20'mg i byt dobrze tolerowany.

Znaczne przedawkowanie metforminy (lub wspoélistniejace ryzyko kwasicy mleczanowej) moze
prowadzi¢.do wystapienia kwasicy mleczanowej, ktora jest stanem zagrozenia i musi by¢ leczona w
szpitalu.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac wlasciwe leczenie podtrzymujace w zaleznosci od
stanu klinicznego pacjenta. Najbardziej skuteczna metoda usunigcia mleczandéw i metforminy jest
hemodializa, jednakze rozyglitazon silnie wiaze si¢ z biatkami i nie jest usuwany droga hemodializy.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Ztozone doustne produkty lecznicze zmniejszajace stezenie glukozy we
krwi, kod ATC: A10BDO03
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AVANDAMET zawiera dwie substancje hipoglikemizujace o uzupetniajacych si¢ mechanizmach
dziatania w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2: maleinian rozyglitazonu,
nalezacy do grupy tiazolidynodionéw i chlorowodorek metforminy, nalezacy do grupy biguanidow.
Tiazolidynodiony dzialaja pierwotnie przez redukcje opornosci na insuling, a biguanidy dziataja
pierwotnie przez zmniejszenie wytwarzania endogennej glukozy w watrobie.

Rozyglitazon

Rozyglitazon jest selektywnym agonista jadrowego receptora PPARY (aktywowany przez proliferatory
peroksysomow receptor gamma) i nalezy do lekow przeciwhiperglikemicznych z grupy
tiazolidynodionow. Zmniejsza glikemi¢ poprzez zmniejszanie insulinoopornosci w komorkach tkanki
thuszczowej, migsni szkieletowych i watroby.

Hipoglikemizujace dziatanie rozyglitazonu wykazano w licznych badaniach przeprowadzonych na
modelach cukrzycy typu 2 u zwierzat. Dodatkowo rozyglitazon umozliwiat zachowanie czynnosci
komorek P trzustki, czego dowodem jest zwigkszenie catkowitej masy wysp trzustkowych i zawarto$ci
w nich insuliny, oraz zapobiegat rozwojowi hiperglikemii ,,z odbicia” w doswiadczalnych modelach
cukrzycy typu 2 u zwierzat. Rozyglitazon nie pobudzat trzustkowego wydzielania insuliny ani nie
wywolywat hipoglikemii u myszy i szczurow. Gtowny metabolit (para-hydroksysiarczan)
charakteryzujacy si¢ wysokim powinowactwem do rozpuszczalnego ludzkiego receptora PPARYy,
wykazywal wzglednie silne dziatanie w tescie oceny tolerancji glukozy u otylych myszy. Znaczenie
kliniczne tego spostrzezenia nie zostalo w pelni wyjasnione.

W badaniach klinicznych wykazano, ze dziatanie hipoglikemizujace rozyglitazonu rozwija sie
stopniowo, a zblizone do maksymalnego zmniejszenie st¢zenia glukozy w osoczu na czczo (ang.
fasting plasma glucose - FPG) uzyskuje si¢ po okoto 8 tygodniach leczenia. Poprawa kontroli glikemii
jest zwiazana ze zmniejszeniem glikemii zarowno na czczo jak i po positku.

Podawanie rozyglitazonu wigzato si¢ ze zwickszeniem masy ciala. W badaniach mechanistycznych
wykazano, ze zwigkszenie masy ciata wynikato gléwnie z przyrostu podskornej tkanki thuszczowe;j
oraz zmniejszenia ilosci thuszczu trzewnego i jego zawarto$ci w watrobie.

Zgodnie z mechanizmem dziatania rozyglitazon w skojarzeniu z metforming powodowat zmniejszenie
opornosci na insuling oraz poprawial czynno$¢ komorek B trzustki. Poprawa kontroli glikemii wigzala
si¢ rOwniez ze znacznym zmniejszeniem stezenia wolnych kwasow thuszczowych. W nastepstwie
réznych, ale uzupetiajacych si¢ mechanizméw dziatania, leczenie skojarzone rozyglitazonem z
metforming prowadzilo do sumowania si¢ wptywu tych lekow na kontrolg glikemii u pacjentow z
cukrzyca typu 2.

W badaniach prowadzonych maksymalnie przez 3 lata, podawanie raz lub dwa razy na dobe
rozyglitazonu w dwulekowej terapii doustnej z metforming prowadzito do dtugotrwatej poprawy
kontroli glikemii (FPG i HbAlc). Bardziej nasilone dziatanie hipoglikemizujace obserwowano u
otylych pacjentow. Nie prowadzono badan dotyczacych koncowej oceny wynikow stosowania
rozyglitazonu, dlatego tez nie wykazano odlegtych korzysci zwiazanych z lepsza kontrola glikemii
pod wplywem rozyglitazonu.

Przeprowadzono badanie kliniczne z leczeniem w grupie kontrolnej (rozyglitazon w dawce do 8 mg na
dobe lub metformina do 2000 mg na dobg), trwajace 24 tygodnie, w ktorym uczestniczyto 197 dzieci
(w wieku 10-17 lat) z cukrzyca typu 2. Poprawa warto$ci HbA1c w stosunku do wartos$ci
poczatkowych byta znamienna statystycznie tylko w grupie otrzymujacej metforming. Nie wykazano
rownowaznosci rozyglitazonu w poréwnaniu z metforming. Podczas leczenia rozyglitazonem dzieci
nie stwierdzono nowych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, w porownaniu z danymi
dotyczacymi bezpieczenstwa stosowania rozyglitazonu u pacjentéw dorostych z cukrzyca typu 2. Nie
ma danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa dtugotrwalego leczenia u dzieci.

Badanie ADOPT (ang. 4 Diabetes Outcome Progression Trial - ADOPT) byto wieloosrodkowym,
kontrolowanym badaniem prowadzonym na zasadzie podwojnie $lepej proby, trwajacym 4-6 lat

(Srednio 4 lata), w ktorym poréwnywano rozyglitazon (w dawce od 4 do 8 mg/dobg) z metformina (w
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dawce od 500 do 2000 mg/dobg) i glibenklamidem (w dawce od 2,5 do 15 mg/dobg) w grupie 4351
wczesniej nieleczonych farmakologicznie pacjentéw z rozpoznana (w czasie < 3 lat) cukrzyca typu 2.
Podczas trwania badania (do 72 miesigcy leczenia) stosowanie rozyglitazonu znamiennie zmniejszato
ryzyko niepowodzenia monoterapii (FPG > 10,0 mmol/l) o 63% wzgledem glibenklamidu (HR 0,37,
CI10,30-0,45) i 0 32% wzgledem metforminy (HR 0,68, CI 0,55-0,85). Oznacza to, ze skumulowana
czesto$¢ niepowodzenia terapii wynosita 10,3% w grupie pacjentéw otrzymujacych rozyglitazon,
14,8% w grupie pacjentow otrzymujacych metforming i 23,3% w grupie pacjentow otrzymujacych
glibenklamid. Odsetek pacjentow, u ktorych badanie przerwano z przyczyn innych, niz niepowodzenie
monoterapii, wynosit odpowiednio 43% w grupie pacjentoéw otrzymujacych rozyglitazon, 47% w
grupie pacjentow otrzymujacych glibenklamid i 42% w grupie pacjentdéw otrzymujacych metforming.
Wptyw tych wynikéw na postgp choroby oraz na powiklania mikronaczyniowe i makronaczyniowe
nie zostat okreslony (patrz punkt 4.8). Dziatania niepozadane nie odbiegaty od znanego profilu dziatan
niepozadanych wszystkich stosowanych w tym badaniu lekow; dotyczyto to rowniez stopniowego
zwigkszania si¢ masy ciala podczas terapii rozyglitazonem. Dodatkowo stwierdzono zwigkszenie
czestos$ci wystepowania ztaman kosci u kobiet przyjmujacych rozyglitazon (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Badanie RECORD (ang. Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of Glycaemia
in Diabetes) byto duzym (4447 pacjentow), otwartym, prospektywnym i kontrolowanym badaniem
klinicznym ($redni czas obserwacji 5,5 roku), w ktérym uczestniczyli pacjenci z cukrzyca typu 2
nieskutecznie kontrolowana leczeniem metforming lub pochodna sulfonylomocznika. Pacjentow tych
przydzielano losowo do grup, w ktorych do terapii dotaczano rozyglitazon lub metforming albo
pochodna sulfonylomocznika. Sredni czas trwania cukrzycy u tych pacjentéw wynosit okoto 7 lat.
Weryfikowanym, pierwotnym punktem koncowym badania byta hospitalizacja z przyczyn sercowo-
naczyniowych (z uwzglednieniem hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca) lub zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Srednie dawki lekow stosowanych na koncu badania przedstawiono w
ponizszej tabeli:

Przydzielone losowo leczenief Srednia (SD) dawka na koncu przydzielonej terapii

Rozyglitazon (z pochodna 6,7 (1,9) mg
sulfonylomocznika lub metforming)

Pochodna sulfonylomocznika (dodawana
do metforminy)

Glimepiryd* 3,6 (1,8) mg
Metformina (dodawana do pochodnej 1995,5 (682,6) mg
sulfonylomocznika)

* Odpowiednie dawki innych pochodnych sulfonylomocznika (glibenklamidu i gliklazydu),
zapewniajace podobna skutecznosc (tj. potowa maksymalnej dawki dobowe;j).

1 Pacjenci, ktérzy przyjmowali przydzielone leczenie w skojarzeniu z wlasciwie stosowanym
leczeniem wcezesniejszym, dla ktorych zgromadzone dane mogty by¢ poddane analizie.

Nie stwierdzono réznic w wystgpowaniu weryfikowanego, pierwotnego punktu koncowego w grupie
rozyglitazonu(321/2220) w poréwnaniu z aktywnym leczeniem w grupie kontrolnej (323/2227) (HR
0,99, CI10,85-1,16), co bylo jednoznaczne z osiagnigciem wstepnie przyjetego kryterium
rownowaznosci (non-inferiority) 1,20 (p = 0,02 dla kryterium non-inferiority). Warto$ci okreslajace
ryzykowzgledne i przedziat ufnosci dla drugorzedowych punktéw koncowych badania byly
nastgpujace: $miertelnos¢ ogoélna (HR 0,86, CI 0,68-1,08), cigzki incydent sercowo-naczyniowy
(MACE - Major Adverse Cardiac Events) (HR 0,93, CI1 0,74-1,15), zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych (HR 0,84, CI 0,59-1,18), swiezy zawal mig¢snia sercowego (HR 1,14, CI 0,80-1,63) i
udar mozgowy (HR 0,72, CI 0,49-1,06). W badaniu dodatkowym (sub-study) stwierdzono, ze pod
wzgledem zmniejszania stgzenia HbAlc, stosowanie rozyglitazonu w terapii dwulekowej przez 18
miesigcy jest nie gorsze, niz leczenie skojarzone metforming i pochodna sulfonylomocznika. Po pigciu
latach, w ostatecznej analizie pacjentdow przydzielonych losowo do terapii dwulekowej, usrednione
stezenie HbA 1¢ wzgledem wartosci poczatkowych u 0s6b otrzymujacych rozyglitazon dodany do
metforminy zmniejszylo si¢ o 0,14%, podczas gdy w grupie otrzymujacej pochodna
sufonylomocznika dodana do metforminy zwigkszyto si¢ o 0,17% (p=0,0083 dla rdznicy pomiedzy
terapiami). Stwierdzono istotne zwigkszenie czgstosci wystgpowania niewydolnos$ci serca (w tym
rowniez przypadkow zakonczonych zgonem) (HR 2,10, CI 1,35-3,27) i ztaman kosci (wspotczynnik
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ryzyka 1,57, CI 1,26-1,97) dla terapii zawierajacych rozyglitazon, w porownaniu z aktywnym
leczeniem w grupie kontrolnej (patrz punkt 4.4 1 4.8). Z powodow zwiazanych z uktadem sercowo-
naczyniowym leczenie przerwano tacznie u 564 pacjentéow, z czego u 12,3% grupie pacjentow
przyjmujacych rozyglitazon i u 13% u pacjentow w grupie kontrolnej; warto$ci te odpowiadaja 7,2%
pacjento/lat dla chorych, ktorzy z tego powodu nie uczestniczyli w obserwacji incydentéw sercowo-
naczyniowych oraz 2,0% pacjento/lat dla obserwacji w kierunku $miertelnosci.

Metformina

Metformina jest biguanidem o aktywnos$ci przeciwhiperglikemicznej, obnizajacym zaréwno
podstawowe, jak i popositkowe stezenie glukozy w surowicy. Nie stymuluje wydzielania insuliny i z
tego powodu nie prowadzi do hipoglikemii.

Metformina moze dziata¢ poprzez trzy mechanizmy:

- przez redukowanie watrobowej produkcji glukozy, poprzez hamowanie glukoneogenezy i
glikogenolizy,

- w migs$niach, przez niewielkie podwyzszenie wrazliwos$ci na insuling, poprawia obwodowy
wychwyt i utylizacje¢ glukozy,

- przez opdznianie jelitowej absorpcji glukozy.

Metformina stymuluje wewnatrzkomorkowa synteze glikogenu poprzez wplyw na syntetazg
glikogenu.

Metfromina zwigksza wydolnos¢ transportu specyficznych blonowych transporterow glukozy (GLUT-
1 i GLUT-4).

U ludzi niezaleznie od wptywu na glikemig¢, metformina ma pozytywny wplyw na metabolizm
lipidow. Zostalo to wykazane przy zastosowaniu dawek terapeutycznych w kontrolowanych $rednio
okresowych i dlugookresowych badaniach klinicznych: metformina redukuje stgzenie catkowitego
cholesterolu, cholesterolu LDL oraz tréjglicerydow.

Prospektywne randomizowane (UKPDS) badanie wykazato dtugoterminowe korzys$ci intensywnej

kontroli glikemii w cukrzycy typu 2. Analiza wynikéw dotyczacych pacjentdw z nadwaga leczonych

metforming po nieskutecznym leczeniu samg dieta wykazata:

- znamienng redukcjg catkowitego ryzyka, jakiegokolwiek zaleznego od cukrzycy powiklania w
grupie stosujacej metforming (29,8 zdarzen/1000 pacjento-lat) w poréwnaniu z sama dieta
(43,3 zdarzen/1000 pacjento-lat), p=0,0023, i w porownaniu do tacznie traktowanych grup
leczonych pochodnymi sulfonylomocznika i insuling w monoterapii (40,1 zdarzen/1000
pacjento-lat), p=0.0034

- znamienng redukcj¢ catkowitego ryzyka zaleznej od cukrzycy $miertelnosci: metformina 7,5
zdarzen/1000 pacjento-lat, sama dieta 12,7 zdarzen/1000 pacjento-lat, p=0,017

- znamienng redukcje catkowitego ryzyka ogodlnej Smiertelnosci: metformina 13,5
zdarzen/1000 pacjento-lat, w poréwnaniu z sama dieta 20,6 zdarzen/1000 pacjento-lat
(p=0,011), i w poréwnaniu do tacznie traktowanych grup leczonych pochodnymi
sulfonylomocznika i insuling w monoterapii 18,9 zdarzen/1000 pacjento-lat (p=0,021)

- znamienna redukcj¢ catkowitego ryzyka zawatu serca: metformina 11 zdarzen/1000 pacjento-
lat, sama dieta 18 zdarzen/1000 pacjento-lat (p=0,01).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

AVANDAMET

Wochlanianie

Nie obserwowano znamiennych statystycznie r6znic migdzy charakterystyka absorpcji rozyglitazonu i
metforminy z tabletek preparatu AVANDAMET i tych parametréw odpowiednio dla tabletek
maleinianu rozyglitazonu i chlorowodorku metforminy.

Pokarm nie wplywat na AUC rozyglitazonu lub metforminy podczas podawania preparatu
AVANDAMET zdrowym ochotnikom. W stanie po positku stwierdzono obnizenie C.x (22%
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rozyglitazon i 15% metformina) i opdznienie t,,,x (0 okoto 1,5 h rozyglitazon i 0,5 h metformina). Te
zwiazane z pokarmem zmiany nie maja znaczenia klinicznego.

Ponizsze stwierdzenia dotycza wlasciwosci farmakokinetycznych poszczegolnych substancji
czynnych preparatu AVANDAMET.

Rozyglitazon

Wchtanianie

Calkowita biodostgpnos¢ rozyglitazonu po doustnym podaniu zarowno dawki 4 mg, jak i 8 mg wynosi
okoto 99%. Maksymalne stezenie leku w osoczu wystepuje po okoto 1 h po podaniu. W zakresie
dawek terapeutycznych stezenia leku w osoczu sa w przyblizeniu proporcjonalne do stosowanych
dawek.

Podawanie rozyglitazonu z pokarmem nie wptywa na catkowita ekspozycje na lek (AUC), chociaz
stwierdzono niewielkie obnizenie C,,,x (0 okoto 20-28%) 1 op6znienie t,.x (okoto 1,75 h) w
poréwnaniu z podawaniem na czczo. Te niewielkie zmiany nie maja znaczenia klinicznego, dlatego
podawanie rozyglitazonu moze by¢ catkowicie niezalezne od spozywania positkow. Podwyzszone pH
w zotadku nie wptywa na wchtanianie rozyglitazonu.

Dystrybucja
U zdrowych ochotnikéw wykazano, ze catkowita objeto$¢ dystrybucji rozyglitazonu wynosi okoto 14

litrbw. Stopien wiazania rozyglitazonu z biatkami osocza jest wysoki (okoto 99,8%) i niezalezny od
stezenia lub wieku. Stopien wigzania gldownego metabolitu (para-hydroksysiarczanu) z biatkami
osocza jest bardzo wysoki (>99,99%).

Metabolizm

Metabolizm rozyglitazonu jest wydajny, rozyglitazon nie jest wydalany w postaci niezmienione;.
Gtowne drogi metabolizmu to N-demetylacja i hydroksylacja, po ktorych nastepuje sprzezenie z
siarczanem i kwasem glukuronowym. Udziat gtbwnego metabolitu (para-hydroksysiarczanu) w
ogoblnej przeciwhiperglikemicznej aktywnosci rozyglitazonu nie zostat u ludzi doktadnie poznany i nie
mozna wykluczy¢, ze metabolit odgrywa role w dziataniu leku. Nie ma to jednakze wptywu na
bezpieczenstwo stosowania leku w docelowej populacji lub szczegdlnych populacjach, poniewaz
zaburzenia czynnosci watroby sa przeciwwskazaniem, a w badaniach klinicznych III fazy
uczestniczyto wielu pacjentow w podeszlym wieku oraz pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek.

W badaniach in vitro wykazano, ze rozyglitazon metabolizowany jest gtéwnie przez CYP2CS, z
niewielkim udziatem CYP2C9.

Poniewaz w warunkach in vitro nie dochodzi do znamiennego hamowania przez rozyglitazon
aktywnosci enzymow CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A lub 4A, prawdopodobienstwo wystapienia
istotnych klinicznie interakcji metabolicznych z substancjami metabolizowanymi przez te enzymy
cytochromu P450 jest niewielkie. Rozyglitazon in vitro umiarkowanie hamowatl aktywno§¢ CYP2C8
(ICsp 18 uM) oraz stabo CYP2C9 (IC5, 50 uM) (patrz punkt 4.5). Badanie in vivo interakcji z
warfaryna wykazato, ze rozyglitazon nie wchodzi w interakcje z substratami CYP2C9 in vivo.

Eliminacja

Catkowity osoczowy klirens rozyglitazonu wynosi okoto 3 I/h, a okres pottrwania w koncowej fazie
eliminacji - okoto 3-4 h. Nie ma danych wskazujacych na to, ze moze dochodzi¢ do niespodziewane;j
kumulacji rozyglitazonu w ustroju podczas podawania raz lub dwa razy na dobg. Glowna droga
eliminacji jest wydalanie z moczem, przy czym okoto dwdch trzecich dawki jest eliminowane w ten
sposob, natomiast z katem wydalane jest okoto 25 % dawki. Zadna substancja czynna nie jest
wydalana w postaci niezmienionej ani z moczem, ani z katem. Okres poltrwania w koncowej fazie
eliminacji znacznika radioaktywnego wynosi okoto 130 godzin, co oznacza, ze eliminacja
metabolitéw jest bardzo powolna. Podczas wielokrotnego stosowania leku nalezy spodziewac si¢
kumulacji jego metabolitow w osoczu, a zwlaszcza gtdéwnego metabolitu (para-hydroksysiarczanu),
dla ktoérego przewidywana jest kumulacja 8-krotna.
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Szczegdlne populacje
Pte¢: W zbiorczej analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych nie stwierdzono wystgpowania
istotnych réznic w farmakokinetyce rozyglitazonu pomiedzy mezczyznami i kobietami.

Pacjenci w podesztym wieku: W zbiorczej analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych nie
stwierdzono, aby wiek mial istotny wplyw na farmakokinetyke rozyglitazonu.

Dzieci i mtodziez: Analiza farmakokinetyki w populacji 96 pacjentow w wieku od 10 do 18 lati z
masa ciala od 35 kg do 178 kg pozwala przypuszczac, ze srednie wartosci CL/F (klirens
catkowity/biodostepnos¢) u dzieci i dorostych sa podobne. Indywidualne wartosci CL/F w populacji
dziecigcej zawieraly si¢ w takim samym zakresie, jak u 0sob dorostych. Wydaje sig, ze wartosci CL/F
sa niezalezne od wieku, lecz w populacji dziecigcej zwigkszaja si¢ wraz ze wzrostem masy ciala
pacjenta.

Zaburzenia czynno$ci watroby: U pacjentéw z marskoscia watroby, z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (Child-Pugh B), wartosci Cy.x 1 AUC niezwiazanego leku byly 2:13 razy wyzsze
niz u zdrowych pacjentoéw. Migdzyosobnicza zmiennos$¢ byta bardzo duza, obejmowata 7-krotna
r6znicg AUC niezwiazanego leku pomigdzy pacjentami.

Niewydolno$¢ nerek: Nie ma klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce rozyglitazonu u
pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowa niewydolnoscia nerek przewlekle
dializowanych.

Metformina

Wchtanianie

Po doustnej dawce metforminy, t..x jest osiagane w 2,5 h. Caltkowita biodostgpnos¢ metforminy w
tabletkach 500 mg wynosi u zdrowych pacjentow okoto 50-60%. Po podaniu doustnym
niezaabsorbowana frakcja wykrywana w stolcu wynosita 20-30%.

Po podaniu doustnym, absorpcja metforminy jest wysycalna i niekompletna. Uznaje sig, ze
farmakokinetyka absorpcji metforminy jest nieliniowa. W czasie stosowania zwyktych dawek i
schematow dawkowania metforminy, stan'stacjonarny stezen jest osiagany w ciagu 24-48 h 1 wynosi
zwykle mniej niz 1pg/ml. W kontrolowanych badaniach klinicznych, maksymalne stezenie
metforminy w osoczu (Cy.y) nie przekroczyto 4 pg/ml, nawet przy maksymalnych dawkach.

Pokarm zmniejsza stopien absorpcji i lekko opdznia absorpcje metforminy. Po podaniu doustnym
dawki 850 mg, o 40% zmniejszylo sig¢ maksymalne stezenie w osoczu, o 25% zmniejszyto si¢ AUC i o
35 min wydtuzy? si¢ czas wystgpowania maksymalnego stezenia w osoczu. Kliniczne znaczenie tych
zmian jest nieznane.

Dystrybucja
Wiazanie z biatkami osocza jest znikome. Metformina przenika do erytrocytow. Maksymalne st¢zenie

we krwi jest mniejsze od maksymalnego stezenia w osoczu i jest osiagane w podobnym czasie.
Krwinki czerwone reprezentuja najpewniej drugi kompartment dystrybucji. Srednia V4 zawarta byta w
przedziale 63-276 1.

Metabolizm
Metformina jest wydalana z moczem w stanie niezmienionym. Nie zidentyfikowano metabolitow u
ludzi.

Eliminacja

Klirens nerkowy metforminy wynosi > 400 ml/min, wskazujac na to, ze metformina jest wydalana
droga filtracji klebkowej i wydzielania cewkowego. Po podaniu doustnym okres pottrwania w
koncowej fazie eliminacji wynosi w przyblizeniu 6,5 h. Kiedy czynnos$¢ nerek jest zaburzona, klirens
nerkowy jest obnizony proporcjonalnie do klirensu kreatyniny i w zwigzku z tym okres potowicznej
eliminacji jest wydtuzony, co prowadzi do wzrostu poziomow metforminy w osoczu.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie prowadzono badan na zwierzgtach z jednoczesnym zastosowaniem produktow zawartych w
preparacie AVANDAMET. Ponizsze dane pochodza z badan przeprowadzonych oddzielnie z
rozyglitazonem lub metformina.

Rozyglitazon

U zwierzat doswiadczalnych obserwowano nastgpujace reakcje niepozadane, ktore moga mieé
znaczenie kliniczne: Zwigkszenie catkowitej objgtosci osocza z jednoczesnym obnizeniem
parametrow krwinek czerwonych oraz zwigkszeniem masy mig$nia sercowego. Obserwowano
réowniez zwigkszenie masy watroby, aktywnosci AIAT (wylacznie u pséw) oraz ilosci tkanki
thuszczowej. Podobne dziatania obserwowano podczas stosowania innych tiazolidynodionow.

W badaniach toksycznego wptywu na rozrodczos¢, podawanie rozyglitazonu szczurom w potowie
cigzy powiazane byto z obumieraniem ptodéw oraz opdznieniem rozwoju ptodow. Ponadto
rozyglitazon hamowat syntezg estradiolu i progesteronu przez jajniki oraz zmniejszat stezenie tych
hormonow, prowadzac tym samym do zaburzenia cyklow rujowych i(lub) miesiaczkowych i zaburzen
ptodnosci (patrz punkt 4.4).

W badaniach przeprowadzonych na zwierzecym modelu rodzinnej polipowatosci gruczolakowej (ang.
familial adenomatous polyposis - FAP) podawanie rozyglitazonu w dawce 200 razy przekraczajacej
dawke farmakologicznie czynna prowadzilo do zwigkszenia zmian nowotworowych w obrgbie jelita
grubego. Znaczenie tego spostrzezenia nie jest znane, jednakze w-badaniach in vitro wykazano, ze
rozyglitazon przyczyniat si¢ do zwigkszonego réznicowania oraz cofania si¢ zmian mutagennych w
ludzkich komoérkach raka okre¢znicy. Ponadto nie wykazano genotoksycznosci rozyglitazonu w
zestawie badan in vivo 1 in vitro. Nie stwierdzono takze wystgpowania przypadkow guzow jelita
grubego w badaniach na zwierzgtach, w ktoérych gryzoniom dwéch gatunkéw podawano rozyglitazon
przez cale zycie.

Metformina

Dane niekliniczne dla metforminy nie wykazaly specjalnych zagrozen dla ludzi na podstawie
tradycyjnych badan bezpieczenstwa farmakologicznego, toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, rakotworczosci, toksycznego wptywu na rozrodczo$c.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Glikolan sodowy skrobi
Hypromeloza (E464)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Laktoza jednowodna

Powidon (E1201)

Magnezu stearynian.

Otoczka tabletki:

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol

Czerwony tlenek zelaza (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

38



6.3  Okres trwalosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczeg6lnych §rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Nieprzezroczyste blistry (PCW/PVdC/aluminium). Opakowania po 28, 56, 112, 336 (3x112) 1 360

tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex

TW8 9GS

Wielka Brytania.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/258/004-006

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 20 pazdziernika 2003

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 pazdziernika 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekoéw (EMA) http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDAMET 2 mg/1000 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 2 mg rozyglitazonu (w postaci maleinianu rozyglitazonu) i 1000 mg
chlorowodorku metforminy (co odpowiada 780 mg wolnej metforminy).

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera laktoze (okoto 11 mg)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Zblte tabletki powlekane oznaczone ,,gsk” na jednej stronie i ,,2/1000” na drugie;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

AVANDAMET wskazany jest do leczenia pacjentow z cukrzyca typu 2, w szczegdlnosci pacjentow z

nadwaga:

- nie uzyskujacych witasciwej kontroli glikemii podczas stosowania maksymalnych tolerowanych
doustnych dawek samej metforminy.

- w trzylekowej terapii doustnej u pacjentow, u ktorych glikemia nie jest wystarczajaco
kontrolowana mimo stosowania w-dwulekowej terapii doustnej maksymalnych tolerowanych
dawek metforminy i pochodnej sulfonylomocznika (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dla r6znych schematéw dawkowania dostepny jest preparat AVANDAMET o odpowiedniej mocy.

Leczenie preparatem AVANDAMET zazwyczaj rozpoczyna si¢ od dawki 4 mg/dobe rozyglitazonu
plus 2000 mg/dobe chlorowodorku metforminy.

Dawka rozyglitazonu moze by¢ zwigkszona do 8 mg/dobe po 8 tygodniach, jezeli konieczna jest
lepsza kontrola glikemii. Maksymalna zalecana dobowa dawka preparatu AVANDAMET wynosi

8 mg rozyglitazonu plus 2000 mg chlorowodorku metforminy.

Catkowita dobowa dawke produktu leczniczego AVANDAMET nalezy podawa¢ w dwoch dawkach
podzielonych.

Mozna rozwazy¢ mozliwos$¢ ustalenia dawki rozyglitazonu (dodanego do optymalnej dawki
metforminy) przed zmiang leczenia na stosowanie preparatu AVANDAMET.

Kiedy jest to klinicznie uzasadnione mozna rozwazy¢ zamiang monoterapii metforming na leczenie
preparatem AVANDAMET.

Przyjmowanie preparatu AVANDAMET z jedzeniem lub tuz po jedzeniu moze zmniejszy¢ objawy
zotadkowo-jelitowe zwiazane z metformina.
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Trzylekowa terapia doustna (rozyglitazon, metformina i pochodna sulfonylomocznika) - patrz punkt

4.4

Pacjenci otrzymujacy metforming i pochodna sulfonylomocznika: w razie potrzeby mozna
rozpoczac¢ podawanie preparatu AVANDAMET w postaci zawierajacej rozyglitazon w dawce
4 mg/dobg oraz dotychczas stosowana dawke metforminy. Podczas zwigkszania dawki
rozyglitazonu do 8 mg na dobg nalezy zachowac ostroznos$¢ i przeprowadzi¢ wczesniej staranng
oceng kliniczna, uwzgledniajaca ryzyko dziatan niepozadanych zwiazanych z zatrzymaniem
pltynow (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Pacjenci, u ktorych juz stosowana jest trzylekowa terapia doustna: w razie potrzeby preparatem
AVANDAMET mozna zastapi¢ rozyglitazon i metforming w dotychczas stosowanych
dawkach.

Jesli lekarz uzna to za wlasciwe, w celu uproszczenia terapii mozna zastosowa¢c AVANDAMET
zastgpujac nim dotychczasowe dawki rozyglitazonu i metforminy stosowane w dwulekowej lub
trzylekowej terapii doustne;.

Pacjenci w podesztym wieku

Ze wzgledu na to, ze metformina jest wydalana przez nerki, a pacjenci w podeszlym wieku maja
tendencje do ostabienia czynnosci nerek, nalezy regularnie monitorowac czynno$¢ nerek u pacjentow
w podeszlym wieku stosujacych AVANDAMET (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Nie nalezy stosowac preparatu AVANDAMET u pacjentéw z niewydolno$cig nerek lub z
zaburzeniami czynnos$ci nerek tzn. stgzeniem kreatyniny w surowicy > 135 pmol/l u mezczyzn i
> 110 umol/l u kobiet i/lub klirensem kreatyniny < 70 ml/min (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania preparatu AVANDAMET u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku w tej grupie
pacjentow (patrz punkty 5.115.2).

4.3

Przeciwwskazania

AVANDAMET jest przeciwwskazany u pacjentow z:

nadwrazliwo$cia na rozyglitazon, chlorowodorek metforminy lub jakakolwiek substancjg
pomocnicza
niewydolno$cia krazenia lub niewydolnoscia krazenia w wywiadzie (stopien I do IV wg New
York Heart Association - NYHA)
z ostrym zespolem wiencowym (niestabilna dusznica bolesna, zawat migsnia sercowego bez
uniesienia odcinka ST w elektrokardiogramie (NSTEMI) i zawal mig$nia sercowego z
uniesieniem odcinka ST w elektrokardiogramie (STEMI) (patrz punkt 4.4))
ostra lub przewlekla choroba, ktéra moze prowadzi¢ do hipoksji tkankowej, taka jak:

- niewydolno$¢ krazenia lub niewydolnos¢ oddechowa

- $wiezy zawal mig$nia sercowego

- wstrzas
zaburzeniami czynnos$ci watroby
ostrym zatruciem alkoholem, alkoholizmem (patrz punkt 4.4)
cukrzycowa kwasica ketonowa lub cukrzycowym stanem przedspiaczkowym
niewydolnoscia nerek lub zaburzeniami czynnoS$ci nerek tzn. stezenie kreatyniny w surowicy
> 135 pmol/l u mezczyzn i > 110 umol/l u kobiet i/lub klirens kreatyniny < 70 ml/min (patrz
punkt 4.4).
ostrymi stanami, ktére moga wptynac na czynnos¢ nerek, takimi jak:

- odwodnienie

- ostre zakazenie

- wstrzas
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- donaczyniowe stosowanie jodowych §rodkow kontrastowych (patrz punkt 4.4).
- laktacja.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa to bardzo rzadkie, ale powazne metaboliczne powiktanie, ktore moze wystapic¢
na skutek kumulacji metforminy. Zgtaszane przypadki kwasicy mleczanowej u pacjentéw stosujacych
metforming wystapity glownie u pacjentéw z cukrzyca ze znaczng niewydolnos$cia nerek. Czgstosé
wystgpowania kwasicy mleczanowej moze i powinna by¢ zmniejszana przez oceng innych
zwiazanych z nig czynnikoéw ryzyka, takich jak stabo kontrolowana cukrzyca, ketoza, dtugotrwate
glodzenie, nadmierne spozywanie alkoholu, niewydolno$¢ watroby i stany zwiazane z hipoksja.

Rozpoznanie:

Kwasica mleczanowa charakteryzuje si¢ kwasicza dusznos$cia, bolem brzucha i hipotermia z nastgpcza
$piaczka. Laboratoryjnymi cechami diagnostycznymi sa: obnizone pH krwi, poziomy mleczanow w
osoczu powyzej S mmol/l i zwigkszona luka anionowa oraz stosunek mleczan/pirogronian. Jesli
podejrzewa si¢ kwasicg¢ metaboliczna, nalezy zaprzesta¢ leczenia tym produktem leczniczym i poddac
pacjenta natychmiastowej hospitalizacji (patrz punkt 4.9).

Czynno$¢ nerek
Ze wzgledu na to, ze metformina jest wydalana przez nerki, nalezy regularnie okresla¢ st¢zenie

kreatyniny w surowicy:

- co najmniej jeden raz w roku u pacjentéw z prawidlowa czynno$cia nerek

- co najmniej dwa do czterech razy w roku u pacjentéw z poziomami kreatyniny w goérnych
granicach normy i u pacjentow w podesztym wieku.

Ostabienie czynno$ci nerek u pacjentow w podesztym wieku jest czeste i bezobjawowe. Nalezy
zachowac szczegdlna ostrozno$¢é w sytuacjach, w ktérych moze dochodzi¢ do uposledzenia czynnos$ci
nerek, na przyktad podczas rozpoczynania leczenia przeciwnadci$nieniowego lub moczopednego, albo
podczas rozpoczynania leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

Zatrzymanie ptynow 1 niewydolnos$¢ krazenia

Tiazolidynodiony moga powodowa¢ zatrzymanie ptynow, ktére moze nasila¢ lub przyspieszac
wystapienie objawow zastoinowej niewydolnosci serca. Rozyglitazon moze powodowac zalezne od
dawki zatrzymanie ptynoéw. Nalezy indywidualnie ocenia¢ mozliwy udzial zatrzymania ptynow w
zwigkszeniu masy ciala, poniewaz bardzo rzadko odnotowywano szybkie i znaczne zwigkszenie masy
ciala, bedace wynikiem zatrzymania ptynow. U wszystkich pacjentow, zwlaszcza u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie insuling, lecz takze pochodne sulfonylomocznika, u 0s6b ze
zwigkszonym ryzykiem niewydolnosci serca i zmniejszona rezerwq sercowa, nalezy monitorowac
przedmiotowe i podmiotowe dziatania niepozadane zwiazane z zatrzymaniem ptynéw, w tym
zwigkszenie masy ciata i objawy niewydolnos$ci serca. Podawanie preparatu AVANDAMET nalezy
przerwac, jezeli wystapia jakiekolwiek objawy pogorszenia wydolnosci serca.

Stosowanie preparatu AVANDAMET w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika lub insulina
moze wigzaé si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zatrzymania ptynow i niewydolnosci serca (patrz punkt
4.8). Decyzjg¢ o rozpoczeciu stosowania preparatu AVANDAMET w skojarzeniu z pochodna
sulfonylomocznika powinno poprzedza¢ rozwazenie alternatywnych sposobow leczenia. Zalecane jest
bardziej wnikliwe monitorowanie stanu pacjenta, jesli AVANDAMET jest stosowany jednoczes$nie z
insuling lub pochodng sulfonylomocznika.

Niewydolno$¢ krazenia wystgpowata rowniez czesciej u pacjentéw z niewydolnoscia krazenia w
wywiadzie; obrzgki i niewydolno$¢ krazenia wystgpowaty takze czgsciej u pacjentow w podeszlym
wieku oraz u pacjentéw z tagodna lub umiarkowana niewydolnoscia nerek. Nalezy zachowac
ostroznos¢ u os6b w wieku powyzej 75 lat ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace tej grupy
pacjentow. Poniewaz niesteroidowe leki przeciwzapalne, insulina oraz rozyglitazon moga powodowac
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zatrzymanie plynéw, jednoczesne podawanie tych lekow moze zwicksza¢ ryzyko wystapienia
obrzekow.

Leczenie skojarzone z insuling

U pacjentow, ktorzy podczas badan klinicznych otrzymywali rozyglitazon w skojarzeniu z insuling
stwierdzono zwigkszona czgstos¢ wystgpowania niewydolnosci serca. Stosowanie insuliny, jak i
rozyglitazonu powoduje zatrzymanie ptynéw; jednoczesne stosowanie obu lekow moze zwigkszac
ryzyko obrzekow, jak réwniez ryzyko choroby niedokrwiennej serca. Dodawanie insuliny do
prowadzonej terapii rozyglitazonem powinno by¢ stosowane tylko w wyjatkowych przypadkach i
zawsze pod $cistym nadzorem.

Niedokrwienie mig$nia sercowego

Retrospektywna analiza danych zebranych z 42 krotkoterminowych badan klinicznych wykazata, ze
leczenie rozyglitazonem moze wigzac si¢ ze zwigkszeniem ryzyka incydentoéw niedokrwienia migsnia
sercowego. Jednakze oceniane tacznie, wszystkie dostgpne dane dotyczace ryzyka niedokrwienia
migénia sercowego, sa niejednoznaczne (patrz punkt 4.8). Dane z badan klinicznych, dotyczace
pacjentow z choroba niedokrwienna serca i/lub choroba tetnic obwodowych, sa ograniczone. Dlatego
tez w ramach $rodkow ostroznos$ci nie zaleca si¢ stosowania rozyglitazonu w tych grupach, zwlaszcza
u pacjentow z objawami niedokrwienia mig¢$nia sercowego.

Ostry zesp6l wiencowy (OZW)

Pacjenci z OZW nie uczestniczyli w kontrolowanych badaniach klinicznych z rozyglitazonem. Ze
wzgledu na potencjalne wystapienie niewydolnosci serca u tych pacjentow nie nalezy rozpoczynaé
leczenia rozyglitazonem u 0s6b z ostrym incydentem wiencowym;, za$ leczenie wczesniej rozpoczete
nalezy przerwa¢ w ostrej fazie choroby (patrz punkt 4.3).

Monitorowanie czynnos$ci watroby

Od czasu wprowadzenia rozyglitazonu do obrotu rzadko zgtaszano wystapienie zaburzen czynnosci
komorek watrobowych (patrz punkt 4.8). Doswiadczenie w stosowaniu rozyglitazonu u 0sob ze
zwigkszona aktywnos$cia enzymow watrobowych (aktywnos¢ AIAT wigksza 2,5 raza niz gérna
granica normy) jest ograniczone. Z tego powodu u wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia
preparatem AVANDAMET nalezy skontrolowac aktywnos$¢ enzymdw watrobowych, a nastepnie
kontrolowac¢ ja okresowo oceniajac stan kliniczny. Nie nalezy rozpoczynac leczenia preparatem
AVANDAMET u pacjentow z poczatkowo zwigkszona aktywnoscia enzymoéw watrobowych
(aktywnos$¢ AIAT wigksza 2,5 raza niz goérna granica normy) albo innymi objawami choroby watroby.
Jezeli w czasie leczenia preparatem AVANDAMET aktywnos$¢ AIAT jest wigksza trzy razy niz gorna
granica normy, nalezy jak najszybciej oznaczy¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych. Jezeli aktywnos¢
AIAT 3 razy wigksza niz. goérna granica normy utrzymuje si¢, nalezy przerwac leczenie. Jezeli u
pacjenta wystapia objawy zaburzen czynno$ci watroby, takie jak: z niewyjasnionej przyczyny
nudnosci, wymioty, béle brzucha, uczucie zmgczenia, jadtowstret i/lub ciemne zabarwienie moczu,
nalezy sprawdzi¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych. Decyzje co do kontynuowania leczenia
preparatem AVANDAMET nalezy podja¢ na podstawie oceny klinicznej, oczekujac na wyniki badan
laboratoryjnych. Jezeli stwierdza si¢ wystapienie zottaczki, lek nalezy odstawicé.

Zaburzenia oka

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano przypadki wystapienia lub pogorszenia przebiegu
cukrzycowego obrzgku plamki zo6ttej z pogorszeniem ostrosci wzroku, ktore stwierdzano u 0sob
przyjmujacych tiazolidynodiony, w tym réwniez rozyglitazon. U wielu sposréd tych pacjentow
stwierdzano jednoczesnie obrzeki obwodowe. Nie wiadomo, czy istnieje bezposredni zwiazek
pomigdzy przyjmowaniem rozyglitazonu i obrzgkiem plamki zottej, jednakze lekarze powinni by¢
swiadomi, ze u pacjentéw zglaszajacych zaburzenia ostrosci wzroku przyczyna moze by¢ obrzek
plamki zo6ttej i nalezy wowczas rozwazy¢ konsultacje okulistyczna.

Zwiekszenie masy ciala
W badaniach klinicznych z rozyglitazonem stwierdzano zalezne od dawki zwigkszenie masy ciala,
ktore byto wigksze, jesli lek stosowano w skojarzeniu z insulina. Z tego wzgledu masg ciata nalezy
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scisle monitorowac, poniewaz jej zwickszenie moze by¢ spowodowane zatrzymaniem plynéw, ktére z
kolei moze wiaza¢ si¢ z niewydolnoscia serca.

Niedokrwisto$¢

Leczenie rozyglitazonem wiaze si¢ z zaleznym od dawki zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny. U
pacjentow z matym stgzeniem hemoglobiny przed rozpoczgciem leczenia istnieje zwigkszone ryzyko
wystapienia niedokrwistosci podczas leczenia preparatem AVANDAMET.

Hipoglikemia

Pacjenci otrzymujacy AVANDAMET w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling
moga by¢ narazeni na zalezna od dawki hipoglikemi¢. Moze by¢ wowczas konieczne wnikliwe
monitorowanie stanu pacjenta i zmniejszenie dawki stosowanego jednoczesnie leku.

Chirurgia

Ze wzgledu na to, ze AVANDAMET zawiera chlorowodorek metforminy, lek nalezy odstawi¢ na 48
godzin przed planowana operacja ze znieczuleniem ogoélnym i nie nalezy zazwyczaj stosowac go
ponownie wczesniej niz 48 godzin po jej zakonczeniu.

Stosowanie jodowych §rodkow kontrastowych

Donaczyniowe stosowanie jodowych srodkow kontrastowych w badaniach radiologicznych moze
prowadzi¢ do niewydolnosci nerek. Dlatego, ze wzgledu na zawartos¢ substancji czynnej metforminy,
nalezy zaprzestac leczenia preparatem AVANDAMET przed lub w czasie badania i nie stosowaé go
ponownie przed uptywem 48 godzin po zakonczeniu badania i tylko po ponownej ocenie czynnosci
nerek z uzyskaniem prawidtowego wyniku (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia kosci

W dhugoterminowych badaniach klinicznych stwierdzono zwigkszenie ryzyka ztaman kosci u
pacjentéw przyjmujacych rozyglitazon, zwtaszcza u kobiet (patrz punkt 4.8). Wigkszo$¢ ztaman
dotyczyta konczyn gornych oraz odcinkoéw dystalnych konczyn dolnych. U kobiet zwigkszona
czgstos¢ tych incydentow stwierdzono po pierwszym roku terapii oraz w czasie dtugotrwatego
leczenia. U pacjentéw leczonych rozyglitazonem, w szczeg6lnosci u kobiet, nalezy bra¢ pod uwage
ryzyko ztaman.

Inne $rodki ostroznosci

Kobiety w wieku przedmenopauzalnym otrzymywaty rozyglitazon podczas badan klinicznych. Mimo
iz w badaniach przedklinicznych stwierdzono zachwianie rownowagi hormonalnej (patrz punkt 5.3),
nie zaobserwowano jednak istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami
miesiaczkowania. W wyniku poprawy wrazliwosci na insuling moze dochodzi¢ do wznowienia
owulacji u pacjentek, u ktorych brak owulacji spowodowany byt opornoscia na insuling. Pacjentki
nalezy poinformowac o ryzyku zajscia w ciaze (patrz punkt 4.6).

Ze wzgledu na wiasciwosci farmakokietyczne rozyglitazonu, nalezy zachowac ostrozno$c¢ stosujac
AVANDAMET jednoczes$nie z inhibitorami CYP2C8 (np. gemfibrozyl) lub induktorami CYP2CS8
(np. ryfampicyna) - patrz punkt 4.5. Ze wzgledu na wtasciwosci farmakokinetyczne metforminy
nalezy rowniez zachowac ostroznos¢ stosujac AVANDAMET z produktami leczniczymi o
wiasnosciach kationow (np. cymetydyna), ktore sa wydalane w wyniku wydzielania w cewkach
nerkowych (patrz punkt 4.5). Nalezy doktadnie monitorowac stan kontroli glikemii. Nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki preparatu AVANDAMET w zakresie zalecanego dawkowania lub zmiang
sposobu leczenia cukrzycy).

Wszyscy pacjenci powinni kontynuowa¢ dotychczasowa dietg z odpowiednim schematem
przyjmowania weglowodandw w ciagu dnia. Pacjenci z nadwaga powinni kontynuowac dieteg z

ograniczeniem jej wartosci energetycznej

Nalezy regularnie przeprowadzaé rutynowe badania laboratoryjne oceniajace przebieg cukrzycy.
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Tabletki preparatu AVANDAMET zawieraja laktoze i dlatego nie nalezy ich stosowac u pacjentow z
rzadkimi zaburzeniami zwiazanymi z wrodzona nietolerancja galaktozy, niedoborem Lapp laktazy lub
zespotem zlego wchtlaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono formalnych badan interakcji dla preparatu AVANDAMET, jednakze jednoczesne
leczenie substancjami czynnymi u pacjentow w badaniach klinicznych i w szerokim zastosowaniu
klinicznym nie wykazato nieoczekiwanych interakcji. Ponizsze stwierdzenia odzwierciedlaja dostgpne
informacje na temat substancji czynnych (rozyglitazon i metformina).

Istnieje zwigkszone ryzyko kwasicy mleczanowej w ostrym zatruciu alkoholem (szczeg6lnie w
przypadkach glodzenia, niedozywienia lub niewydolno$ci watroby) ze wzgledu na zawartosé¢
metforminy jako substancji czynnej preparatu AVANDAMET (patrz punkt 4.4). Nalezy unika¢
spozycia alkoholu i produktow leczniczych zawierajacych alkohol.

Produkty lecznicze o wtasno$ciach kationow, ktore sa wydalane w wyniku wydzielania w cewkach
nerkowych (np. cymetydyna), moga wchodzi¢ w interakcje z metformina, wynikajace z konkurencji o
dostep do wspolnego uktadu transportujacego w cewkach nerkowych. W badaniu przeprowadzonym u
siedmiu zdrowych ochotnikow wykazano, ze stosowanie cymetydyny w dawce 400 mg dwa razy na
dobe powodowalo zwigkszenie ekspozycji na metforming (AUC) o 50% i wartosci Cpax 0 81%. Z tego
wzgledu, podczas jednoczesnego stosowania produktow leczniczych o wlasnosciach kationow,
wydalanych w wyniku wydzielania w cewkach nerkowych, nalezy §cisle monitorowa¢ glikemig oraz
rozwazy¢ dostosowanie dawki w zakresie zalecanego dawkowania lub zmiang sposobu leczenia
cukrzycy (patrz punkt 4.4).

W badaniach in vitro wykazano, ze rozyglitazon metabolizowany jest gtownie przez CYP2CS,
natomiast CYP2C9 stanowi jedynie jego dodatkowa $ciezke metaboliczna.

Jednoczesne stosowanie rozyglitazonu z gemfibrozylem (inhibitor CYP2CS) prowadzito do
dwukrotnego zwigkszenia stezenia rozyglitazonu w osoczu. Ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszenia
ryzyka niepozadanych reakcji zaleznych od dawki, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
rozyglitazonu. Nalezy rozwazy¢ koniecznosc doktadnego monitorowania stanu kontroli glikemii
(patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie rozyglitazonu z ryfampicyna (induktor CYP2C8) prowadzito do 66%
zmniejszenia st¢zenia rozyglitazonu w osoczu. Nie mozna wykluczy¢, ze inne induktory (np.
fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, preparaty dziurawca) moga réwniez mie¢ wplyw na
ekspozycje na rozyglitazon. Moze zaistnie¢ potrzeba zwigkszenia dawki rozyglitazonu. Nalezy
rozwazy¢ konieczno$¢ doktadnego monitorowania stanu kontroli glikemii (patrz punkt 4.4).

Nie przewiduje si¢ wystapienia klinicznie istotnych interakcji z substratami lub inhibitorami CYP2C9.

Jednoczesne stosowanie rozyglitazonu i innych doustnych lekéw przeciwhiperglikemicznych takich
jak glibenklamid czy akarboza, nie prowadzito do wystapienia klinicznie istotnych interakcji
farmakokinetycznych.

Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji podczas jednoczesnego stosowania rozyglitazonu z
digoksyna, substratem CYP2C9 — warfaryna, substratami CYP3A4 - nifedypina, etynyloestradiolem
czy noretyndronem.

Donaczyniowe stosowanie jodowych srodkow kontrastowych moze prowadzi¢ do niewydolnos$ci
nerek, co powoduje kumulacj¢ metforminy i ryzyko kwasicy mleczanowej. Nalezy zaprzestac
stosowania metforminy przed lub w czasie badania i nie stosowac jej ponownie przed uptywem 48
godzin po zakonczeniu badania i tylko po ponownej ocenie czynnosci nerek z uzyskaniem
prawidtowego wyniku.
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Laczenie lekow wymagajace zachowania §rodkow ostroznos$ci

Glukokortykosteroidy (podawane ogolnie lub miejscowo), beta-2 agonisci i diuretyki maja wlasna
aktywno$¢ hiperglikemiczng. Nalezy poinformowac o tym pacjentoéw i czgsciej kontrolowaé poziom
glukozy we krwi, zwlaszcza na poczatku leczenia. Jesli jest to konieczne, nalezy dostosowac
dawkowanie leku przeciwhiperglikemicznego podczas leczenia innym produktem leczniczym i
podczas jego odstawiania.

Inhibitory ACE moga obniza¢ poziom glukozy we krwi. Jesli jest to konieczne, nalezy dostosowac
dawkowanie leku przeciwhiperglikemicznego podczas leczenia innym produktem leczniczym i
podczas jego odstawiania.

4.6 Cigzai laktacja

Brak danych przedklinicznych i klinicznych dotyczacych stosowania preparatu AVANDAMET w
czasie ciazy i1 karmienia piersia.

Istnieja dane wskazujace na to, ze rozyglitazon przenika przez barierg tozyskowa u ludzi; jego
obecnos¢ stwierdzano w tkankach plodu. Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania
rozyglitazonu u kobiet w ciazy. Badania na zwierzegtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcije
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest znane.

Produktu AVANDAMET nie wolno stosowac¢ w okresie ciazy. Jesli pacjentka planuje zajscie w cigze
lub jest w ciazy nalezy zaprzestac leczenia preparatem AVANDAMET, chyba ze spodziewana
korzys¢ dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Zarowno rozyglitazon jak i metformina zostalty wykryte w mleku badanych zwierzat. Nie wiadomo,
czy karmienie piersia spowoduje narazenie niemowlecia na dziatanie produktu leczniczego. Z tego
powodu preparatu AVANDAMET nie wolno stosowac u kobiet karmiacych piersia (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

AVANDAMET nie ma wptywu lub ma nigistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Opisane ponizej dzialania niepozadane przedstawiono dla poszczegdlnych substancji czynnych,
wchodzacych w sktad preparatu AVANDAMET. Dzialanie niepozadane leku leku ztozonego opisano
jedynie wowczas, jeslinie bylo zgtaszane dla poszczegdlnych substancji lub jesli wystegpowato z
czgstoscia wigksza, niz opisywano w przypadku poszczegolnych sktadnikéw preparatu.

Wymienione ponizej dziatania niepozadane, dotyczace kazdego ze schematow leczenia przedstawiono
wedhug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz bezwzglednej czgstosci wystgpowania. W przypadku
dziatan niepozadanych zaleznych od dawki kategorie czgstosci wystgpowania dotycza wigkszej dawki
rozyglitazonu. Kategorie te nie uwzgledniaja innych czynnikéw, takich jak rézny czas trwania
poszczegblnych badan, warunkow przed ich rozpoczgciem i wyjsciowej charakterystyki pacjentow.
Kategorie czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych ustalone na podstawie badan klinicznych
nie musza odpowiada¢ czgstosci ich wystegpowania w codziennej praktyce klinicznej. Czgstosci
definiowane sa w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000, w tym
pojedyncze przypadki).

AVANDAMET
Wyniki badan prowadzonych metoda podwojnie slepej proby potwierdzaja, ze profil bezpieczenstwa

rozyglitazonu i metforminy stosowanych w leczeniu skojarzonym jest podobny do profilu dziatan
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niepozadanych obu tych produktow leczniczych, rozpatrywanego tacznie. Potwierdzaja to rowniez
dane, dotyczace preparatu AVANDAMET.

Dane z badan klinicznych (dodawanie insuliny do leczenia preparatem AVANDAMET)
W jednym badaniu (n=322), w ktorym do leczenia preparatem AVANDAMET dodawano insuling, nie

stwierdzono nowych dziatan niepozadanych, w poréwnaniu do tych, ktore stwierdzano podczas
leczenia preparatem AVANDAMET lub stosowania rozyglitazonu w terapii skojarzone;.

Tym niemniej, ryzyko zaro6wno zatrzymania ptynow, jak i hipoglikemii zwigkszato sig, gdy
AVANDAMET stosowano w skojarzeniu z insuling.

Rozyglitazon

Dane z badan klinicznych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane, dotyczace kazdego ze schematow leczenia przedstawiono
wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz bezwzglednej czgstosci wystepowania. W przypadku
dziatan niepozadanych zaleznych od dawki kategorie czgstosci wystgpowania dotycza wigkszej dawki
rozyglitazonu. Kategorie te nie uwzgledniaja innych czynnikéw, takich jak rézny czas trwania
poszczegdlnych badan, warunkow przed ich rozpoczgciem i wyjsciowej charakterystyki pacjentow.

Tabela 1 zawiera list¢ dziatan niepozadanych, sporzadzona na podstawie przegladu badan klinicznych,
w ktorych uczestniczyto ponad 5000 pacjentow leczonych rozyglitazonem. Dla kazdego z uktadow i
narzadow dziatania niepozadane przedstawiono wg zmniejszajacej sig czgstosci ich wystgpowania w
monoterapii rozyglitazonem. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 1. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych stwierdzonych podczas badan
klinicznych, w ktérych stosowano rozyglitazon

Dzialanie Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanch dla danego schematu
niepozadane leczenia
Rozyglitazon w Rozyglitazon z Rozyglitazon z
monoterapii metforming metforming i
pochodna
sulfonylomocznika

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwisto$§é czgsto czesto czgsto

Granulocytopenia czgsto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipercholesterolemia1 czesto czesto czesto
Hipertréjglicerydemia | czgsto

Hiperlipidemia czgsto czgsto czesto
Zwigkszenie masy ciala | czgsto czgsto czgsto
Zwickszenie taknienia | czesto

Hipoglikemia czgsto bardzo czgsto

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy* czgsto

Bole glowy* czgsto
Zaburzenia serca

Niewydolno$é serca” czesto czesto
Niedokrwienie serca’* | czesto czesto czesto

Zaburzenia zoladka i jelit

Zaparcia | czesto | czgsto czgsto

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Ztamania kosci* czesto czesto

Bole migsniowe* czgsto

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Obrzeki | czesto | czesto | bardzo czesto

*Kategori¢ czgstosci wystgpowania tych dzialan niepozadanych w grupach pacjentow otrzymujacych
placebo w badaniach klinicznych okreslono jako ,,czgsto”.

! Hipercholesterolemig zgtaszano u do 5,3% pacjentoéw otrzymujacych rozyglitazon (w monoterapii,
dwulekowej lub trzylekowej terapii doustnej). Podwyzszenie stgzenia cholesterolu catkowitego byto
zwigzane ze zwigkszeniem stgzenia zarowno LDL jak i HDL, jednakze stosunek stezenia catkowitego
cholesterolu do HDL nie ulegat zmianie lub ulegat poprawie w trakcie badan dhugotrwatych. Ogoélnie
zwigkszenie tych st¢zen byto tagodne do umiarkowanego i zwykle nie wymagato przerwania leczenia.

? Podczas dodawania rozyglitazonu do leczenia opartego na stosowaniu pochodnych
sulfonylomocznika (w terapii dwulekowej i trzylekowej) stwierdzano zwigkszenie cz¢stosci
wystepowania niewydolnosci serca, nasilajacej si¢ bardziej w przypadku stosowania 8 mg
rozyglitazonu w poréwnaniu do stosowania 4 mg rozyglitazonu (catkowita dawka dobowa). Czgstos¢
wystepowania niewydolnosci serca w trakcie trzylekowej terapii doustnej wynosita 1,4% w gléwnym
badaniu prowadzonym z uzyciem podwdjnie §lepej proby, w poréwnaniu do 0,4% w dwulekowe;j
terapii metforming z pochodnymi sulfonylomocznika. Czgsto$¢ wystepowania niewydolnosci serca
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podczas terapii skojarzonej z insuling (rozyglitazon dodawany do juz prowadzonego leczenia insuling)
wynosita 2,4%, za$ podczas stosowania samej insuliny — 1,1%.

U pacjentdéw z zastoinowa niewydolno$cia serca w klasie czynnosciowej wg klasyfikacji NYHA I-II,
uczestniczacych w kontrolowanym placebo, trwajacym jeden rok badaniu klinicznym, stwierdzono
pogorszenie lub mozliwo$¢ pogorszenia wydolnosci serca u 6,4% pacjentéw leczonych
rozyglitazonem, w poréwnaniu do 3,5% pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo.

3 Podczas retrospektywnej analizy danych z 42 krotkoterminowych badan klinicznych, catkowita
czesto$¢ wystgpowania zdarzen typowych dla niedokrwienia serca byla wigksza u pacjentow
otrzymujacych rozyglitazon (2,00%) niz w grupach kontrolnych, w ktérych stosowano inne leki lub
placebo (1,53%) [Wspotczynnik ryzyka (HR) 1,30 (1,004 — 1,69 z przedziatem ufno$ci (CI) 95%)].
Ryzyko bylo zwigkszone, gdy rozyglitazon dodawano do terapii insuling oraz u pacjentow
przyjmujacych azotany z powodu rozpoznanej choroby niedokrwiennej serca. W aktualizacji tej
retrospektywnej analizy uwzgledniono wyniki kolejnych dziesigciu badan, ktore spetniaty
odpowiednie kryteria, lecz w czasie tworzenia pierwotnego opracowania byty niedostgpne. Catkowita
czgstos¢ incydentow typowych dla niedokrwienia mig$nia sercowego w grupach pacjentow
otrzymujacych rozyglitazon (2,21%) nie réznila si¢ w sposob statystycznie znamienny od grup, w
ktorych stosowano inne schematy leczenia lub placebo (2,08%) [HR 1,098 (95% C1 0,809 — 1,354)].
W prospektywnym badaniu oceniajacym wplyw terapii na uktad sercowo-naczyniowy ($redni czas
obserwacji 5,5 roku), czesto$¢ wystepowania incydentow, bedacych pierwotnym punktem koncowym,
takich jak zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub koniecznos$¢ hospitalizacji, byta podobna u
pacjentdw otrzymujacych rozyglitazon i w grupie pacjentow otrzymujacych inne aktywne leczenie
[HR 0,99 (95% C1 0,85 — 1,16)]. W dwoch innych dtugoterminowych, prospektywnych,
randomizowanych i kontrolowanych badaniach klinicznych (9620 pacjentdéw, czas trwania kazdego z
badan >3 lat), w ktorych porownywano rozyglitazon z niektérymi innymi zarejestrowanymi,
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub placebo, nie potwierdzono ani nie wykluczono
potencjalnego ryzyka niedokrwienia migé$nia sercowego. Oceniane tacznie, dostepne dane dotyczace
ryzyka niedokrwienia mig$nia sercowego sa niejednoznaczne.

* W dlugoterminowych badaniach klinicznych stwierdzono zwickszenie ryzyka ztaman kosci u
pacjentow przyjmujacych rozyglitazon, zwtaszcza u kobiet. W badaniu, w ktorym stosowano
monoterapig, czesto$¢ wystgpowania zlaman u kobiet przyjmujacych rozyglitazon wynosita 9,3% (2,7
na 100 pacjento-lat) vs 5,1% (1,5 na 100 pacjento-lat) w grupie leczonej metforming lub 3,5% (1,3 na
100 pacjento-lat) w grupie leczongj glibenklamidem. W innym dtugoterminowym badaniu
stwierdzono zwigkszenie czgstosci ztaman kos$ci u 0s6b przyjmujacych rozyglitazon w terapii
skojarzonej w poréwnaniu do aktywnego leczenia w grupie kontrolnej [8,3% vs 5,3%, wspotczynnik
ryzyka 1,57 (95% CI 1,26 —1,97)]. U kobiet ryzyko ztaman w poréwnaniu z grupa kontrolna [11,5%
vs 6,3%, wspolczynnik ryzyka 1,82 (95% CI 1,37 — 2,41)] okazato si¢ wigksze niz u mgzczyzn w
porownaniu z grupa kontrolna [5,3% vs 4,3%, wspotczynnik ryzyka 1,23 (95% CI 0,85 —1,77)]. W
celu okreslenia, czy w dtuzszej obserwacji zwigkszone jest ryzyko ztaman kosci u mezczyzn,
konieczne sa dodatkowe dane. Wigkszo$¢ ztaman dotyczyta konczyn goérnych oraz odcinkoéw
dystalnychkonczyn dolnych (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych z rozyglitazonem, przeprowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby,
czgstos¢ wystepowania zwigkszonej aktywnosci AIAT, trzykrotnie wigkszej, niz gorna granica normy,
byta taka sama jak w przypadku placebo (0,2%) i mniejsza niz w przypadku lekow poréwnawczych
(0,5% metformina i(lub) pochodne sulfonylomocznika). Czgsto§¢ wystepowania wszystkich zdarzen
niepozadanych dotyczacych watroby i drog zotciowych wynosita < 1,5% w kazdej z badanych grup i
byta porownywalna z placebo.

Dane uzyskane po wprowadzeniu leku do obrotu
W uzupetnieniu danych, pochodzacych z badan klinicznych, w tabeli 2 przedstawiono dziatania
niepozadane zglaszane podczas terapii rozyglitazonem juz po jego wprowadzeniu do obrotu.
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Tabela 2. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozagdanych zglaszanych po wprowadzeniu
rozyglitazonu do obrotu

Dzialanie niepozadane | Czesto$¢ wystepowania

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Szybkie i znaczne zwigkszenie masy ciata | bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu immunologicznego (patrz Zaburzenia skory i tkanki podskornej)

Reakcje anafilaktyczne | bardzo rzadko

Zaburzenia oka

Obrzek plamki zottej | rzadko

Zaburzenia serca

Zastoinowa niewydolno$¢ serca/obrzek ptuc | rzadko

Zaburzenia watroby i driog zolciowych

Zaburzenia czynno$ci watroby objawiajace si¢ glownie zwickszeniem rzadko
aktywnoéci enzymoéw watrobowych’

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej (patrz Zaburzenia uktadu immunologicznego)

Obrzek naczynioruchowy bardzo rzadko

Reakcje skorne (np. pokrzywka, §wiad, wysypka) bardzo rzadko

> Zgtaszano rzadkie przypadki zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych i niewydolnosci
komorek watroby. W bardzo rzadkich przypadkach dochodzito nastepnie do zgonu.

Metformina

Dane z badan klinicznych i dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu

Tabela 3 zawiera dane o dziataniach niepozadanych przedstawione wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadow oraz czgstosci wystgpowania. Dane dotyczace czgsto$ci wystepowania opieraja si¢ na
Charakterystyce Produktu Leczniczego dla krajow Wspodlnoty Europejskie;j.
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Tabela 3. Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem metforming na
podstawie badan klinicznych i danych uzyskanych po wprowadzeniu do obrotu

Dzialanie niepozadane | Czesto$é wystepowania

Zaburzenia Zoladka i jelit

Objawy zotadkowo-jelitowe’ | bardzo czgsto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Kwasica mleczanowa bardzo rzadko

Niedobér witaminy B12’ bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu nerwowego

Metaliczny smak w ustach | czgsto

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Zaburzenia czynno$ci watroby bardzo rzadko

Zapalenie watroby bardzo rzadko

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Pokrzywka bardzo rzadko
Rumien bardzo rzadko
Swiad bardzo rzadko

% Objawy zoladkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, béle brzucha, utrata apetytu
wystepuja najczesciej podczas rozpoczynania leczenia i w wigkszos$ci przypadkow ustepuja
samoistnie.

’ Dlugotrwate leczenie metformina wiazato si¢ ze zmniejszeniem wchlaniania witaminy B12, co
jedynie w bardzo rzadkich przypadkach moze by¢ powodem klinicznie istotnego niedoboru witaminy
B12 (np. niedokrwisto$ci megaloblastycznej).

4.9 Przedawkowanie

Nie ma dostepnych danych dotyczacych przedawkowania preparatu AVANDAMET.

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace przedawkowania rozyglitazonu u ludzi. W badaniach
klinicznych przeprowadzonych na ochotnikach rozyglitazon podawany byt w pojedynczej dawce
doustnej si¢gajacej 20.-mg i byt dobrze tolerowany.

Znaczne przedawkowanie metforminy (lub wspoélistniejace ryzyko kwasicy mleczanowej) moze
prowadzi¢.do wystapienia kwasicy mleczanowej, ktora jest stanem zagrozenia i musi by¢ leczona w
szpitalu.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac wlasciwe leczenie podtrzymujace w zaleznosci od
stanu klinicznego pacjenta. Najbardziej skuteczna metoda usunigcia mleczandéw i metforminy jest
hemodializa, jednakze rozyglitazon silnie wiaze si¢ z biatkami i nie jest usuwany droga hemodializy.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Ztozone doustne produkty lecznicze zmniejszajace stezenie glukozy we
krwi, kod ATC: A10BDO03
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AVANDAMET zawiera dwie substancje hipoglikemizujace o uzupetniajacych si¢ mechanizmach
dziatania w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2: maleinian rozyglitazonu,
nalezacy do grupy tiazolidynodionéw i chlorowodorek metforminy, nalezacy do grupy biguanidow.
Tiazolidynodiony dzialaja pierwotnie przez redukcje opornosci na insuling, a biguanidy dziataja
pierwotnie przez zmniejszenie wytwarzania endogennej glukozy w watrobie.

Rozyglitazon

Rozyglitazon jest selektywnym agonista jadrowego receptora PPARY (aktywowany przez proliferatory
peroksysomow receptor gamma) i nalezy do lekow przeciwhiperglikemicznych z grupy
tiazolidynodionow. Zmniejsza glikemi¢ poprzez zmniejszanie insulinoopornosci w komorkach tkanki
thuszczowej, migsni szkieletowych i watroby.

Hipoglikemizujace dziatanie rozyglitazonu wykazano w licznych badaniach przeprowadzonych na
modelach cukrzycy typu 2. u zwierzat. Dodatkowo rozyglitazon umozliwial zachowanie czynnosci
komorek P trzustki, czego dowodem jest zwigkszenie catkowitej masy wysp trzustkowych i zawarto$ci
w nich insuliny, oraz zapobiegat rozwojowi hiperglikemii ,,z odbicia” w doswiadczalnych modelach
cukrzycy typu 2. u zwierzat. Rozyglitazon nie pobudzat trzustkowego wydzielania insuliny ani nie
wywotywal hipoglikemii u myszy i szczuréow. Gtéwny metabolit (para-hydroksysiarczan)
charakteryzujacy si¢ wysokim powinowactwem do rozpuszczalnego ludzkiego receptora PPARYy,
wykazywal wzglednie silne dziatanie w tescie oceny tolerancji glukozy u otylych myszy. Znaczenie
kliniczne tego spostrzezenia nie zostalo w pelni wyjasnione.

W badaniach klinicznych wykazano, ze dziatanie hipoglikemizujace rozyglitazonu rozwija sie
stopniowo, a zblizone do maksymalnego zmniejszenie st¢zenia glukozy w osoczu na czczo (ang.
fasting plasma glucose - FPG) uzyskuje si¢ po okoto 8 tygodniach leczenia. Poprawa kontroli glikemii
jest zwiazana ze zmniejszeniem glikemii zarowno na czczo jak i po positku.

Podawanie rozyglitazonu wigzato si¢ ze zwickszeniem masy ciala. W badaniach mechanistycznych
wykazano, ze zwigkszenie masy ciata wynikato gléwnie z przyrostu podskornej tkanki thuszczowe;j
oraz zmniejszenia ilosci thuszczu trzewnego i jego zawarto$ci w watrobie.

Zgodnie z mechanizmem dziatania rozyglitazon w skojarzeniu z metforming powodowat zmniejszenie
opornosci na insuling oraz poprawial czynno$¢ komorek B trzustki. Poprawa kontroli glikemii wigzala
si¢ rOwniez ze znacznym zmniejszeniem stezenia wolnych kwasow thuszczowych. W nastepstwie
réznych, ale uzupetiajacych si¢ mechanizméw dziatania, leczenie skojarzone rozyglitazonem z
metforming prowadzilo do sumowania si¢ wptywu tych lekow na kontrolg glikemii u pacjentow z
cukrzyca typu 2.

W badaniach prowadzonych maksymalnie przez 3 lata, podawanie raz lub dwa razy na dobe
rozyglitazonu w dwulekowej terapii doustnej z metforming prowadzito do dtugotrwatej poprawy
kontroli glikemii (FPG i HbAlc). Bardziej nasilone dziatanie hipoglikemizujace obserwowano u
otylych pacjentow. Nie prowadzono badan dotyczacych koncowej oceny wynikow stosowania
rozyglitazonu, dlatego tez nie wykazano odlegtych korzysci zwiazanych z lepsza kontrola glikemii
pod wplywem rozyglitazonu.

Przeprowadzono badanie kliniczne z leczeniem w grupie kontrolnej (rozyglitazon w dawce do 8 mg na
dobe lub metformina do 2000 mg na dobg), trwajace 24 tygodnie, w ktorym uczestniczyto 197 dzieci
(w wieku 10-17 lat) z cukrzyca typu 2. Poprawa warto$ci HbA1c w stosunku do wartos$ci
poczatkowych byta znamienna statystycznie tylko w grupie otrzymujacej metforming. Nie wykazano
rownowaznosci rozyglitazonu w poréwnaniu z metforming. Podczas leczenia rozyglitazonem dzieci
nie stwierdzono nowych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, w porownaniu z danymi
dotyczacymi bezpieczenstwa stosowania rozyglitazonu u pacjentéw dorostych z cukrzyca typu 2. Nie
ma danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa dtugotrwalego leczenia u dzieci.

Badanie ADOPT (ang. 4 Diabetes Outcome Progression Trial - ADOPT) byto wieloosrodkowym,
kontrolowanym badaniem prowadzonym na zasadzie podwojnie $lepej proby, trwajacym 4-6 lat

(Srednio 4 lata), w ktorym poréwnywano rozyglitazon (w dawce od 4 do 8 mg/dobg) z metformina (w
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dawce od 500 do 2000 mg/dobg) i glibenklamidem (w dawce od 2,5 do 15 mg/dobg) w grupie 4351
wczesniej nieleczonych farmakologicznie pacjentéw z rozpoznana (w czasie < 3 lat) cukrzyca typu 2.
Podczas trwania badania (do 72 miesigcy leczenia) stosowanie rozyglitazonu znamiennie zmniejszato
ryzyko niepowodzenia monoterapii (FPG > 10,0 mmol/l) o 63% wzgledem glibenklamidu (HR 0,37,
CI10,30-0,45) i 0 32% wzgledem metforminy (HR 0,68, CI 0,55-0,85). Oznacza to, ze skumulowana
czesto$¢ niepowodzenia terapii wynosita 10,3% w grupie pacjentéw otrzymujacych rozyglitazon,
14,8% w grupie pacjentow otrzymujacych metforming i 23,3% w grupie pacjentow otrzymujacych
glibenklamid. Odsetek pacjentow, u ktorych badanie przerwano z przyczyn innych, niz niepowodzenie
monoterapii, wynosit odpowiednio 43% w grupie pacjentoéw otrzymujacych rozyglitazon, 47% w
grupie pacjentow otrzymujacych glibenklamid i 42% w grupie pacjentdéw otrzymujacych metforming.
Wptyw tych wynikéw na postgp choroby oraz na powiklania mikronaczyniowe i makronaczyniowe
nie zostat okreslony (patrz punkt 4.8). Dziatania niepozadane nie odbiegaty od znanego profilu dziatan
niepozadanych wszystkich stosowanych w tym badaniu lekow; dotyczyto to rowniez stopniowego
zwigkszania si¢ masy ciala podczas terapii rozyglitazonem. Dodatkowo stwierdzono zwigkszenie
czestos$ci wystepowania ztaman kosci u kobiet przyjmujacych rozyglitazon (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Badanie RECORD (ang. Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of Glycaemia
in Diabetes) byto duzym (4447 pacjentow), otwartym, prospektywnym i kontrolowanym badaniem
klinicznym ($redni czas obserwacji 5,5 roku), w ktérym uczestniczyli pacjenci z cukrzyca typu 2
nieskutecznie kontrolowana leczeniem metforming lub pochodna sulfonylomocznika. Pacjentow tych
przydzielano losowo do grup, w ktorych do terapii dotaczano rozyglitazon lub metforming albo
pochodna sulfonylomocznika. Sredni czas trwania cukrzycy u tych pacjentéw wynosit okoto 7 lat.
Weryfikowanym, pierwotnym punktem koncowym badania byta hospitalizacja z przyczyn sercowo-
naczyniowych (z uwzglednieniem hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca) lub zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Srednie dawki lekow stosowanych na koncu badania przedstawiono w
ponizszej tabeli:

Przydzielone losowo leczenief Srednia (SD) dawka na koncu przydzielonej terapii

Rozyglitazon (z pochodna 6,7 (1,9) mg
sulfonylomocznika lub metforming)

Pochodna sulfonylomocznika (dodawana
do metforminy)

Glimepiryd* 3,6 (1,8) mg
Metformina (dodawana do pochodnej 1995,5 (682,6) mg
sulfonylomocznika)

* Odpowiednie dawki innych pochodnych sulfonylomocznika (glibenklamidu i gliklazydu),
zapewniajace podobna skutecznosc (tj. potowa maksymalnej dawki dobowe;j).

1 Pacjenci, ktérzy przyjmowali przydzielone leczenie w skojarzeniu z wlasciwie stosowanym
leczeniem wcezesniejszym, dla ktorych zgromadzone dane mogty by¢ poddane analizie.

Nie stwierdzono réznic w wystgpowaniu weryfikowanego, pierwotnego punktu koncowego w grupie
rozyglitazonu(321/2220) w poréwnaniu z aktywnym leczeniem w grupie kontrolnej (323/2227) (HR
0,99, CI10,85-1,16), co bylo jednoznaczne z osiagnigciem wstepnie przyjetego kryterium
rownowaznosci (non-inferiority) 1,20 (p = 0,02 dla kryterium non-inferiority). Warto$ci okreslajace
ryzykowzgledne i przedziat ufnosci dla drugorzedowych punktéw koncowych badania byly
nastgpujace: $miertelnos¢ ogoélna (HR 0,86, CI 0,68-1,08), cigzki incydent sercowo-naczyniowy
(MACE - Major Adverse Cardiac Events) (HR 0,93, CI1 0,74-1,15), zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych (HR 0,84, CI 0,59-1,18), swiezy zawal mig¢snia sercowego (HR 1,14, CI 0,80-1,63) i
udar mozgowy (HR 0,72, CI 0,49-1,06). W badaniu dodatkowym (sub-study) stwierdzono, ze pod
wzgledem zmniejszania stgzenia HbAlc, stosowanie rozyglitazonu w terapii dwulekowej przez 18
miesigcy jest nie gorsze, niz leczenie skojarzone metforming i pochodna sulfonylomocznika. Po pigciu
latach, w ostatecznej analizie pacjentdow przydzielonych losowo do terapii dwulekowej, usrednione
stezenie HbA 1¢ wzgledem wartosci poczatkowych u 0s6b otrzymujacych rozyglitazon dodany do
metforminy zmniejszylo si¢ o 0,14%, podczas gdy w grupie otrzymujacej pochodna
sufonylomocznika dodana do metforminy zwigkszyto si¢ o 0,17% (p=0,0083 dla rdznicy pomiedzy
terapiami). Stwierdzono istotne zwigkszenie czgstosci wystgpowania niewydolnos$ci serca (w tym
rowniez przypadkow zakonczonych zgonem) (HR 2,10, CI 1,35-3,27) i ztaman kosci (wspotczynnik
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ryzyka 1,57, CI 1,26-1,97) dla terapii zawierajacych rozyglitazon, w porownaniu z aktywnym
leczeniem w grupie kontrolnej (patrz punkt 4.4 1 4.8). Z powodow zwiazanych z uktadem sercowo-
naczyniowym leczenie przerwano tacznie u 564 pacjentéow, z czego u 12,3% grupie pacjentow
przyjmujacych rozyglitazon i u 13% u pacjentow w grupie kontrolnej; warto$ci te odpowiadaja 7,2%
pacjento/lat dla chorych, ktorzy z tego powodu nie uczestniczyli w obserwacji incydentéw sercowo-
naczyniowych oraz 2,0% pacjento/lat dla obserwacji w kierunku $miertelnosci.

Metformina

Metformina jest biguanidem o aktywnos$ci przeciwhiperglikemicznej, obnizajacym zaréwno
podstawowe, jak i popositkowe stezenie glukozy w surowicy. Nie stymuluje wydzielania insuliny i z
tego powodu nie prowadzi do hipoglikemii.

Metformina moze dziata¢ poprzez trzy mechanizmy:

- przez redukowanie watrobowej produkcji glukozy, poprzez hamowanie glukoneogenezy i
glikogenolizy,

- w migs$niach, przez niewielkie podwyzszenie wrazliwos$ci na insuling, poprawia obwodowy
wychwyt i utylizacje glukozy,

- przez opdznianie jelitowej absorpcji glukozy.

Metformina stymuluje wewnatrzkomorkowa synteze glikogenu poprzez wplyw na syntetazg
glikogenu.

Metfromina zwigksza wydolnos¢ transportu specyficznych blonowych transporterow glukozy (GLUT-
11 GLUT-4).

U ludzi niezaleznie od wptywu na glikemig, metformina ma pozytywny wplyw na metabolizm
lipidow. Zostalo to wykazane przy zastosowaniu dawek terapeutycznych w kontrolowanych $rednio
okresowych i dlugookresowych badaniach klinicznych: metformina redukuje stgzenie catkowitego
cholesterolu, cholesterolu LDL oraz tréjglicerydow.

Prospektywne randomizowane (UKPDS) badanie wykazato dtugoterminowe korzys$ci intensywnej

kontroli glikemii w cukrzycy typu 2. Analiza wynikéw dotyczacych pacjentdw z nadwaga leczonych

metforming po nieskutecznym leczeniu samg dieta wykazata:

- znamienng redukcjg catkowitego ryzyka, jakiegokolwiek zaleznego od cukrzycy powiklania w
grupie stosujacej metforming (29,8 zdarzen/1000 pacjento-lat) w porownaniu z sama dieta
(43,3 zdarzen/1000 pacjento-lat), p=0,0023, i w porownaniu do tacznie traktowanych grup
leczonych pochodnymi sulfonylomocznika i insuling w monoterapii (40,1 zdarzen/1000
pacjento-lat), p=0.0034

- znamienng redukcj¢ catkowitego ryzyka zaleznej od cukrzycy $miertelnosci: metformina 7,5
zdarzen/1000 pacjento-lat, sama dieta 12,7 zdarzen/1000 pacjento-lat, p=0,017

- znamienng redukcje catkowitego ryzyka ogodlnej Smiertelnosci: metformina 13,5
zdarzen/1000 pacjento-lat, w poréwnaniu z sama dieta 20,6 zdarzen/1000 pacjento-lat
(p=0,011), 1 w poréwnaniu do tacznie traktowanych grup leczonych pochodnymi
sulfonylomocznika i insuling w monoterapii 18,9 zdarzen/1000 pacjento-lat (p=0,021)

- znamienna redukcj¢ catkowitego ryzyka zawatu serca: metformina 11 zdarzen/1000 pacjento-
lat, sama dieta 18 zdarzen/1000 pacjento-lat (p=0,01).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

AVANDAMET

Wochlanianie:

Nie obserwowano znamiennych statystycznie r6znic migdzy charakterystyka absorpcji rozyglitazonu i
metforminy z tabletek preparatu AVANDAMET i tych parametréw odpowiednio dla tabletek
maleinianu rozyglitazonu i chlorowodorku metforminy.

Pokarm nie wplywat na AUC rozyglitazonu lub metforminy podczas podawania preparatu
AVANDAMET zdrowym ochotnikom. W stanie po positku stwierdzono obnizenie C.x (22%
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rozyglitazon i 15% metformina) i opdznienie t,,,x (0 okoto 1,5 h rozyglitazon i 0,5 h metformina). Te
zwiazane z pokarmem zmiany nie maja znaczenia klinicznego.

Ponizsze stwierdzenia dotycza wlasciwosci farmakokinetycznych poszczegolnych substancji
czynnych preparatu AVANDAMET.

Rozyglitazon

Wchtanianie

Calkowita biodostgpnos¢ rozyglitazonu po doustnym podaniu zarowno dawki 4 mg, jak i 8 mg wynosi
okoto 99%. Maksymalne stezenie leku w osoczu wystepuje po okoto 1 h po podaniu. W zakresie
dawek terapeutycznych stezenia leku w osoczu sa w przyblizeniu proporcjonalne do stosowanych
dawek.

Podawanie rozyglitazonu z pokarmem nie wptywa na catkowita ekspozycje na lek (AUC), chociaz
stwierdzono niewielkie obnizenie C,,,x (0 okoto 20-28%) 1 op6znienie t,.x (okoto 1,75 h) w
poréwnaniu z podawaniem na czczo. Te niewielkie zmiany nie maja znaczenia klinicznego, dlatego
podawanie rozyglitazonu moze by¢ catkowicie niezalezne od spozywania positkow. Podwyzszone pH
w zotadku nie wptywa na wchtanianie rozyglitazonu.

Dystrybucja
U zdrowych ochotnikéw wykazano, ze catkowita objeto$¢ dystrybucji rozyglitazonu wynosi okoto 14

litrow. Stopien wiazania rozyglitazonu z biatkami osocza jest wysoki (okoto 99,8%) i niezalezny od
stezenia lub wieku. Stopien wigzania gldownego metabolitu (para-hydroksysiarczanu) z biatkami
osocza jest bardzo wysoki (>99,99%).

Metabolizm

Metabolizm rozyglitazonu jest wydajny, rozyglitazon nie jest wydalany w postaci niezmienione;.
Gtowne drogi metabolizmu to N-demetylacja i hydroksylacja, po ktorych nastepuje sprzezenie z
siarczanem i kwasem glukuronowym. Udziat gtbwnego metabolitu (para-hydroksysiarczanu) w
ogoblnej przeciwhiperglikemicznej aktywnosci rozyglitazonu nie zostat u ludzi doktadnie poznany i nie
mozna wykluczy¢, ze metabolit odgrywa role w dziataniu leku. Nie ma to jednakze wptywu na
bezpieczenstwo stosowania leku w docelowej populacji lub szczegdlnych populacjach, poniewaz
zaburzenia czynnosci watroby sa przeciwwskazaniem, a w badaniach klinicznych III fazy
uczestniczyto wielu pacjentow w podeszlym wieku oraz pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek.

W badaniach in vitro wykazano, ze rozyglitazon metabolizowany jest gtéwnie przez CYP2CS, z
niewielkim udziatem CYP2C9.

Poniewaz w warunkach in vitro nie dochodzi do znamiennego hamowania przez rozyglitazon
aktywnosci enzymow CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A lub 4A, prawdopodobienstwo wystapienia
istotnych klinicznie interakcji metabolicznych z substancjami metabolizowanymi przez te enzymy
cytochromu P450 jest niewielkie. Rozyglitazon in vitro umiarkowanie hamowatl aktywno§¢ CYP2C8
(ICsp 18 uM) oraz stabo CYP2C9 (IC5, 50 uM) (patrz punkt 4.5). Badanie in vivo interakcji z
warfaryna wykazato, ze rozyglitazon nie wchodzi w interakcje z substratami CYP2C9 in vivo.

Eliminacja

Catkowity osoczowy klirens rozyglitazonu wynosi okoto 3 I/h, a okres pottrwania w koncowej fazie
eliminacji - okoto 3-4 h. Nie ma danych wskazujacych na to, ze moze dochodzi¢ do niespodziewane;j
kumulacji rozyglitazonu w ustroju podczas podawania raz lub dwa razy na dobg. Glowna droga
eliminacji jest wydalanie z moczem, przy czym okoto dwdch trzecich dawki jest eliminowane w ten
sposob, natomiast z katem wydalane jest okoto 25 % dawki. Zadna substancja czynna nie jest
wydalana w postaci niezmienionej ani z moczem, ani z katem. Okres poltrwania w koncowej fazie
eliminacji znacznika radioaktywnego wynosi okoto 130 godzin, co oznacza, ze eliminacja
metabolitéw jest bardzo powolna. Podczas wielokrotnego stosowania leku nalezy spodziewac si¢
kumulacji jego metabolitow w osoczu, a zwlaszcza gtdéwnego metabolitu (para-hydroksysiarczanu),
dla ktoérego przewidywana jest kumulacja 8-krotna.
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Szczegdlne populacje
Pte¢: W zbiorczej analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych nie stwierdzono wystgpowania
istotnych réznic w farmakokinetyce rozyglitazonu pomiedzy mezczyznami i kobietami.

Pacjenci w podesztym wieku: W zbiorczej analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych nie
stwierdzono, aby wiek mial istotny wplyw na farmakokinetyke rozyglitazonu.

Dzieci i mtodziez: Analiza farmakokinetyki w populacji 96 pacjentow w wieku od 10 do 18 lati z
masa ciala od 35 kg do 178 kg pozwala przypuszczac, ze srednie wartosci CL/F (klirens
catkowity/biodostepnos¢) u dzieci i dorostych sa podobne. Indywidualne wartosci CL/F w populacji
dziecigcej zawieraly si¢ w takim samym zakresie, jak u 0sob dorostych. Wydaje sig, ze wartosci CL/F
sa niezalezne od wieku, lecz w populacji dziecigcej zwigkszaja si¢ wraz ze wzrostem masy ciala
pacjenta.

Zaburzenia czynno$ci watroby: U pacjentéw z marskoscia watroby, z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (Child-Pugh B), wartosci Cy.x 1 AUC niezwiazanego leku byly 2:13 razy wyzsze
niz u zdrowych pacjentoéw. Migdzyosobnicza zmiennos$¢ byta bardzo duza, obejmowata 7-krotna
r6znicg AUC niezwiazanego leku pomigdzy pacjentami.

Niewydolno$¢ nerek: Nie ma klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce rozyglitazonu u
pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowa niewydolnoscia nerek przewlekle
dializowanych.

Metformina

Wchtanianie

Po doustnej dawce metforminy, t..x jest osiagane w 2,5 h. Caltkowita biodostgpnos¢ metforminy w
tabletkach 500 mg wynosi u zdrowych pacjentow okoto 50-60%. Po podaniu doustnym
niezaabsorbowana frakcja wykrywana w stolcu wynosita 20-30%.

Po podaniu doustnym, absorpcja metforminy jest wysycalna i niekompletna. Uznaje sig, ze
farmakokinetyka absorpcji metforminy jest nieliniowa. W czasie stosowania zwyktych dawek i
schematow dawkowania metforminy, stan'stacjonarny stezen jest osiagany w ciagu 24-48 h 1 wynosi
zwykle mniej niz 1pg/ml. W kontrolowanych badaniach klinicznych, maksymalne stezenie
metforminy w osoczu (Cy.y) nie przekroczyto 4 pg/ml, nawet przy maksymalnych dawkach.

Pokarm zmniejsza stopien absorpcji i lekko opdznia absorpcje metforminy. Po podaniu doustnym
dawki 850 mg, o 40% zmniejszylo sig¢ maksymalne stezenie w osoczu, o 25% zmniejszyto si¢ AUC i o
35 min wydtuzy? si¢ czas wystgpowania maksymalnego stezenia w osoczu. Kliniczne znaczenie tych
zmian jest nieznane.

Dystrybucja
Wiazanie z biatkami osocza jest znikome. Metformina przenika do erytrocytow. Maksymalne st¢zenie

we krwi jest mniejsze od maksymalnego stezenia w osoczu i jest osiagane w podobnym czasie.
Krwinki czerwone reprezentuja najpewniej drugi kompartment dystrybucji. Srednia V4 zawarta byta w
przedziale 63-276 1.

Metabolizm
Metformina jest wydalana z moczem w stanie niezmienionym. Nie zidentyfikowano metabolitow u
ludzi.

Eliminacja

Klirens nerkowy metforminy wynosi > 400 ml/min, wskazujac na to, ze metformina jest wydalana
droga filtracji klebkowej i wydzielania cewkowego. Po podaniu doustnym okres pottrwania w
koncowej fazie eliminacji wynosi w przyblizeniu 6,5 h. Kiedy czynnos$¢ nerek jest zaburzona, klirens
nerkowy jest obnizony proporcjonalnie do klirensu kreatyniny i w zwigzku z tym okres potowicznej
eliminacji jest wydtuzony, co prowadzi do wzrostu poziomow metforminy w osoczu.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie prowadzono badan na zwierzgtach z jednoczesnym zastosowaniem produktow zawartych w
preparacie AVANDAMET. Ponizsze dane pochodza z badan przeprowadzonych oddzielnie z
rozyglitazonem lub metformina.

Rozyglitazon

U zwierzat doswiadczalnych obserwowano nastgpujace reakcje niepozadane, ktore moga mieé
znaczenie kliniczne: Zwigkszenie catkowitej objgtosci osocza z jednoczesnym obnizeniem
parametrow krwinek czerwonych oraz zwigkszeniem masy mig$nia sercowego. Obserwowano
réowniez zwigkszenie masy watroby, aktywnosci AIAT (wylacznie u pséw) oraz ilosci tkanki
thuszczowej. Podobne dziatania obserwowano podczas stosowania innych tiazolidynodionow.

W badaniach toksycznego wptywu na rozrodczos¢, podawanie rozyglitazonu szczurom w potowie
cigzy powiazane byto z obumieraniem ptodéw oraz opdznieniem rozwoju ptodow. Ponadto
rozyglitazon hamowat syntezg estradiolu i progesteronu przez jajniki oraz zmniejszat stezenie tych
hormonow, prowadzac tym samym do zaburzenia cyklow rujowych i(lub) miesiaczkowych i zaburzen
ptodnosci (patrz punkt 4.4).

W badaniach przeprowadzonych na zwierzecym modelu rodzinnej polipowatosci gruczolakowej (ang.
familial adenomatous polyposis - FAP) podawanie rozyglitazonu w dawce 200 razy przekraczajacej
dawke farmakologicznie czynna prowadzilo do zwigkszenia zmian nowotworowych w obrgbie jelita
grubego. Znaczenie tego spostrzezenia nie jest znane, jednakze w-badaniach in vitro wykazano, ze
rozyglitazon przyczyniat si¢ do zwigkszonego réznicowania oraz cofania si¢ zmian mutagennych w
ludzkich komoérkach raka okre¢znicy. Ponadto nie wykazano genotoksycznosci rozyglitazonu w
zestawie badan in vivo 1 in vitro. Nie stwierdzono takze wystgpowania przypadkow guzow jelita
grubego w badaniach na zwierzgtach, w ktoérych gryzoniom dwéch gatunkéw podawano rozyglitazon
przez cale zycie.

Metformina

Dane niekliniczne dla metforminy nie wykazaly specjalnych zagrozen dla ludzi na podstawie
tradycyjnych badan bezpieczenstwa farmakologicznego, toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, rakotworczosci, toksycznego wptywu na rozrodczo$c.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Glikolan sodowy skrobi
Hypromeloza (E464)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Laktoza jednowodna

Powidon (E1201)

Magnezu stearynian.

Otoczka tabletki:
Hypromeloza (E464)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol

Z6lty tlenek Zelaza (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
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6.3  Okres trwalosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczeg6lnych §rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Nieprzezroczyste blistry (PCW/PVdC/aluminium). Opakowania po 14, 28, 56, 112 (2x56), 168 (3x56)

i 180 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex

TW8 9GS
Wielka Brytania.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 20 pazdziernika 2003
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 20 pazdziernika 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekoéw (EMA) http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDAMET 4 mg/1000 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 4 mg rozyglitazonu (w postaci maleinianu rozyglitazonu) i 1000 mg
chlorowodorku metforminy (co odpowiada 780 mg wolnej metforminy).

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera laktoze (okoto 23 mg)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Roézowe tabletki powlekane oznaczone ,,gsk” na jednej stronie i ,,4/1000” na drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

AVANDAMET wskazany jest do leczenia pacjentow z cukrzyca typu 2, w szczegdlnosci pacjentow z

nadwaga:

- nie uzyskujacych witasciwej kontroli glikemii podczas stosowania maksymalnych tolerowanych
doustnych dawek samej metforminy.

- w trzylekowej terapii doustnej u pacjentow, u ktorych glikemia nie jest wystarczajaco
kontrolowana mimo stosowania w-dwulekowej terapii doustnej maksymalnych tolerowanych
dawek metforminy i pochodnej sulfonylomocznika (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dla r6znych schematéw dawkowania dostepny jest preparat AVANDAMET o odpowiedniej mocy.

Leczenie preparatem AVANDAMET zazwyczaj rozpoczyna si¢ od dawki 4 mg/dobe rozyglitazonu
plus 2000 mg/dobe chlorowodorku metforminy.

Dawka rozyglitazonu moze by¢ zwigkszona do 8 mg/dobe po 8 tygodniach, jezeli konieczna jest
lepsza kontrola glikemii. Maksymalna zalecana dobowa dawka preparatu AVANDAMET wynosi

8 mg rozyglitazonu plus 2000 mg chlorowodorku metforminy.

Catkowita dobowa dawke produktu leczniczego AVANDAMET nalezy podawa¢ w dwoch dawkach
podzielonych.

Mozna rozwazy¢ mozliwos$¢ ustalenia dawki rozyglitazonu (dodanego do optymalnej dawki
metforminy) przed zmiang leczenia na stosowanie preparatu AVANDAMET.

Kiedy jest to klinicznie uzasadnione mozna rozwazy¢ zamiang monoterapii metforming na leczenie
preparatem AVANDAMET.

Przyjmowanie preparatu AVANDAMET z jedzeniem lub tuz po jedzeniu moze zmniejszy¢ objawy
zotadkowo-jelitowe zwiazane z metformina.
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Trzylekowa terapia doustna (rozyglitazon, metformina i pochodna sulfonylomocznika) - patrz punkt

4.4

Pacjenci otrzymujacy metforming i pochodna sulfonylomocznika: w razie potrzeby mozna
rozpoczac¢ podawanie preparatu AVANDAMET w postaci zawierajacej rozyglitazon w dawce
4 mg/dobg oraz dotychczas stosowana dawke metforminy. Podczas zwigkszania dawki
rozyglitazonu do 8 mg na dobg nalezy zachowac ostroznos$¢ i przeprowadzi¢ wczesniej staranng
oceng kliniczna, uwzgledniajaca ryzyko dziatan niepozadanych zwiazanych z zatrzymaniem
pltynow (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Pacjenci, u ktorych juz stosowana jest trzylekowa terapia doustna: w razie potrzeby preparatem
AVANDAMET mozna zastapi¢ rozyglitazon i metforming w dotychczas stosowanych
dawkach.

Jesli lekarz uzna to za wlasciwe, w celu uproszczenia terapii mozna zastosowa¢c AVANDAMET
zastgpujac nim dotychczasowe dawki rozyglitazonu i metforminy stosowane w dwulekowej lub
trzylekowej terapii doustne;.

Pacjenci w podesztym wieku

Ze wzgledu na to, ze metformina jest wydalana przez nerki, a pacjenci w podeszlym wieku maja
tendencje do ostabienia czynnosci nerek, nalezy regularnie monitorowac czynno$¢ nerek u pacjentow
w podeszlym wieku stosujacych AVANDAMET (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Nie nalezy stosowac preparatu AVANDAMET u pacjentéw z niewydolno$cig nerek lub z
zaburzeniami czynnos$ci nerek tzn. stgzeniem kreatyniny w surowicy > 135 pmol/l u mezczyzn i
> 110 umol/l u kobiet i/lub klirensem kreatyniny < 70 ml/min (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania preparatu AVANDAMET u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku w tej grupie
pacjentow (patrz punkty 5.115.2).

4.3

Przeciwwskazania

AVANDAMET jest przeciwwskazany u pacjentow z:

nadwrazliwo$cia na rozyglitazon, chlorowodorek metforminy lub jakakolwiek substancjg
pomocnicza
niewydolno$cia krazenia lub niewydolnoscia krazenia w wywiadzie (stopien I do IV wg New
York Heart Association - NYHA)
z ostrym zespolem wiencowym (niestabilna dusznica bolesna, zawat migsnia sercowego bez
uniesienia odcinka ST w elektrokardiogramie (NSTEMI) i zawal mig$nia sercowego z
uniesieniem odcinka ST w elektrokardiogramie (STEMI) (patrz punkt 4.4))
ostra lub przewlekla choroba, ktéra moze prowadzi¢ do hipoksji tkankowej, taka jak:

- niewydolno$¢ krazenia lub niewydolnos¢ oddechowa

- $wiezy zawal mig$nia sercowego

- wstrzas
zaburzeniami czynnos$ci watroby
ostrym zatruciem alkoholem, alkoholizmem (patrz punkt 4.4)
cukrzycowa kwasica ketonowa lub cukrzycowym stanem przedspiaczkowym
niewydolnoscia nerek lub zaburzeniami czynnoS$ci nerek tzn. stezenie kreatyniny w surowicy
> 135 umol/l u mezezyzn i > 110 pmol/I u kobiet i/lub klirens kreatyniny < 70 ml/min (patrz
punkt 4.4).
ostrymi stanami, ktére moga wptynac na czynnos¢ nerek, takimi jak:

- odwodnienie

- ostre zakazenie

- wstrzas
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- donaczyniowe stosowanie jodowych §rodkow kontrastowych (patrz punkt 4.4).
- laktacja.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa to bardzo rzadkie, ale powazne metaboliczne powiktanie, ktore moze wystapic¢
na skutek kumulacji metforminy. Zgtaszane przypadki kwasicy mleczanowej u pacjentéw stosujacych
metforming wystapity glownie u pacjentéw z cukrzyca ze znaczng niewydolnos$cia nerek. Czgstosé
wystgpowania kwasicy mleczanowej moze i powinna by¢ zmniejszana przez oceng innych
zwiazanych z nig czynnikoéw ryzyka, takich jak stabo kontrolowana cukrzyca, ketoza, dtugotrwate
glodzenie, nadmierne spozywanie alkoholu, niewydolno$¢ watroby i stany zwiazane z hipoksja.

Rozpoznanie:

Kwasica mleczanowa charakteryzuje si¢ kwasicza dusznos$cia, bolem brzucha i hipotermia z nastgpcza
$piaczka. Laboratoryjnymi cechami diagnostycznymi sa: obnizone pH krwi, poziomy mleczanow w
osoczu powyzej S mmol/l i zwigkszona luka anionowa oraz stosunek mleczan/pirogronian. Jesli
podejrzewa si¢ kwasicg¢ metaboliczna, nalezy zaprzesta¢ leczenia tym produktem leczniczym i poddac
pacjenta natychmiastowej hospitalizacji (patrz punkt 4.9).

Czynno$¢ nerek
Ze wzgledu na to, ze metformina jest wydalana przez nerki, nalezy regularnie okresla¢ st¢zenie

kreatyniny w surowicy:

- co najmniej jeden raz w roku u pacjentéw z prawidlowa czynno$cia nerek

- co najmniej dwa do czterech razy w roku u pacjentéw z poziomami kreatyniny w goérnych
granicach normy i u pacjentow w podesztym wieku.

Ostabienie czynno$ci nerek u pacjentow w podesztym wieku jest czeste i bezobjawowe. Nalezy
zachowac szczegdlna ostrozno$¢é w sytuacjach, w ktérych moze dochodzi¢ do uposledzenia czynnos$ci
nerek, na przyktad podczas rozpoczynania leczenia przeciwnadci$nieniowego lub moczopednego, albo
podczas rozpoczynania leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

Zatrzymanie ptynow 1 niewydolnos$¢ krazenia

Tiazolidynodiony moga powodowa¢ zatrzymanie ptynow, ktére moze nasila¢ lub przyspieszac
wystapienie objawow zastoinowej niewydolnosci serca. Rozyglitazon moze powodowac zalezne od
dawki zatrzymanie ptynoéw. Nalezy indywidualnie ocenia¢ mozliwy udzial zatrzymania ptynow w
zwigkszeniu masy ciala, poniewaz bardzo rzadko odnotowywano szybkie i znaczne zwigkszenie masy
ciala, bedace wynikiem zatrzymania ptynow. U wszystkich pacjentow, zwlaszcza u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie insuling, lecz takze pochodne sulfonylomocznika, u 0s6b ze
zwigkszonym ryzykiem niewydolnosci serca i zmniejszona rezerwq sercowa, nalezy monitorowac
przedmiotowe i podmiotowe dziatania niepozadane zwiazane z zatrzymaniem ptynéw, w tym
zwigkszenie masy ciata i objawy niewydolnos$ci serca. Podawanie preparatu AVANDAMET nalezy
przerwac, jezeli wystapia jakiekolwiek objawy pogorszenia wydolnosci serca.

Stosowanie preparatu AVANDAMET w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika lub insulina
moze wigzaé si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zatrzymania ptynow i niewydolnosci serca (patrz punkt
4.8). Decyzjg¢ o rozpoczeciu stosowania preparatu AVANDAMET w skojarzeniu z pochodna
sulfonylomocznika powinno poprzedza¢ rozwazenie alternatywnych sposobow leczenia. Zalecane jest
bardziej wnikliwe monitorowanie stanu pacjenta, jesli AVANDAMET jest stosowany jednoczes$nie z
insuling lub pochodng sulfonylomocznika.

Niewydolno$¢ krazenia wystgpowata rowniez czesciej u pacjentéw z niewydolnoscia krazenia w
wywiadzie; obrzgki i niewydolno$¢ krazenia wystgpowaty takze czgsciej u pacjentow w podeszlym
wieku oraz u pacjentéw z tagodna lub umiarkowana niewydolnoscia nerek. Nalezy zachowac
ostroznos¢ u os6b w wieku powyzej 75 lat ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace tej grupy
pacjentow. Poniewaz niesteroidowe leki przeciwzapalne, insulina oraz rozyglitazon moga powodowac
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zatrzymanie plynéw, jednoczesne podawanie tych lekow moze zwicksza¢ ryzyko wystapienia
obrzekow.

Leczenie skojarzone z insuling

U pacjentow, ktorzy podczas badan klinicznych otrzymywali rozyglitazon w skojarzeniu z insuling
stwierdzono zwigkszona czgstos¢ wystgpowania niewydolnosci serca. Stosowanie insuliny, jak i
rozyglitazonu powoduje zatrzymanie ptynéw; jednoczesne stosowanie obu lekow moze zwigkszac
ryzyko obrzekow, jak réwniez ryzyko choroby niedokrwiennej serca. Dodawanie insuliny do
prowadzonej terapii rozyglitazonem powinno by¢ stosowane tylko w wyjatkowych przypadkach i
zawsze pod $cistym nadzorem.

Niedokrwienie mig$nia sercowego

Retrospektywna analiza danych zebranych z 42 krotkoterminowych badan klinicznych wykazata, ze
leczenie rozyglitazonem moze wigzac si¢ ze zwigkszeniem ryzyka incydentoéw niedokrwienia migsnia
sercowego. Jednakze oceniane tacznie, wszystkie dostgpne dane dotyczace ryzyka niedokrwienia
migénia sercowego, sa niejednoznaczne (patrz punkt 4.8). Dane z badan klinicznych, dotyczace
pacjentow z choroba niedokrwienna serca i/lub choroba tetnic obwodowych, sa ograniczone. Dlatego
tez w ramach $rodkow ostroznos$ci nie zaleca si¢ stosowania rozyglitazonu w tych grupach, zwlaszcza
u pacjentow z objawami niedokrwienia mig¢$nia sercowego.

Ostry zesp6l wiencowy (OZW)

Pacjenci z OZW nie uczestniczyli w kontrolowanych badaniach klinicznych z rozyglitazonem. Ze
wzgledu na potencjalne wystapienie niewydolnosci serca u tych pacjentow nie nalezy rozpoczynaé
leczenia rozyglitazonem u 0s6b z ostrym incydentem wiencowym;, za$ leczenie wczesniej rozpoczete
nalezy przerwa¢ w ostrej fazie choroby (patrz punkt 4.3).

Monitorowanie czynnos$ci watroby

Od czasu wprowadzenia rozyglitazonu do obrotu rzadko zgtaszano wystapienie zaburzen czynnosci
komorek watrobowych (patrz punkt 4.8). Doswiadczenie w stosowaniu rozyglitazonu u 0sob ze
zwigkszona aktywnos$cia enzymow watrobowych (aktywnos¢ AIAT wigksza 2,5 raza niz gérna
granica normy) jest ograniczone. Z tego powodu u wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia
preparatem AVANDAMET nalezy skontrolowac aktywnos$¢ enzymdw watrobowych, a nastepnie
kontrolowac¢ ja okresowo oceniajac stan kliniczny. Nie nalezy rozpoczynac leczenia preparatem
AVANDAMET u pacjentow z poczatkowo zwigkszona aktywnoscia enzymoéw watrobowych
(aktywnos$¢ AIAT wigksza 2,5 raza niz goérna granica normy) albo innymi objawami choroby watroby.
Jezeli w czasie leczenia preparatem AVANDAMET aktywnos$¢ AIAT jest wigksza trzy razy niz gorna
granica normy, nalezy jak najszybciej oznaczy¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych. Jezeli aktywnos¢
AIAT 3 razy wigksza niz. goérna granica normy utrzymuje si¢, nalezy przerwac leczenie. Jezeli u
pacjenta wystapia objawy zaburzen czynnos$ci watroby, takie jak: z niewyjasnionej przyczyny
nudnosci, wymioty, béle brzucha, uczucie zmgczenia, jadtowstret i/lub ciemne zabarwienie moczu,
nalezy sprawdzi¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych. Decyzje co do kontynuowania leczenia
preparatem AVANDAMET nalezy podja¢ na podstawie oceny klinicznej, oczekujac na wyniki badan
laboratoryjnych. Jezeli stwierdza si¢ wystapienie zottaczki, lek nalezy odstawicé.

Zaburzenia oka

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano przypadki wystapienia lub pogorszenia przebiegu
cukrzycowego obrzgku plamki zo6ttej z pogorszeniem ostrosci wzroku, ktore stwierdzano u 0sob
przyjmujacych tiazolidynodinodiony, w tym réwniez rozyglitazon. U wielu sposrdd tych pacjentow
stwierdzano jednocze$nie obrzeki obwodowe. Nie wiadomo, czy istnieje bezposredni zwiazek
pomigdzy przyjmowaniem rozyglitazonu i obrzgkiem plamki zottej, jednakze lekarze powinni by¢
swiadomi, ze u pacjentéw zglaszajacych zaburzenia ostrosci wzroku przyczyna moze by¢ obrzek
plamki zo6ttej i nalezy wowczas rozwazy¢ konsultacje okulistyczna.

Zwiekszenie masy ciala
W badaniach klinicznych z rozyglitazonem stwierdzano zalezne od dawki zwigkszenie masy ciala,
ktore byto wigksze, jesli lek stosowano w skojarzeniu z insulina. Z tego wzgledu masg ciata nalezy
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scisle monitorowac, poniewaz jej zwickszenie moze by¢ spowodowane zatrzymaniem plynéw, ktére z
kolei moze wiaza¢ si¢ z niewydolnoscia serca.

Niedokrwisto$¢

Leczenie rozyglitazonem wiaze si¢ z zaleznym od dawki zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny. U
pacjentow z matym stgzeniem hemoglobiny przed rozpoczgciem leczenia istnieje zwigkszone ryzyko
wystapienia niedokrwistosci podczas leczenia preparatem AVANDAMET.

Hipoglikemia

Pacjenci otrzymujacy AVANDAMET w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika Iub insuling
moga by¢ narazeni na zalezna od dawki hipoglikemi¢. Moze by¢ wowczas konieczne wnikliwe
monitorowanie stanu pacjenta i zmniejszenie dawki stosowanego jednoczesnie leku.

Chirurgia

Ze wzgledu na to, ze AVANDAMET zawiera chlorowodorek metforminy, lek nalezy odstawi¢ na 48
godzin przed planowana operacja ze znieczuleniem ogoélnym i nie nalezy zazwyczaj stosowac go
ponownie wczesniej niz 48 godzin po jej zakonczeniu.

Stosowanie jodowych §rodkow kontrastowych

Donaczyniowe stosowanie jodowych srodkow kontrastowych w badaniach radiologicznych moze
prowadzi¢ do niewydolnosci nerek. Dlatego, ze wzgledu na zawartos¢ substancji czynnej metforminy,
nalezy zaprzestac leczenia preparatem AVANDAMET przed lub w czasie badania i nie stosowaé go
ponownie przed uptywem 48 godzin po zakonczeniu badania i tylko po ponownej ocenie czynnosci
nerek z uzyskaniem prawidtowego wyniku (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia kosci

W dhugoterminowych badaniach klinicznych stwierdzono zwigkszenie ryzyka ztaman kosci u
pacjentéw przyjmujacych rozyglitazon, zwtaszcza u kobiet (patrz punkt 4.8). Wigkszo$¢ ztaman
dotyczyta konczyn gornych oraz odcinkoéw dystalnych konczyn dolnych. U kobiet zwigkszona
czgstos¢ tych incydentow stwierdzono po pierwszym roku terapii oraz w czasie dtugotrwatego
leczenia. U pacjentéw leczonych rozyglitazonem, w szczeg6lnosci u kobiet, nalezy bra¢ pod uwage
ryzyko ztaman.

Inne $rodki ostroznosci

Kobiety w wieku przedmenopauzalnym otrzymywaty rozyglitazon podczas badan klinicznych. Mimo
iz w badaniach przedklinicznych stwierdzono zachwianie rownowagi hormonalnej (patrz punkt 5.3),
nie zaobserwowano jednak istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami
miesiaczkowania. W wyniku poprawy wrazliwosci na insuling moze dochodzi¢ do wznowienia
owulacji u pacjentek, u ktorych brak owulacji spowodowany byt opornoscia na insuling. Pacjentki
nalezy poinformowac o ryzyku zajscia w ciaze (patrz punkt 4.6).

Ze wzgledu na wiasciwosci farmakokietyczne rozyglitazonu, nalezy zachowac ostrozno$c¢ stosujac
AVANDAMET jednoczes$nie z inhibitorami CYP2C8 (np. gemfibrozyl) lub induktorami CYP2CS8
(np. ryfampicyna) - patrz punkt 4.5. Ze wzgledu na wtasciwosci farmakokinetyczne metforminy
nalezy rowniez zachowac ostroznos¢ stosujac AVANDAMET z produktami leczniczymi o
wiasnosciach kationow (np. cymetydyna), ktore sa wydalane w wyniku wydzielania w cewkach
nerkowych (patrz punkt 4.5). Nalezy doktadnie monitorowac stan kontroli glikemii. Nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki preparatu AVANDAMET w zakresie zalecanego dawkowania lub zmiang
sposobu leczenia cukrzycy.

Wszyscy pacjenci powinni kontynuowa¢ dotychczasowa dietg z odpowiednim schematem
przyjmowania weglowodandw w ciagu dnia. Pacjenci z nadwaga powinni kontynuowac dieteg z

ograniczeniem jej wartosci energetycznej

Nalezy regularnie przeprowadzaé rutynowe badania laboratoryjne oceniajace przebieg cukrzycy.
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Tabletki preparatu AVANDAMET zawieraja laktoze i dlatego nie nalezy ich stosowac u pacjentow z
rzadkimi zaburzeniami zwiazanymi z wrodzona nietolerancja galaktozy, niedoborem Lapp laktazy lub
zespotem zlego wchtlaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono formalnych badan interakcji dla preparatu AVANDAMET, jednakze jednoczesne
leczenie substancjami czynnymi u pacjentow w badaniach klinicznych i w szerokim zastosowaniu
klinicznym nie wykazato nieoczekiwanych interakcji. Ponizsze stwierdzenia odzwierciedlaja dostgpne
informacje na temat substancji czynnych (rozyglitazon i metformina).

Istnieje zwigkszone ryzyko kwasicy mleczanowej w ostrym zatruciu alkoholem (szczeg6lnie w
przypadkach glodzenia, niedozywienia lub niewydolno$ci watroby) ze wzgledu na zawartosé¢
metforminy jako substancji czynnej preparatu AVANDAMET (patrz punkt 4.4). Nalezy unika¢
spozycia alkoholu i produktow leczniczych zawierajacych alkohol.

Produkty lecznicze o wtasno$ciach kationow, ktore sa wydalane w wyniku wydzielania w cewkach
nerkowych (np. cymetydyna), moga wchodzi¢ w interakcje z metformina, wynikajace z konkurencji o
dostep do wspolnego uktadu transportujacego w cewkach nerkowych. W badaniu przeprowadzonym u
siedmiu zdrowych ochotnikow wykazano, ze stosowanie cymetydyny w dawce 400 mg dwa razy na
dobg powodowalo zwigkszenie ekspozycji na metforming (AUC) o 50% i wartosci Cax 0 81%. Z tego
wzgledu, podczas jednoczesnego stosowania produktow leczniczych o wlasnosciach kationow,
wydalanych w wyniku wydzielania w cewkach nerkowych, nalezy §cisle monitorowa¢ glikemig oraz
rozwazy¢ dostosowanie dawki w zakresie zalecanego dawkowania lub zmiang sposobu leczenia
cukrzycy (patrz punkt 4.4).

W badaniach in vitro wykazano, ze rozyglitazon metabolizowany jest gtownie przez CYP2CS,
natomiast CYP2C9 stanowi jedynie jego dodatkowa $ciezke metaboliczna.

Jednoczesne stosowanie rozyglitazonu z gemfibrozylem (inhibitor CYP2CS) prowadzito do
dwukrotnego zwigkszenia stezenia rozyglitazonu w osoczu. Ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszenia
ryzyka niepozadanych reakcji zaleznych od dawki, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
rozyglitazonu. Nalezy rozwazy¢ koniecznosc doktadnego monitorowania stanu kontroli glikemii
(patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie rozyglitazonu z ryfampicyna (induktor CYP2C8) prowadzito do 66%
zmniejszenia st¢zenia rozyglitazonu w osoczu. Nie mozna wykluczy¢, ze inne induktory (np.
fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, preparaty dziurawca) moga réwniez mie¢ wplyw na
ekspozycje na rozyglitazon. Moze zaistnie¢ potrzeba zwigkszenia dawki rozyglitazonu. Nalezy
rozwazy¢ konieczno$¢ doktadnego monitorowania stanu kontroli glikemii (patrz punkt 4.4).

Nie przewiduje si¢ wystapienia klinicznie istotnych interakcji z substratami lub inhibitorami CYP2C9.

Jednoczesne stosowanie rozyglitazonu i innych doustnych lekéw przeciwhiperglikemicznych takich
jak glibenklamid czy akarboza, nie prowadzito do wystapienia klinicznie istotnych interakcji
farmakokinetycznych.

Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji podczas jednoczesnego stosowania rozyglitazonu z
digoksyna, substratem CYP2C9 — warfaryna, substratami CYP3A4 - nifedypina, etynyloestradiolem
czy noretyndronem.

Donaczyniowe stosowanie jodowych srodkow kontrastowych moze prowadzi¢ do niewydolnos$ci
nerek, co powoduje kumulacj¢ metforminy i ryzyko kwasicy mleczanowej. Nalezy zaprzestac
stosowania metforminy przed lub w czasie badania i nie stosowac jej ponownie przed uptywem 48
godzin po zakonczeniu badania i tylko po ponownej ocenie czynnosci nerek z uzyskaniem
prawidtowego wyniku.
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Laczenie lekow wymagajace zachowania §rodkow ostroznos$ci

Glukokortykosteroidy (podawane ogolnie lub miejscowo), beta-2 agonisci i diuretyki maja wlasna
aktywno$¢ hiperglikemiczng. Nalezy poinformowac o tym pacjentoéw i czgsciej kontrolowaé poziom
glukozy we krwi, zwlaszcza na poczatku leczenia. Jesli jest to konieczne, nalezy dostosowac
dawkowanie leku przeciwhiperglikemicznego podczas leczenia innym produktem leczniczym i
podczas jego odstawiania.

Inhibitory ACE moga obniza¢ poziom glukozy we krwi. Jesli jest to konieczne, nalezy dostosowac
dawkowanie leku przeciwhiperglikemicznego podczas leczenia innym produktem leczniczym i
podczas jego odstawiania.

4.6 Cigzailaktacja

Brak danych przedklinicznych i klinicznych dotyczacych stosowania preparatu AVANDAMET w
czasie ciazy i1 karmienia piersia.

Istnieja dane wskazujace na to, ze rozyglitazon przenika przez barierg tozyskowa u ludzi; jego
obecnos¢ stwierdzano w tkankach plodu. Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania
rozyglitazonu u kobiet w ciazy. Badania na zwierzegtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcije
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest znane.

Produktu AVANDAMET nie wolno stosowac¢ w okresie ciazy. Jesli pacjentka planuje zajscie w cigze
lub jest w ciazy nalezy zaprzestac leczenia preparatem AVANDAMET, chyba ze spodziewana
korzys¢ dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Zarowno rozyglitazon jak i metformina zostalty wykryte w mleku badanych zwierzat. Nie wiadomo,
czy karmienie piersia spowoduje narazenie niemowlecia na dziatanie produktu leczniczego. Z tego
powodu preparatu AVANDAMET nie wolno stosowac u kobiet karmiacych piersia (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

AVANDAMET nie ma wptywu lub ma nigistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Opisane ponizej dzialania niepozadane przedstawiono dla poszczegdlnych substancji czynnych,
wchodzacych w sktad preparatu AVANDAMET. Dzialanie niepozadane leku leku ztozonego opisano
jedynie wowczas, jeslinie bylo zgtaszane dla poszczegdlnych substancji lub jesli wystegpowato z
czgstoscia wigksza, niz opisywano w przypadku poszczegolnych sktadnikéw preparatu.

Wymienione ponizej dziatania niepozadane, dotyczace kazdego ze schematow leczenia przedstawiono
wedhug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz bezwzglednej czgstosci wystgpowania. W przypadku
dziatan niepozadanych zaleznych od dawki kategorie czgstosci wystgpowania dotycza wigkszej dawki
rozyglitazonu. Kategorie te nie uwzgledniaja innych czynnikéw, takich jak rézny czas trwania
poszczegblnych badan, warunkow przed ich rozpoczgciem i wyjsciowej charakterystyki pacjentow.
Kategorie czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych ustalone na podstawie badan klinicznych
nie musza odpowiada¢ czgstosci ich wystegpowania w codziennej praktyce klinicznej. Czgstosci
definiowane sa w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000, w tym
pojedyncze przypadki).

AVANDAMET
Wyniki badan prowadzonych metoda podwojnie slepej proby potwierdzaja, ze profil bezpieczenstwa

rozyglitazonu i metforminy stosowanych w leczeniu skojarzonym jest podobny do profilu dziatan
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niepozadanych obu tych produktow leczniczych, rozpatrywanego tacznie. Potwierdzaja to rowniez
dane, dotyczace preparatu AVANDAMET.

Dane z badan klinicznych (dodawanie insuliny do leczenia preparatem AVANDAMET)
W jednym badaniu (n=322), w ktorym do leczenia preparatem AVANDAMET dodawano insuling, nie

stwierdzono nowych dziatan niepozadanych, w poréwnaniu do tych, ktore stwierdzano podczas
leczenia preparatem AVANDAMET lub stosowania rozyglitazonu w terapii skojarzone;.

Tym niemniej, ryzyko zaro6wno zatrzymania ptynow, jak i hipoglikemii zwigkszato sig, gdy
AVANDAMET stosowano w skojarzeniu z insuling.

Rozyglitazon

Dane z badan klinicznych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane, dotyczace kazdego ze schematow leczenia przedstawiono
wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz bezwzglednej czgstosci wystepowania. W przypadku
dziatan niepozadanych zaleznych od dawki kategorie czgstosci wystgpowania dotycza wigkszej dawki
rozyglitazonu. Kategorie te nie uwzgledniaja innych czynnikéw, takich jak rézny czas trwania
poszczegdlnych badan, warunkow przed ich rozpoczgciem i wyjsciowej charakterystyki pacjentow.

Tabela 1 zawiera list¢ dziatan niepozadanych, sporzadzona na podstawie przegladu badan klinicznych,
w ktorych uczestniczyto ponad 5000 pacjentow leczonych rozyglitazonem. Dla kazdego z uktadow i
narzadow dziatania niepozadane przedstawiono wg zmniejszajacej sig czgstosci ich wystgpowania w
monoterapii rozyglitazonem. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 1. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych stwierdzonych podczas badan
klinicznych, w ktérych stosowano rozyglitazon

Dzialanie Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanch dla danego schematu
niepozadane leczenia
Rozyglitazon w Rozyglitazon z Rozyglitazon z
monoterapii metforming metforming i
pochodna
sulfonylomocznika

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwisto$§é czgsto czesto czgsto

Granulocytopenia czgsto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipercholesterolemia1 czesto czesto czesto
Hipertréjglicerydemia | czgsto

Hiperlipidemia czgsto czgsto czesto
Zwigkszenie masy ciala | czgsto czgsto czgsto
Zwickszenie taknienia | czesto

Hipoglikemia czgsto bardzo czgsto

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy* czgsto

Bole glowy* czgsto
Zaburzenia serca

Niewydolno$é serca” czesto czesto
Niedokrwienie serca’* | czesto czesto czesto

Zaburzenia zoladka i jelit

Zaparcia | czesto | czgsto czgsto

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Ztamania kosci* czesto czesto

Bole migsniowe* czgsto

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Obrzeki | czesto | czesto | bardzo czesto

*Kategori¢ czgstosci wystgpowania tych dzialan niepozadanych w grupach pacjentow otrzymujacych
placebo w badaniach klinicznych okreslono jako ,,czgsto”.

! Hipercholesterolemig zgtaszano u do 5,3% pacjentoéw otrzymujacych rozyglitazon (w monoterapii,
dwulekowej lub trzylekowej terapii doustnej). Podwyzszenie stgzenia cholesterolu catkowitego byto
zwigzane ze zwigkszeniem stgzenia zarowno LDL jak i HDL, jednakze stosunek stezenia catkowitego
cholesterolu do HDL nie ulegat zmianie lub ulegat poprawie w trakcie badan dhugotrwatych. Ogoélnie
zwigkszenie tych st¢zen byto tagodne do umiarkowanego i zwykle nie wymagato przerwania leczenia.

? Podczas dodawania rozyglitazonu do leczenia opartego na stosowaniu pochodnych
sulfonylomocznika (w terapii dwulekowej i trzylekowej) stwierdzano zwigkszenie cz¢stosci
wystepowania niewydolnosci serca, nasilajacej si¢ bardziej w przypadku stosowania 8 mg
rozyglitazonu w poréwnaniu do stosowania 4 mg rozyglitazonu (catkowita dawka dobowa). Czgstos¢
wystepowania niewydolnosci serca w trakcie trzylekowej terapii doustnej wynosita 1,4% w gléwnym
badaniu prowadzonym z uzyciem podwdjnie §lepej proby, w poréwnaniu do 0,4% w dwulekowe;j
terapii metforming z pochodnymi sulfonylomocznika. Czgsto$¢ wystepowania niewydolnosci serca
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podczas terapii skojarzonej z insuling (rozyglitazon dodawany do juz prowadzonego leczenia insuling)
wynosita 2,4%, za$ podczas stosowania samej insuliny — 1,1%.

U pacjentdéw z zastoinowa niewydolno$cia serca w klasie czynnosciowej wg klasyfikacji NYHA I-II,
uczestniczacych w kontrolowanym placebo, trwajacym jeden rok badaniu klinicznym, stwierdzono
pogorszenie lub mozliwo$¢ pogorszenia wydolnosci serca u 6,4% pacjentéw leczonych
rozyglitazonem, w poréwnaniu do 3,5% pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo.

3 Podczas retrospektywnej analizy danych z 42 krotkoterminowych badan klinicznych, catkowita
czesto$¢ wystgpowania zdarzen typowych dla niedokrwienia serca byla wigksza u pacjentow
otrzymujacych rozyglitazon (2,00%) niz w grupach kontrolnych, w ktérych stosowano inne leki lub
placebo (1,53%) [Wspotczynnik ryzyka (HR) 1.30 (1,004 —1,69 z przedziatem ufnosci (CI) 95%)].
Ryzyko byto zwigkszone, gdy rozyglitazon dodawano do terapii insuling oraz u pacjentow
przyjmujacych azotany z powodu rozpoznanej choroby niedokrwiennej serca. W aktualizacji tej
retrospektywnej analizy uwzgledniono wyniki kolejnych dziesigciu badan, ktore spetniaty
odpowiednie kryteria, lecz w czasie tworzenia pierwotnego opracowania byly niedostgpne. Catkowita
czestos$¢ incydentow typowych dla niedokrwienia migsnia sercowego w grupach pacjentéw
otrzymujacych rozyglitazon (2,21%) nie roznita si¢ w sposob statystycznie znamienny od grup, w
ktorych stosowano inne schematy leczenia lub placebo (2,08%) [HR 1,098 (95% C1 0,809 — 1,354)].
W prospektywnym badaniu oceniajacym wplyw terapii na uktad sercowo-naczyniowy ($redni czas
obserwacji 5,5 roku), czesto$¢ wystepowania incydentow, bedacych pierwotnym punktem koncowym,
takich jak zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub koniecznos¢ hospitalizacji, byta podobna u
pacjentodw otrzymujacych rozyglitazon i w grupie pacjentow otrzymujacych inne aktywne leczenie
[HR 0,99 (95% C1 0,85 — 1,16)]. W dwoch innych dtugoterminowych, prospektywnych,
randomizowanych i kontrolowanych badaniach klinicznych (9620 pacjentdéw, czas trwania kazdego z
badan >3 lat), w ktorych porownywano rozyglitazon z niektérymi innymi zarejestrowanymi,
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub placebo, nie potwierdzono ani nie wykluczono
potencjalnego ryzyka niedokrwienia migé$nia sercowego. Oceniane tacznie, dostepne dane dotyczace
ryzyka niedokrwienia mig$nia sercowego sa niejednoznaczne.

* W dlugoterminowych badaniach klinicznych stwierdzono zwickszenie ryzyka ztaman kosci u
pacjentow przyjmujacych rozyglitazon, zwtaszcza u kobiet. W badaniu, w ktorym stosowano
monoterapig, czesto$¢ wystgpowania zlaman u kobiet przyjmujacych rozyglitazon wynosita 9,3% (2,7
na 100 pacjento-lat) vs 5,1% (1,5 na 100 pacjento-lat) w grupie leczonej metforming lub 3,5% (1,3 na
100 pacjento-lat) w grupie leczongj glibenklamidem. W innym dtugoterminowym badaniu
stwierdzono zwigkszenie czgstosci ztaman kos$ci u 0s6b przyjmujacych rozyglitazon w terapii
skojarzonej w poréwnaniu do aktywnego leczenia w grupie kontrolnej [8,3% vs 5,3%, wspotczynnik
ryzyka 1,57 (95% CI 1,26 —1,97)]. U kobiet ryzyko ztaman w poréwnaniu z grupa kontrolna [11,5%
vs 6,3%, wspolczynnik ryzyka 1,82 (95% CI 1,37 — 2,41)] okazato si¢ wigksze niz u mgzczyzn w
porownaniu z grupa kontrolna [5,3% vs 4,3%, wspotczynnik ryzyka 1,23 (95% CI 0,85 —1,77)]. W
celu okreslenia, czy w dtuzszej obserwacji zwigkszone jest ryzyko ztaman kosci u mezczyzn,
konieczne sa dodatkowe dane. Wigkszo$¢ ztaman dotyczyta konczyn goérnych oraz odcinkoéw
dystalnychkonczyn dolnych (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych z rozyglitazonem, przeprowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby,
czgstos¢ wystepowania zwigkszonej aktywnosci AIAT, trzykrotnie wigkszej, niz gorna granica normy,
byta taka sama jak w przypadku placebo (0,2%) i mniejsza niz w przypadku lekow poréwnawczych
(0,5% metformina i(lub) pochodne sulfonylomocznika). Czgsto§¢ wystepowania wszystkich zdarzen
niepozadanych dotyczacych watroby i drog zotciowych wynosita < 1,5% w kazdej z badanych grup i
byta porownywalna z placebo.

Dane uzyskane po wprowadzeniu leku do obrotu
W uzupetnieniu danych, pochodzacych z badan klinicznych, w tabeli 2 przedstawiono dziatania
niepozadane zglaszane podczas terapii rozyglitazonem juz po jego wprowadzeniu do obrotu.
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Tabela 2. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozagdanych zglaszanych po wprowadzeniu
rozyglitazonu do obrotu

Dzialanie niepozadane | Czesto$¢ wystepowania

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Szybkie i znaczne zwigkszenie masy ciata | bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu immunologicznego (patrz Zaburzenia skory i tkanki podskornej)

Reakcje anafilaktyczne | bardzo rzadko

Zaburzenia oka

Obrzek plamki zottej | rzadko

Zaburzenia serca

Zastoinowa niewydolno$¢ serca/obrzek ptuc | rzadko

Zaburzenia watroby i driog zolciowych

Zaburzenia czynno$ci watroby objawiajace si¢ glownie zwickszeniem rzadko
aktywnoéci enzymoéw watrobowych’

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej (patrz Zaburzenia uktadu immunologicznego)

Obrzek naczynioruchowy bardzo rzadko

Reakcje skorne (np. pokrzywka, §wiad, wysypka) bardzo rzadko

> Zgtaszano rzadkie przypadki zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych i niewydolnosci
komorek watroby. W bardzo rzadkich przypadkach dochodzito nastepnie do zgonu.

Metformina

Dane z badan klinicznych i dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu

Tabela 3 zawiera dane o dziataniach niepozadanych przedstawione wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadow oraz czgstosci wystgpowania. Dane dotyczace czgsto$ci wystepowania opieraja si¢ na
Charakterystyce Produktu Leczniczego dla krajow Wspodlnoty Europejskie;j.
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Tabela 3. Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem metforming na
podstawie badan klinicznych i danych uzyskanych po wprowadzeniu do obrotu

Dzialanie niepozadane | Czesto$é wystepowania

Zaburzenia Zoladka i jelit

Objawy zotadkowo-jelitowe’ | bardzo czgsto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Kwasica mleczanowa bardzo rzadko

Niedobér witaminy B12’ bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu nerwowego

Metaliczny smak w ustach | czgsto

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Zaburzenia czynno$ci watroby bardzo rzadko

Zapalenie watroby bardzo rzadko

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Pokrzywka bardzo rzadko
Rumien bardzo rzadko
Swiad bardzo rzadko

% Objawy zoladkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, béle brzucha, utrata apetytu
wystepuja najczesciej podczas rozpoczynania leczenia i w wigkszos$ci przypadkow ustepuja
samoistnie.

’ Dlugotrwate leczenie metformina wiazato si¢ ze zmniejszeniem wchlaniania witaminy B12, co
jedynie w bardzo rzadkich przypadkach moze by¢ powodem klinicznie istotnego niedoboru witaminy
B12 (np. niedokrwisto$ci megaloblastycznej).

4.9 Przedawkowanie

Nie ma dostepnych danych dotyczacych przedawkowania preparatu AVANDAMET.

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace przedawkowania rozyglitazonu u ludzi. W badaniach
klinicznych przeprowadzonych na ochotnikach rozyglitazon podawany byt w pojedynczej dawce
doustnej siggajacej 20'mg i byt dobrze tolerowany.

Znaczne przedawkowanie metforminy (lub wspoélistniejace ryzyko kwasicy mleczanowej) moze
prowadzi¢.do wystapienia kwasicy mleczanowej, ktora jest stanem zagrozenia i musi by¢ leczona w
szpitalu.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac wlasciwe leczenie podtrzymujace w zaleznosci od
stanu klinicznego pacjenta. Najbardziej skuteczna metoda usunigcia mleczandéw i metforminy jest
hemodializa, jednakze rozyglitazon silnie wiaze si¢ z biatkami i nie jest usuwany droga hemodializy.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Ztozone doustne produkty lecznicze zmniejszajace stezenie glukozy we
krwi, kod ATC: A10BDO03
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AVANDAMET zawiera dwie substancje hipoglikemizujace o uzupetniajacych si¢ mechanizmach
dziatania w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2: maleinian rozyglitazonu,
nalezacy do grupy tiazolidynodionéw i chlorowodorek metforminy, nalezacy do grupy biguanidow.
Tiazolidynodiony dzialaja pierwotnie przez redukcje opornosci na insuling, a biguanidy dziataja
pierwotnie przez zmniejszenie wytwarzania endogennej glukozy w watrobie.

Rozyglitazon

Rozyglitazon jest selektywnym agonista jadrowego receptora PPARY (aktywowany przez proliferatory
peroksysomow receptor gamma) i nalezy do lekow przeciwhiperglikemicznych z grupy
tiazolidynodionow. Zmniejsza glikemi¢ poprzez zmniejszanie insulinoopornosci w komorkach tkanki
thuszczowej, migsni szkieletowych i watroby.

Hipoglikemizujace dziatanie rozyglitazonu wykazano w licznych badaniach przeprowadzonych na
modelach cukrzycy typu 2 u zwierzat. Dodatkowo rozyglitazon umozliwiat zachowanie czynnosci
komorek P trzustki, czego dowodem jest zwigkszenie catkowitej masy wysp trzustkowych i zawarto$ci
w nich insuliny, oraz zapobiegat rozwojowi hiperglikemii ,,z odbicia” w doswiadczalnych modelach
cukrzycy typu 2 u zwierzat. Rozyglitazon nie pobudzat trzustkowego wydzielania insuliny ani nie
wywolywat hipoglikemii u myszy i szczurow. Gtowny metabolit (para-hydroksysiarczan)
charakteryzujacy si¢ wysokim powinowactwem do rozpuszczalnego ludzkiego receptora PPARYy,
wykazywal wzglednie silne dziatanie w tescie oceny tolerancji glukozy u otylych myszy. Znaczenie
kliniczne tego spostrzezenia nie zostalo w pelni wyjasnione.

W badaniach klinicznych wykazano, ze dziatanie hipoglikemizujace rozyglitazonu rozwija sie
stopniowo, a zblizone do maksymalnego zmniejszenie st¢zenia glukozy w osoczu na czczo (ang.
fasting plasma glucose - FPG) uzyskuje si¢ po okoto 8 tygodniach leczenia. Poprawa kontroli glikemii
jest zwiazana ze zmniejszeniem glikemii zarowno na czczo jak i po positku.

Podawanie rozyglitazonu wigzato si¢ ze zwickszeniem masy ciala. W badaniach mechanistycznych
wykazano, ze zwigkszenie masy ciata wynikato gléwnie z przyrostu podskornej tkanki thuszczowe;j
oraz zmniejszenia ilosci thuszczu trzewnego i jego zawarto$ci w watrobie.

Zgodnie z mechanizmem dziatania rozyglitazon w skojarzeniu z metforming powodowat zmniejszenie
opornosci na insuling oraz poprawial czynno$¢ komorek B trzustki. Poprawa kontroli glikemii wigzala
si¢ rOwniez ze znacznym zmniejszeniem stezenia wolnych kwasow thuszczowych. W nastepstwie
réznych, ale uzupetiajacych si¢ mechanizméw dziatania, leczenie skojarzone rozyglitazonem z
metforming prowadzilo do sumowania si¢ wptywu tych lekow na kontrolg glikemii u pacjentow z
cukrzyca typu 2.

W badaniach prowadzonych maksymalnie przez 3 lata, podawanie raz lub dwa razy na dobe
rozyglitazonu w dwulekowej terapii doustnej z metforming prowadzito do dtugotrwatej poprawy
kontroli glikemii (FPG i HbAlc). Bardziej nasilone dziatanie hipoglikemizujace obserwowano u
otylych pacjentow. Nie prowadzono badan dotyczacych koncowej oceny wynikow stosowania
rozyglitazonu, dlatego tez nie wykazano odlegtych korzysci zwiazanych z lepsza kontrola glikemii
pod wplywem rozyglitazonu.

Przeprowadzono badanie kliniczne z leczeniem w grupie kontrolnej (rozyglitazon w dawce do 8 mg na
dobe lub metformina do 2000 mg na dobg), trwajace 24 tygodnie, w ktorym uczestniczyto 197 dzieci
(w wieku 10-17 lat) z cukrzyca typu 2. Poprawa warto$ci HbA1c w stosunku do wartos$ci
poczatkowych byta znamienna statystycznie tylko w grupie otrzymujacej metforming. Nie wykazano
rownowaznosci rozyglitazonu w poréwnaniu z metforming. Podczas leczenia rozyglitazonem dzieci
nie stwierdzono nowych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, w porownaniu z danymi
dotyczacymi bezpieczenstwa stosowania rozyglitazonu u pacjentéw dorostych z cukrzyca typu 2. Nie
ma danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa dtugotrwalego leczenia u dzieci.

Badanie ADOPT (ang. 4 Diabetes Outcome Progression Trial - ADOPT) byto wieloosrodkowym,
kontrolowanym badaniem prowadzonym na zasadzie podwojnie $lepej proby, trwajacym 4-6 lat

(Srednio 4 lata), w ktorym poréwnywano rozyglitazon (w dawce od 4 do 8 mg/dobg) z metformina (w
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dawce od 500 do 2000 mg/dobg) i glibenklamidem (w dawce od 2,5 do 15 mg/dobg) w grupie 4351
wczesniej nieleczonych farmakologicznie pacjentéw z rozpoznana (w czasie < 3 lat) cukrzyca typu 2.
Podczas trwania badania (do 72 miesigcy leczenia) stosowanie rozyglitazonu znamiennie zmniejszato
ryzyko niepowodzenia monoterapii (FPG > 10,0 mmol/l) o 63% wzgledem glibenklamidu (HR 0,37,
CI10,30-0,45) i 0 32% wzgledem metforminy (HR 0,68, CI 0,55-0,85). Oznacza to, ze skumulowana
czesto$¢ niepowodzenia terapii wynosita 10,3% w grupie pacjentéw otrzymujacych rozyglitazon,
14,8% w grupie pacjentow otrzymujacych metforming i 23,3% w grupie pacjentow otrzymujacych
glibenklamid. Odsetek pacjentow, u ktorych badanie przerwano z przyczyn innych, niz niepowodzenie
monoterapii, wynosit odpowiednio 43% w grupie pacjentoéw otrzymujacych rozyglitazon, 47% w
grupie pacjentow otrzymujacych glibenklamid i 42% w grupie pacjentdéw otrzymujacych metforming.
Wptyw tych wynikéw na postgp choroby oraz na powiklania mikronaczyniowe i makronaczyniowe
nie zostat okreslony (patrz punkt 4.8). Dziatania niepozadane nie odbiegaty od znanego profilu dziatan
niepozadanych wszystkich stosowanych w tym badaniu lekow; dotyczyto to rowniez stopniowego
zwigkszania si¢ masy ciala podczas terapii rozyglitazonem. Dodatkowo stwierdzono zwigkszenie
czestos$ci wystepowania ztaman kosci u kobiet przyjmujacych rozyglitazon (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Badanie RECORD (ang. Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of Glycaemia
in Diabetes) byto duzym (4447 pacjentow), otwartym, prospektywnym i kontrolowanym badaniem
klinicznym ($redni czas obserwacji 5,5 roku), w ktérym uczestniczyli pacjenci z cukrzyca typu 2
nieskutecznie kontrolowana leczeniem metforming lub pochodna sulfonylomocznika. Pacjentow tych
przydzielano losowo do grup, w ktorych do terapii dotaczano rozyglitazon lub metforming albo
pochodna sulfonylomocznika. Sredni czas trwania cukrzycy u tych pacjentéw wynosit okoto 7 lat.
Weryfikowanym, pierwotnym punktem koncowym badania byta hospitalizacja z przyczyn sercowo-
naczyniowych (z uwzglednieniem hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca) lub zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Srednie dawki lekow stosowanych na koncu badania przedstawiono w
ponizszej tabeli:

Przydzielone losowo leczenief Srednia (SD) dawka na koncu przydzielonej terapii

Rozyglitazon (z pochodna 6,7 (1,9) mg
sulfonylomocznika lub metforming)

Pochodna sulfonylomocznika (dodawana
do metforminy)

Glimepiryd* 3,6 (1,8) mg
Metformina (dodawana do pochodnej 1995,5 (682,6) mg
sulfonylomocznika)

* Odpowiednie dawki innych pochodnych sulfonylomocznika (glibenklamidu i gliklazydu),
zapewniajace podobna skutecznosc (tj. potowa maksymalnej dawki dobowe;j).

1 Pacjenci, ktérzy przyjmowali przydzielone leczenie w skojarzeniu z wlasciwie stosowanym
leczeniem wcezesniejszym, dla ktorych zgromadzone dane mogty by¢ poddane analizie.

Nie stwierdzono réznic w wystgpowaniu weryfikowanego, pierwotnego punktu koncowego w grupie
rozyglitazonu(321/2220) w poréwnaniu z aktywnym leczeniem w grupie kontrolnej (323/2227) (HR
0,99, CI10,85-1,16), co bylo jednoznaczne z osiagnigciem wstepnie przyjetego kryterium
rownowaznosci (non-inferiority) 1,20 (p = 0,02 dla kryterium non-inferiority). Warto$ci okreslajace
ryzykowzgledne i przedziat ufnosci dla drugorzedowych punktéw koncowych badania byly
nastgpujace: $miertelnos¢ ogoélna (HR 0,86, CI 0,68-1,08), cigzki incydent sercowo-naczyniowy
(MACE - Major Adverse Cardiac Events) (HR 0,93, CI1 0,74-1,15), zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych (HR 0,84, CI 0,59-1,18), swiezy zawal mig¢snia sercowego (HR 1,14, CI 0,80-1,63) i
udar mozgowy (HR 0,72, CI 0,49-1,06). W badaniu dodatkowym (sub-study) stwierdzono, ze pod
wzgledem zmniejszania stgzenia HbAlc, stosowanie rozyglitazonu w terapii dwulekowej przez 18
miesigcy jest nie gorsze, niz leczenie skojarzone metforming i pochodna sulfonylomocznika. Po pigciu
latach, w ostatecznej analizie pacjentdow przydzielonych losowo do terapii dwulekowej, usrednione
stezenie HbA 1¢ wzgledem wartosci poczatkowych u 0s6b otrzymujacych rozyglitazon dodany do
metforminy zmniejszylo si¢ o 0,14%, podczas gdy w grupie otrzymujacej pochodna
sufonylomocznika dodana do metforminy zwigkszyto si¢ o 0,17% (p=0,0083 dla rdznicy pomiedzy
terapiami). Stwierdzono istotne zwigkszenie czgstosci wystgpowania niewydolnos$ci serca (w tym
rowniez przypadkow zakonczonych zgonem) (HR 2,10, CI 1,35-3,27) i ztaman kosci (wspotczynnik

72




ryzyka 1,57, CI 1,26-1,97) dla terapii zawierajacych rozyglitazon, w porownaniu z aktywnym
leczeniem w grupie kontrolnej (patrz punkt 4.4 1 4.8). Z powodow zwiazanych z uktadem sercowo-
naczyniowym leczenie przerwano tacznie u 564 pacjentéow, z czego u 12,3% grupie pacjentow
przyjmujacych rozyglitazon i u 13% u pacjentow w grupie kontrolnej; warto$ci te odpowiadaja 7,2%
pacjento/lat dla chorych, ktorzy z tego powodu nie uczestniczyli w obserwacji incydentéw sercowo-
naczyniowych oraz 2,0% pacjento/lat dla obserwacji w kierunku $miertelnosci.

Metformina

Metformina jest biguanidem o aktywnos$ci przeciwhiperglikemicznej, obnizajacym zaréwno
podstawowe, jak i popositkowe stezenie glukozy w surowicy. Nie stymuluje wydzielania insuliny i z
tego powodu nie prowadzi do hipoglikemii.

Metformina moze dziata¢ poprzez trzy mechanizmy:

- przez redukowanie watrobowej produkcji glukozy, poprzez hamowanie glukoneogenezy i
glikogenolizy,

- w migs$niach, przez niewielkie podwyzszenie wrazliwos$ci na insuling, poprawia obwodowy
wychwyt i utylizacje glukozy,

- przez opdznianie jelitowej absorpcji glukozy.

Metformina stymuluje wewnatrzkomorkowa synteze glikogenu poprzez wplyw na syntetazg
glikogenu.

Metfromina zwigksza wydolnos¢ transportu specyficznych blonowych transporterow glukozy (GLUT-
1 i GLUT-4).

U ludzi niezaleznie od wptywu na glikemig, metformina ma pozytywny wplyw na metabolizm
lipidow. Zostalo to wykazane przy zastosowaniu dawek terapeutycznych w kontrolowanych $rednio
okresowych i dlugookresowych badaniach klinicznych: metformina redukuje stgzenie catkowitego
cholesterolu, cholesterolu LDL oraz tréjglicerydow.

Prospektywne randomizowane (UKPDS) badanie wykazato dtugoterminowe korzys$ci intensywnej

kontroli glikemii w cukrzycy typu 2. Analiza wynikéw dotyczacych pacjentdw z nadwaga leczonych

metforming po nieskutecznym leczeniu samg dieta wykazata:

- znamienng redukcjg catkowitego ryzyka, jakiegokolwiek zaleznego od cukrzycy powiklania w
grupie stosujacej metforming (29,8 zdarzen/1000 pacjento-lat) w porownaniu z sama dieta
(43,3 zdarzen/1000 pacjento-lat), p=0,0023, i w porownaniu do tacznie traktowanych grup
leczonych pochodnymi sulfonylomocznika i insuling w monoterapii (40,1 zdarzen/1000
pacjento-lat), p=0.0034

- znamienng redukcj¢ catkowitego ryzyka zaleznej od cukrzycy $miertelnosci: metformina 7,5
zdarzen/1000 pacjento-lat, sama dieta 12,7 zdarzen/1000 pacjento-lat, p=0,017

- znamienng redukcje catkowitego ryzyka ogodlnej Smiertelnosci: metformina 13,5
zdarzen/1000 pacjento-lat, w poréwnaniu z sama dieta 20,6 zdarzen/1000 pacjento-lat
(p=0,011), 1 w poréwnaniu do tacznie traktowanych grup leczonych pochodnymi
sulfonylomocznika i insuling w monoterapii 18,9 zdarzen/1000 pacjento-lat (p=0,021)

- znamienna redukcj¢ catkowitego ryzyka zawatu serca: metformina 11 zdarzen/1000 pacjento-
lat, sama dieta 18 zdarzen/1000 pacjento-lat (p=0,01).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

AVANDAMET

Wochlanianie

Nie obserwowano znamiennych statystycznie r6znic migdzy charakterystyka absorpcji rozyglitazonu i
metforminy z tabletek preparatu AVANDAMET i tych parametréw odpowiednio dla tabletek
maleinianu rozyglitazonu i chlorowodorku metforminy.

Pokarm nie wplywat na AUC rozyglitazonu lub metforminy podczas podawania preparatu
AVANDAMET zdrowym ochotnikom. W stanie po positku stwierdzono obnizenie C.x (22%

73



rozyglitazon i 15% metformina) i opdznienie t,,,x (0 okoto 1,5 h rozyglitazon i 0,5 h metformina). Te
zwiazane z pokarmem zmiany nie maja znaczenia klinicznego.

Ponizsze stwierdzenia dotycza wlasciwosci farmakokinetycznych poszczegolnych substancji
czynnych preparatu AVANDAMET.

Rozyglitazon

Wchtanianie

Calkowita biodostgpnos¢ rozyglitazonu po doustnym podaniu zarowno dawki 4 mg, jak i 8 mg wynosi
okoto 99%. Maksymalne stezenie leku w osoczu wystepuje po okoto 1 h po podaniu. W zakresie
dawek terapeutycznych stezenia leku w osoczu sa w przyblizeniu proporcjonalne do stosowanych
dawek.

Podawanie rozyglitazonu z pokarmem nie wptywa na catkowita ekspozycje na lek (AUC), chociaz
stwierdzono niewielkie obnizenie C,,,x (0 okoto 20-28%) 1 op6znienie t,.x (okoto 1,75 h) w
poréwnaniu z podawaniem na czczo. Te niewielkie zmiany nie maja znaczenia klinicznego, dlatego
podawanie rozyglitazonu moze by¢ catkowicie niezalezne od spozywania positkow. Podwyzszone pH
w zotadku nie wptywa na wchtanianie rozyglitazonu.

Dystrybucja
U zdrowych ochotnikéw wykazano, ze catkowita objeto$¢ dystrybucji rozyglitazonu wynosi okoto 14

litrow. Stopien wiazania rozyglitazonu z biatkami osocza jest wysoki (okoto 99,8%) i niezalezny od
stezenia lub wieku. Stopien wigzania gldownego metabolitu (para-hydroksysiarczanu) z biatkami
osocza jest bardzo wysoki (>99,99%).

Metabolizm

Metabolizm rozyglitazonu jest wydajny, rozyglitazon nie jest wydalany w postaci niezmienione;.
Gtowne drogi metabolizmu to N-demetylacja i hydroksylacja, po ktorych nastepuje sprzezenie z
siarczanem i kwasem glukuronowym. Udziat gtbwnego metabolitu (para-hydroksysiarczanu) w
ogoblnej przeciwhiperglikemicznej aktywnosci rozyglitazonu nie zostat u ludzi doktadnie poznany i nie
mozna wykluczy¢, ze metabolit odgrywa role w dziataniu leku. Nie ma to jednakze wptywu na
bezpieczenstwo stosowania leku w docelowej populacji lub szczegdlnych populacjach, poniewaz
zaburzenia czynnosci watroby sa przeciwwskazaniem, a w badaniach klinicznych III fazy
uczestniczyto wielu pacjentow w podeszlym wieku oraz pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek.

W badaniach in vitro wykazano, ze rozyglitazon metabolizowany jest gtéwnie przez CYP2CS, z
niewielkim udziatem CYP2C9.

Poniewaz w warunkach in vitro nie dochodzi do znamiennego hamowania przez rozyglitazon
aktywnosci enzymow CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A lub 4A, prawdopodobienstwo wystapienia
istotnych klinicznie interakcji metabolicznych z substancjami metabolizowanymi przez te enzymy
cytochromu P450 jest niewielkie. Rozyglitazon in vitro umiarkowanie hamowatl aktywno§¢ CYP2C8
(ICsp 18 uM) oraz stabo CYP2C9 (IC5, 50 uM) (patrz punkt 4.5). Badanie in vivo interakcji z
warfaryna wykazato, ze rozyglitazon nie wchodzi w interakcje z substratami CYP2C9 in vivo.

Eliminacja

Catkowity osoczowy klirens rozyglitazonu wynosi okoto 3 I/h, a okres pottrwania w koncowej fazie
eliminacji - okoto 3-4 h. Nie ma danych wskazujacych na to, ze moze dochodzi¢ do niespodziewane;j
kumulacji rozyglitazonu w ustroju podczas podawania raz lub dwa razy na dobg. Glowna droga
eliminacji jest wydalanie z moczem, przy czym okoto dwdch trzecich dawki jest eliminowane w ten
sposob, natomiast z katem wydalane jest okoto 25 % dawki. Zadna substancja czynna nie jest
wydalana w postaci niezmienionej ani z moczem, ani z katem. Okres poltrwania w koncowej fazie
eliminacji znacznika radioaktywnego wynosi okoto 130 godzin, co oznacza, ze eliminacja
metabolitéw jest bardzo powolna. Podczas wielokrotnego stosowania leku nalezy spodziewac si¢
kumulacji jego metabolitow w osoczu, a zwlaszcza gtdéwnego metabolitu (para-hydroksysiarczanu),
dla ktoérego przewidywana jest kumulacja 8-krotna.
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Szczegdlne populacje
Pte¢: W zbiorczej analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych nie stwierdzono wystgpowania
istotnych réznic w farmakokinetyce rozyglitazonu pomiedzy mezczyznami i kobietami.

Pacjenci w podesztym wieku: W zbiorczej analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych nie
stwierdzono, aby wiek mial istotny wplyw na farmakokinetyke rozyglitazonu.

Dzieci i mtodziez: Analiza farmakokinetyki w populacji 96 pacjentow w wieku od 10 do 18 lati z
masa ciala od 35 kg do 178 kg pozwala przypuszczac, ze srednie wartosci CL/F (klirens
catkowity/biodostepnos¢) u dzieci i dorostych sa podobne. Indywidualne wartosci CL/F w populacji
dziecigcej zawieraly si¢ w takim samym zakresie, jak u 0sob dorostych. Wydaje sig, ze wartosci CL/F
sa niezalezne od wieku, lecz w populacji dziecigcej zwigkszaja si¢ wraz ze wzrostem masy ciala
pacjenta.

Zaburzenia czynno$ci watroby: U pacjentéw z marskoscia watroby, z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (Child-Pugh B), wartosci Cy.x 1 AUC niezwiazanego leku byly 2:13 razy wyzsze
niz u zdrowych pacjentoéw. Migdzyosobnicza zmiennos$¢ byta bardzo duza, obejmowata 7-krotna
r6znicg AUC niezwiazanego leku pomigdzy pacjentami.

Niewydolno$¢ nerek: Nie ma klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce rozyglitazonu u
pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowa niewydolnoscia nerek przewlekle
dializowanych.

Metformina

Wchtanianie

Po doustnej dawce metforminy, t..x jest osiagane w 2,5 h. Caltkowita biodostgpnos¢ metforminy w
tabletkach 500 mg wynosi u zdrowych pacjentow okoto 50-60%. Po podaniu doustnym
niezaabsorbowana frakcja wykrywana w stolcu wynosita 20-30%.

Po podaniu doustnym, absorpcja metforminy jest wysycalna i niekompletna. Uznaje sig, ze
farmakokinetyka absorpcji metforminy jest nieliniowa. W czasie stosowania zwyktych dawek i
schematow dawkowania metforminy, stan'stacjonarny stezen jest osiagany w ciagu 24-48 h 1 wynosi
zwykle mniej niz 1pg/ml. W kontrolowanych badaniach klinicznych, maksymalne stezenie
metforminy w osoczu (Cy.y) nie przekroczyto 4 pg/ml, nawet przy maksymalnych dawkach.

Pokarm zmniejsza stopien absorpcji i lekko opdznia absorpcje metforminy. Po podaniu doustnym
dawki 850 mg, o 40% zmniejszylo sig¢ maksymalne stezenie w osoczu, o 25% zmniejszyto si¢ AUC i o
35 min wydtuzy? si¢ czas wystgpowania maksymalnego stezenia w osoczu. Kliniczne znaczenie tych
zmian jest nieznane.

Dystrybucja
Wiazanie z biatkami osocza jest znikome. Metformina przenika do erytrocytow. Maksymalne st¢zenie

we krwi jest mniejsze od maksymalnego stezenia w osoczu i jest osiagane w podobnym czasie.
Krwinki czerwone reprezentuja najpewniej drugi kompartment dystrybucji. Srednia V4 zawarta byta w
przedziale 63-276 1.

Metabolizm
Metformina jest wydalana z moczem w stanie niezmienionym. Nie zidentyfikowano metabolitow u
ludzi.

Eliminacja

Klirens nerkowy metforminy wynosi > 400 ml/min, wskazujac na to, ze metformina jest wydalana
droga filtracji klebkowej i wydzielania cewkowego. Po podaniu doustnym okres pottrwania w
koncowej fazie eliminacji wynosi w przyblizeniu 6,5 h. Kiedy czynnos$¢ nerek jest zaburzona, klirens
nerkowy jest obnizony proporcjonalnie do klirensu kreatyniny i w zwigzku z tym okres potowicznej
eliminacji jest wydtuzony, co prowadzi do wzrostu poziomow metforminy w osoczu.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie prowadzono badan na zwierzgtach z jednoczesnym zastosowaniem produktow zawartych w
preparacie AVANDAMET. Ponizsze dane pochodza z badan przeprowadzonych oddzielnie z
rozyglitazonem lub metformina.

Rozyglitazon

U zwierzat doswiadczalnych obserwowano nastgpujace reakcje niepozadane, ktore moga mieé
znaczenie kliniczne: Zwigkszenie catkowitej objgtosci osocza z jednoczesnym obnizeniem
parametrow krwinek czerwonych oraz zwigkszeniem masy mig$nia sercowego. Obserwowano
réowniez zwigkszenie masy watroby, aktywnosci AIAT (wylacznie u pséw) oraz ilosci tkanki
thuszczowej. Podobne dziatania obserwowano podczas stosowania innych tiazolidynodionow.

W badaniach toksycznego wptywu na rozrodczos¢, podawanie rozyglitazonu szczurom w potowie
cigzy powiazane byto z obumieraniem ptodéw oraz opdznieniem rozwoju ptodow. Ponadto
rozyglitazon hamowat syntezg estradiolu i progesteronu przez jajniki oraz zmniejszat stezenie tych
hormonow, prowadzac tym samym do zaburzenia cyklow rujowych i(lub) miesiaczkowych i zaburzen
ptodnosci (patrz punkt 4.4).

W badaniach przeprowadzonych na zwierzecym modelu rodzinnej polipowatosci gruczolakowej (ang.
familial adenomatous polyposis - FAP) podawanie rozyglitazonu w dawce 200 razy przekraczajacej
dawke farmakologicznie czynna prowadzilo do zwigkszenia zmian nowotworowych w obrgbie jelita
grubego. Znaczenie tego spostrzezenia nie jest znane, jednakze w-badaniach in vitro wykazano, ze
rozyglitazon przyczyniat si¢ do zwigkszonego réznicowania oraz cofania si¢ zmian mutagennych w
ludzkich komoérkach raka okre¢znicy. Ponadto nie wykazano genotoksycznosci rozyglitazonu w
zestawie badan in vivo 1 in vitro. Nie stwierdzono takze wystgpowania przypadkow guzow jelita
grubego w badaniach na zwierzgtach, w ktoérych gryzoniom dwéch gatunkéw podawano rozyglitazon
przez cale zycie.

Metformina

Dane niekliniczne dla metforminy nie wykazaly specjalnych zagrozen dla ludzi na podstawie
tradycyjnych badan bezpieczenstwa farmakologicznego, toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, rakotworczosci, toksycznego wptywu na rozrodczo$c.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Glikolan sodowy skrobi
Hypromeloza (E464)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Laktoza jednowodna

Powidon (E1201)

Magnezu stearynian.

Otoczka tabletki:

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol

Czerwony tlenek zelaza (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
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6.3  Okres trwalosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczeg6lnych §rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Nieprzezroczyste blistry (PCW/PVdC/aluminium). Opakowania po 14, 28, 56, 112 (2x56), 168 (3x56)

i 180 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex

TW8 9GS
Wielka Brytania.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 20 pazdziernika 2003
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 20 pazdziernika 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekoéw (EMA) http://www.ema.europa.eu
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Glaxo Wellcome, S.A.

Avenida de Extremadura, 3

09400 Aranda de Duero

Burgos

Hiszpania

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA W ODNIESIENIU DO BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO UZYWANIA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Nie dotyczy.
. INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Przed wprowadzeniem produktu do obrotu i w czasie gdy produkt bedzie w obrocie, podmiot
odpowiedzialny musi zapewni¢ gotowos¢ i dzialanie systemu monitorowania bezpieczenstwa,
opisanego w wersji 7.2, przedstawionej w Module 1.8.1. wniosku o dopuszczenie do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje sig¢ do przeprowadzenia badan i dodatkowych dziatan w ramach
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, zgodnie z Planem Monitorowania Bezpieczenstwa
opisanym w wersji 4 Planu Zarzadzania Ryzykiem, przedstawionej w Module 1.8.2. wniosku o
dopuszczenie do obrotu, z uwzglednieniem wszystkich pdézniejszych zmian uzgodnionych z CHMP.

Zgodnie z wytycznymi CHMP dotyczacymi systemdw zarzadzania ryzykiem dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi, zaktualizowany Plan Zarzadzania Ryzykiem nalezy zlozy¢ w tym
samym czasie, co kolejny okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR).

Ponadto zaktualizowany Plan Zarzadzania Ryzykiem nalezy ztozy¢

- W.przypadku uzyskania nowych informacji, ktére moga mie¢ wplyw na aktualna specyfikacje
dotyczaca bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa terapii lub czynno$ci zwiazane
z minimalizacja ryzyka.

- W ciagu 60 dni od uzyskania waznej informacji dotyczacej monitorowania bezpieczenstwa
terapii lub minimalizacji ryzyka.

- Na zadanie EMEA.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie (PSUR)

Po uzyskaniu przedtuzenia waznosci pozwolenia na dopuszczenie do obrotu podmiot odpowiedzialny
bedzie corocznie sktadal okresowy raport o bezpieczenstwie, chyba, ze CHMP zdecyduje inaczej.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (ZAWIERA BLUE BOX)
(ZA WYJATKIEM OPAKOWAN ZBIORCZYCH)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDAMET 1 mg/500 mg tabletki powlekane
rozyglitazon/metformina HCl

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 1 mg rozyglitazonu (w postaci maleinianu) i 500 mg chlorowodorku
metforminy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze, dodatkowe informacje patrz ulotka dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek
56 tabletek
112 tabletek
360 tabletek

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do podania doustnego.
Stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

avandamet 1 mg/500 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA ZEWNETRZNA (ZAWIERA BLUE BOX)
TYLKO OPAKOWANIA ZBIORCZE (3x112 TABLETEK)

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDAMET 1 mg/500 mg tabletki powlekane
rozyglitazon/metformina HCI

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 1 mg rozyglitazonu (w postaci maleinianu) i 500 mg chlorowodorku
metforminy.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze, dodatkowe informacje patrz ulotka dla pacjenta.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 opakowania, z ktorych kazde zawiera 112 tabletek powlekanych.

5.

SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do podania doustnego.
Stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Wielka Brytania

[12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/258/015

[13.

NUMER SERII

Nr serii

[14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

115.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

avandamet 1 mg/500 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (NIE ZAWIERA BLUE BOX)
TYLKO OPAKOWANIA ZBIORCZE (112 TABLETEK)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDAMET 1 mg/500 mg tabletki powlekane
rozyglitazon/metformina HCl

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 1 mg rozyglitazonu (w postaci maleinianu) i 500 mg chlorowodorku
metforminy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze, dodatkowe informacje patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

112 tabletek
Sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 3 opakowania, z ktorych kazde zawiera 112 tabletek
powlekanych.

(5. SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Do podania doustnego.
Stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza.
Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

(7., INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

|8.  TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

[10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO |
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PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/258/015

[13. NUMER SERII

Nr serii

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

avandamet 1 mg/500 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDAMET 1 mg/500 mg tabletki
rozyglitazon/metformina HCI

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (ZAWIERA BLUE BOX)
(ZA WYJATKIEM OPAKOWAN ZBIORCZYCH)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDAMET 2 mg/500 mg tabletki powlekane
rozyglitazon/metformina HCl

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 2 mg rozyglitazonu (w postaci maleinianu) i 500 mg chlorowodorku
metforminy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze, dodatkowe informacje patrz ulotka dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek
56 tabletek
112 tabletek
360 tabletek

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do podania doustnego.
Stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

avandamet 2 mg/500 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA ZEWNETRZNA (ZAWIERA BLUE BOX)
TYLKO OPAKOWANIA ZBIORCZE (3x112 TABLETEK)

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDAMET 2 mg/500 mg tabletki powlekane
rozyglitazon/metformina HCI

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 2 mg rozyglitazonu (w postaci maleinianu) i 500 mg chlorowodorku
metforminy.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze, dodatkowe informacje patrz ulotka dla pacjenta.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 opakowania, z ktorych kazde zawiera 112 tabletek powlekanych.

5.

SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do podania doustnego.
Stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Wielka Brytania

[12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/258/016

[13.

NUMER SERII

Nr serii

[14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

115.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

avandamet 2 mg/500 mg

92




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (NIE ZAWIERA BLUE BOX)
TYLKO OPAKOWANIA ZBIORCZE (3x112 TABLETEK)

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDAMET 2 mg/500 mg tabletki powlekane
rozyglitazon/metformina HCI

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 2 mg rozyglitazonu (w postaci maleinianu) i 500 mg chlorowodorku
metforminy.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze, dodatkowe informacje patrz ulotka dla pacjenta.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

112 tabletek
Sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 3 opakowania, z ktorych kazde zawiera 112 tabletek
powlekanych.

5.

SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do podania doustnego.
Stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Wielka Brytania

[12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/258/016

[13.

NUMER SERII

Nr serii

[14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

avandamet 2 mg/500 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDAMET 2 mg/500 mg tabletki
rozyglitazon/metformina HCI

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (ZAWIERA BLUE BOX)
(ZA WYJATKIEM OPAKOWAN ZBIORCZYCH)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDAMET 2 mg/1000 mg tabletki powlekane
rozyglitazon/metformina HCl

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 2 mg rozyglitazonu (w postaci maleinianu) i 1000 mg chlorowodorku
metforminy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze, dodatkowe informacje patrz ulotka dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
56 tabletek
180 tabletek

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do podania doustnego.
Stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

avandamet 2 mg/1000 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA ZEWNETRZNA (ZAWIERA BLUE BOX)

TYLKO OPAKOWANIA ZBIORCZE (2x56 TABLETEK, PAKOWANE W
PRZEZROCZYSTA FOLIE)

TYLKO OPAKOWANIA ZBIORCZE (3x56 TABLETEK, PAKOWANE W PUDELKO)

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDAMET 2 mg/1000 mg tabletki powlekane
rozyglitazon/metformina HCl

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 2 mg rozyglitazonu (w postaci maleinianu) i 1000 mg chlorowodorku
metforminy.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze, dodatkowe informacje patrz ulotka dla pacjenta.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 56 tabletek powlekanych.
Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 opakowania, z ktorych kazde zawiera 56 tabletek powlekanych.

5.

SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do podania doustnego.
Stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza.
Nalezy zapoznac¢ si¢ ztrescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex TW8 9GS

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/258/013, 56 tabletek, sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 112 tabletek.
EU/1/03/258/017, 56 tabletek, sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 168 tabletek.

[13. NUMER SERII
Nr serii
|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[ 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

avandamet 2 mg/1000 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (NIE ZAWIERA BLUE BOX)
TYLKO OPAKOWANIA ZBIORCZE (56 TABLETEK)

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDAMET 2 mg/1000 mg tabletki powlekane
rozyglitazon/metformina HCI

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 2 mg rozyglitazonu (w postaci maleinianu) i 1000 mg chlorewodorku
metforminy.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze, dodatkowe informacje patrz ulotka dla pacjenta.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 tabletek
Sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 56 tabletek
powlekanych.

56 tabletek
Sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 3 opakowania, z ktorych kazde zawiera 56 tabletek
powlekanych.

5.

SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do podania doustnego.
Stosowac zgodni¢ z zaleceniami lekarza.
Nalezy zapoznaé¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/258/013, 56 tabletek, sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 112 tabletek.
EU/1/03/258/017, 56 tabletek, sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 168 tabletek.

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

avandamet 2 mg/1000.-mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDAMET 2 mg/1000 mg tabletki
rozyglitazon/metformina HCI

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE

102



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (ZAWIERA BLUE BOX)
(ZA WYJATKIEM OPAKOWAN ZBIORCZYCH)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDAMET 4 mg/1000 mg tabletki powlekane
rozyglitazon/metformina HCl

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 4 mg rozyglitazonu (w postaci maleinianu) i 1000 mg chlorowodorku
metforminy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze, dodatkowe informacje patrz ulotka dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
56 tabletek
180 tabletek

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do podania doustnego.
Stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex TW8 9GS

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13. NUMER SERII
Nr serii
|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

avandamet 4 mg/1000 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA ZEWNETRZNA (ZAWIERA BLUE BOX)

TYLKO OPAKOWANIA ZBIORCZE (2x56 TABLETEK, PAKOWANE W
PRZEZROCZYSTA FOLIE)

TYLKO OPAKOWANIA ZBIORCZE (3x56 TABLETEK, PAKOWANE W PUDELKO)

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDAMET 4 mg/1000 mg tabletki powlekane
rozyglitazon/metformina HCl

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 4 mg rozyglitazonu (w postaci maleinianu) i 1000 mg chlorowodorku
metforminy.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze, dodatkowe informacje patrz ulotka dla pacjenta.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 56 tabletek powlekanych.
Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 opakowania, z ktorych kazde zawiera 56 tabletek powlekanych.

5.

SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do podania doustnego.
Stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza.
Nalezy zapoznac¢ si¢ ztrescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex TW8 9GS

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/258/014, 56 tabletek, sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 112 tabletek.
EU/1/03/258/018, 56 tabletek, sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 168 tabletek.

[13. NUMER SERII
Nr serii
|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[ 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

avandamet 4 mg/1000 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (NIE ZAWIERA BLUE BOX)
TYLKO OPAKOWANIA ZBIORCZE (56 TABLETEK)

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDAMET 4 mg/1000 mg tabletki powlekane
rozyglitazon/metformina HCI

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 4 mg rozyglitazonu (w postaci maleinianu) i 1000 mg chlorewodorku
metforminy.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze, dodatkowe informacje patrz ulotka dla pacjenta.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 tabletek
Sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 56 tabletek
powlekanych.

56 tabletek
Sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 3 opakowania, z ktorych kazde zawiera 56 tabletek
powlekanych.

5.

SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do podania doustnego.
Stosowac zgodni¢ z zaleceniami lekarza.
Nalezy zapoznaé¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/258/014, 56 tabletek, sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 112 tabletek.
EU/1/03/258/018, 56 tabletek, sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 168 tabletek.

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

avandamet 4 mg/1000.-mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDAMET 4 mg/1000 mg tabletki
rozyglitazon/metformina HCI

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

AVANDAMET 1 mg/500 mg, tabletki powlekane
AVANDAMET 2 mg/500 mg, tabletki powlekane
AVANDAMET 2 mg/1000 mg, tabletki powlekane
AVANDAMET 4 mg/1000 mg, tabletki powlekane
rozyglitazon/metformina HCI

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:
Co to jest Avandamet i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Avandamet
Jak stosowa¢ Avandamet

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywaé¢ Avandamet

Inne informacje

SNk W=

1. CO TO JEST AVANDAMET I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Tabletki leku Avandamet skladaja si¢ z dwoch réznych lekow: rozyglitazonu i metforminy. Te dwa
leki stosowane sa w leczeniu cukrzycy typu 2.

U pacjentdéw z cukrzyca typu 2. wytwarzanie-insuliny (hormonu kontrolujacego stezenie glukozy we
krwi) jest niewystarczajace, albo reakcja na insuling wytwarzana przez organizm jest nieparawidtowa.
Wspolne dziatanie rozyglitazonu i metforminy powoduje, ze organizm lepiej wykorzystuje
wytwarzana przez siebie insuling, co pomaga zmniejszy¢ stezenie glukozy we krwi do prawidtowych
warto$ci. Avandamet moze by¢ stosowany sam lub w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika -
innym lekiem stosowanym w leczeniu cukrzycy.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU AVANDAMET

Dla uzyskania wiasciwej kontroli cukrzycy wazne jest zarowno przyjmowanie leku Avandamet, jak i
przestrzeganie zalecen lekarza dotyczacych diety i stylu zycia.

Kiedy nie stosowa¢ leku Avandamet:

o jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na rozyglitazon lub metformine,
lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Avandamet (wymienionych w punkcie 6)

o jesli u pacjenta wystapil zawal serca lub cigzka postaé dlawicy piersiowej, ktora byta
leczona w szpitalu

jesli u pacjenta wystepuje lub wystgpowala w przesztosci niewydolnos¢ serca

jesli u pacjenta wystepuja powazne trudnosci z oddychaniem

jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby

jesli pacjent naduzywa alkoholu — jesli regularnie pije duze ilosci alkoholu lub jesli
okazjonalnie wypija duze ilosci alkoholu w krotkim czasie

e jesli u pacjenta wystapila cukrzycowa kwasica ketonowa (powiktanie cukrzycy
powodujace szybka utrate masy ciata, nudnosci lub wymioty)
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jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek
jesli u pacjenta wystepuje znaczne odwodnienie lub cig¢zka infekeja (patrz ,,Podczas
stosowania leku Avandamet nalezy poinformowac lekarza w nastepujqcych przypadkach”
dalej w punkcie 2)

e jesli pacjent ma by¢ poddany badaniom rentgenowskim z wstrzykiwaniem kontrastu
(patrz ,,Podczas stosowania leku Avandamet nalezy poinformowac lekarza w nastepujqcych
przypadkach” dalej w punkcie 2)

e jesli pacjentka karmi piersia (patrz ,, Cigza i karmienie piersiq” dalej w punkcie 2)

=  Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem, jesli pacjent przypuszcza, ze wystepuja u niego te
okolicznosci. Do tego czasu nie nalezy przyjmowac leku Avandamet.

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac Avandamet

Avandamet nie jest zalecany do stosowania u os6b w wieku ponizej 18 lat, poniewaz skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania u tych pacjentdOw sa nieznane.

Jesli u pacjenta stwierdzono dlawice piersiowa (bol w klatce piersiowej) lub chorobe naczyn
obwodowych (zmniejszenie doptywu krwi do nog):

=>  Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, poniewaz Avandamet moze by¢ nieodpowiednim lekiem
dla tego pacjenta.

Stany, na ktore nalezy zwréci¢ uwage

Avandamet i inne leki stosowane w leczeniu cukrzycy moga spowodowac pogorszenie niektorych
istniejacych zaburzen, albo wywotaé cigzkie dzialania niepozadane. Podczas stosowania leku
Avandamet nalezy zwrdci¢ uwage na pewne objawy, aby zmniejszy¢ ryzyko powiktan. Patrz ,, Stany,
na ktore nalezy zwrocic¢ uwage” w punkcie 4.

Mozliwy powrot owulacji

U kobiet z nieptodnoscia spowodowana chorobg jajnikoéw (taka jak zespol policystycznych jajnikow)
po rozpoczegciu stosowania leku Avandamet moze doj$¢ do powrotu owulacji. Pacjentki, ktorych to
dotyczy powinny stosowa¢ odpowiednia metode antykoncepcji, aby zapobiec nieplanowanej ciazy
(patrz ,, Cigza i karmienie piersiq” dalej w punkcie 2).

Kontrola czynno$ci nerek
Czynno$¢ nerek powinna by¢ kentrolowana co najmniej raz w roku — czesciej u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat, lub w przypadku gdy czynnos¢ nerek jest bliska nieprawidtowe;.

Podczas stosowania leku Avandamet nalezy poinformowa¢é lekarza w nastepujacych
przypadkach:

* jesli u pacjenta dojdzie do odwodnienia — na przyktad po cigzkich wymiotach, biegunce lub
goraczce. Moze to prowadzi¢ do znacznej utraty wody (odwodnienia). Nalezy skonsultowac si¢ z
lekarzem, poniewaz moze by¢ konieczne przerwanie stosowania leku Avandamet na krotki czas.

o . jesli u pacjenta planowany jest zabieg operacyjny w znieczuleniu ogolnym. Lekarz zaleci
przerwanie stosowania leku Avandamet na co najmniej 48 godzin przed operacja i po operacji.

e jesli pacjent ma byé¢ poddany badaniom rentgenowskim z wstrzykiwaniem kontrastu. Lekarz
zaleci przerwanie stosowania leku Avandamet przed badaniem rentgenowskim i przez 48 godzin
po badaniu. Przed ponownym rozpoczeciem leczenia lekarz skontroluje czynnos¢ nerek.

Stosowanie leku Avandamet z innymi lekami:

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach oraz o rozpoczeciu stosowania nowych lekow. Dotyczy to rowniez preparatow ziotowych i
lekow, ktore wydawane sa bez recepty.
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W przypadku niektorych lekéw istnieje szczegolne prawdopodobienstwo wplywu na stezenie glukozy
we krwi:
e steroidy (stosowane w leczeniu stanéw zapalnych), takie jak prednizolon lub deksametazon
e leki bedace agonistami receptorow beta-2 (stosowane w leczeniu astmy), takie jak salbutamol lub
salmeterol
e diuretyki (stosowane w celu usunigcia nadmiaru wody z organizmu), takie jak furosemid lub
indapamid
¢ inhibitory konwertazy angiotensyny (stosowane w leczeniu wysokiego cisnienia krwi), takie jak
enalapryl lub kaptopryl
e gemfibrozyl (stosowany w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu)
e ryfampicyna (stosowana w leczeniu gruzlicy i innych infekcji)
e cymetydyna (stosowana w celu zmniejszenia kwasno$ci soku zotadkowego).
=  Nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute w przypadku stosowania ktoregos z tych
lekow. Lekarz bedzie kontrolowat stezenie glukozy we krwi 1 w razie potrzeby zaleci
dostosowanie dawki leku Avandamet.

Ciaza i karmienie piersia

e Stosowanie leku Avandamet w czasie cigzy nie jest zalecane. Jesli pacjentka jest w ciazy lub
przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, nalezy poinformowac o tym lekarza przed rozpoczeciem
stosowania leku Avandamet.

e Nie nalezy karmi¢ piersia podczas stosowania leku Avandamet. Skiadniki leku moga przedostac
si¢ do mleka i moga zaszkodzi¢ dziecku.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Lek nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

Avandamet zawiera laktoze

Tabletki leku Avandamet zawieraja niewielka ilos¢ laktozy. Pacjenci z nietolerancja laktozy lub z
rzadkimi zaburzeniami zwiazanymi z wrodzona nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu
Lappa lub zespolem zlego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowa¢é tego leku.

3. JAK STOSOWAC AVANDAMET

Zawsze lek Avandamet nalezy stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. Nie nalezy stosowac dawki
wiekszej niz zalecona przez lekarza. W przypadku watpliwo$ci nalezy ponownie skontaktowacé si¢
lekarzem lub farmaceutg.

Ile tabletek nalezy przyjmowac

Zwykle stosowana poczatkowa dawka to jedna tabletka ztozona (2 mg rozyglitazonu i 1000 mg
metforminy) przyjmowana dwa razy na dobg, rano i wieczorem. (Dawkg t¢ mozna rowniez
przyjmowac w postaci dwoch tabletek 1 mg/500 mg, dwa razy na dobg.)

Po okoto 8 tygodniach lekarz moze zaleci¢ zwigkszenie dawki. Maksymalna dawka wynosi 4 mg
rozyglitazonu i 1000 mg metforminy, stosowane dwa razy na dobg. (Dawke t¢ mozna rowniez

przyjmowac w postaci dwoch tabletek 2 mg/500 mg, dwa razy na dobg.)

Jak przyjmowa¢ lek
Tabletki nalezy polyka¢ popijajac woda.

Avandamet najlepiej przyjmowaé w czasie posilku lub tuz po positku. Pomaga to zmniejszy¢
ewentualne zaburzenia zotadkowe (obejmujace niestrawnos$¢, nudnos$ci, wymioty i biegunkg).

Tabletki nalezy przyjmowac kazdego dnia mniej wigcej o tej samej porze. Nalezy przestrzega¢ zalecen
lekarza dotyczacych diety.
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Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Avandamet
W przypadku zazycia zbyt duzej ilosci tabletek nalezy zasiggna¢ porady lekarza lub farmaceuty.

Pominigcie zastosowania leku Avandamet
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki. Nalezy przyjac kolejna
dawke leku o zwyklej porze.

Nie nalezy przerywa¢é stosowania leku Avandamet

Avandamet nalezy stosowac tak dtugo jak zalecit to lekarz. W przypadku zaprzestania stosowania leku
Avandamet, stgzenie glukozy we krwi nie bedzie kontrolowane i stan zdrowia moze ulec pogorszeniu.
Nalezy porozmawiac z lekarzem, jesli pacjent chce przerwac stosowanie leku.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Avandamet moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Stany, na ktore nalezy zwrdéci¢ uwage

Reakcje alergiczne: Wystepuja bardzo rzadko u 0sob stosujacych Avandamet. Objawy obejmuja:

o wypukla, swedzaca wysypke (pokrzywke)

e obrzek, czasami twarzy lub ust (obrzek naczynioruchowy), powodujacy trudnosci w oddychaniu

e zapasc.

=>  Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, jesli wystapi ktorykolwiek z tych
objawow. Nalezy przerwacé stosowanie leku Avandamet.

Kwasica mleczanowa: Zwigkszenie stezenia kwasu mlekowego we krwi (kwasica mleczanowa) jest

bardzo rzadkim dzialaniem niepozadanym metforminy. Najczgsciej wystepuje ona u 0sob z cigzka

choroba nerek. Objawy kwasicy mleczanowej obejmuja:

e przyspieszony oddech

e uczucie zimna

e bol brzucha, nudnosci i wymioty.

=  Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapia takie objawy. Nalezy
przerwa¢ stosowanie leku Avandamet.

Zatrzymanie ptynéw i niewydolno$¢ serca: Avandamet moze spowodowac zatrzymanie wody w

organizmie (zatrzymanie ptynow), ktore prowadzi do obrzgkow i zwigkszenia masy ciata. Nadmiar

ptynu w organizmie moze powodowac pogorszenie istniejacych chorob serca lub prowadzi¢ do

niewydolnosci serca. Jest to bardziej prawdopodobne, jesli pacjent stosuje rowniez inne leki

przeciwcukrzycowe (jak insulina), jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek, lub jesli pacjent jest w

wieku powyzej 65 lat. Nalezy regularnie kontrolowaé mase ciala; w przypadku szybkiego jej

zwigkszenia nalezy skontaktowad sie¢ z lekarzem. Objawy niewydolnosci serca obejmuja:

e skrdcony oddech, budzenie si¢ w nocy ze skréoconym oddechem

e latwe meczenie si¢ podczas niewielkich wysitkow fizycznych takich jak chodzenie

o szybkie zwigkszenie masy ciata

e obrzgki wokot kostek lub obrzeki stop.

=  Nalezy jak najszybciej skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, jesli wystapia ktorekolwiek z tych
objawow — zard6wno jesli wystapia po raz pierwszy, jak rowniez gdy nastapi nasilenie objawow
juz wystgpujacych.

Zmniejszenie stezenia glukozy we krwi (hipoglikemia): Jesli pacjent stosuje Avandamet z innymi
lekami przeciwcukrzycowymi, to zwigksza si¢ prawdopodobienstwo zmnigjszenia st¢zenia glukozy
we krwi ponizej granicy normy. Wczesne objawy zmniejszenia stgzenia glukozy we krwi to:

e drzenie, pocenie sig, omdlenie

e nerwowos¢, kotatanie serca
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o glod.

Objawy moga si¢ nasila¢, prowadzac do stanu splatania i utraty przytomnosci.

=  Nalezy jak najszybciej skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, jesli wystapia ktorekolwiek z tych
objawow. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek stosowanych lekow.

Choroby watroby: Przed rozpoczgciem stosowania leku Avandamet lekarz zaleci wykonanie badania
krwi w celu oceny czynnosci watroby. Badania te moga by¢ powtarzane co pewien czas. Nastgpujace
objawy moga §wiadczy¢ o chorobie watroby:

e nudnosci i wymioty

e bol brzucha

e utrata taknienia

e ciemne zabarwienie moczu.

=>»  Nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapia takie objawy.

Choroby oczu: U 0s6b z cukrzyca moze wystapi¢ obrzgk siatkowki w tylnej czgsci oka, ktory moze
powodowac niewyrazne widzenie (obrzek plamki zottej). U pacjentow stosujacych Avandamet lub
podobne leki rzadko wystegpowat obrzegk plamki zottej, albo dochodzito do pogorszenia obrzeku juz
istniejacego.

=  Nalezy oméwi¢ z lekarzem wszelkie obawy dotyczace wzroku.

Ztamania kosci: U pacjentéw z cukrzyca moga wystapi¢ ztamania kosci. Ryzyko moze by¢ wigksze u
pacjentow, zwlaszcza kobiet, przyjmujacych rozyglitazon dluzej niz rok. Najczgsciej wystepuja
ztamania kosci stop, dtoni lub ramion.

Bardzo czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ cze$ciej niz u 1 na 10 pacjentow:
e  bol brzucha, mdtosci (nudnosci), wymioty, biegunka lub utrata taknienia.

Czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 pacjentow:
e Dbol w klatce piersiowej (dfawica piersiowa)
ztamania kosci
zmniejszenie liczby komorek krwi (niedokrwistosc)
niewielkie zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi, zwickszenie stezenia thuszczow we
krwi
zwigkszenie masy ciala, zwigkszenie taknienia
zawroty glowy
zaparcia
zmniejszenie stezenia glukozy we krwi ponizej normy (hipoglikemia)
obrzeki spowodowane zatrzymaniem wody
metaliczny smak w ustach.

Rzadkie dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 1000 pacjentow:

nagromadzenie ptynu w plucach (obrzek piuc) powodujace skrocenie oddechu
niewydolno$¢ serca

obrzek siatkdwki w tylnej czesci oka (obrzek plamki Zottej)

nieprawidtowa czynno$¢ watroby (zwigkszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych).

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 000 pacjentow:
e reakcje alergiczne
e zapalenie watroby
e zmniejszenie ilosci witaminy B, we krwi
e szybkie i znaczne zwigkszenie masy ciala spowodowane zatrzymaniem plynow
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e zwickszenie stezenia kwasu mlekowego we krwi.

W przypadku wystgpienia dzialan niepozadanych

=  Nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute, jezeli ktorykolwiek z wymienionych objawow
niepozadanych nasili si¢ lub stanie si¢ dokuczliwy, albo jezeli wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce.

5. JAK PRZECHOWYWAC AVANDAMET

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Avandamet po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu.
Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Jesli pacjentowi pozostana niepotrzebne tabletki, nie nalezy wyrzucac ich do kanalizacji lub
domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie
potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Avandamet

Substancjami czynnymi leku sg rozyglitazon i metformina. Tabletki leku Avandamet dostgpne sa w
roznych dawkach. Kazda tabletka zawiera odpowiednio: 1 mg rozyglitazonu i 500 mg metforminy lub
2 mg rozyglitazonu i 500 mg metforminy, lub 2 mg rozyglitazonu i 1000 mg metforminy, lub 4 mg
rozyglitazonu i 1000 mg metforminy.

Inne sktadniki leku to: glikolan sodowy skrobi, hypromeloza (E464), celuloza mikrokrystaliczna
(E460), laktoza jednowodna, powidon (E1201), magnezu stearynian, tytanu dwutlenek (E171),
makrogol, zelaza tlenek zotty lub czerwony (E172).

Jak wyglada lek AVANDAMET i cozawiera opakowanie

Avandamet 1 mg/500 mg ma postac¢ zottych tabletek powlekanych, oznaczonych ,,gsk” na jednej
stronie i ,,1/500” na drugie;.

Avandamet 2 mg/500 mg ma posta¢ blador6zowych tabletek powlekanych, oznaczonych ,,gsk” na
jednej stronie i ,,2/500” na drugiej.

Wymienione powyzej rodzaje tabletek dostarczane sa w opakowaniach zawierajacych 28, 56, 112,
3x112 lub 360 tabletek powlekanych w blistrach.

Avandamet 2’ mg/1000 mg ma postac¢ zottych tabletek powlekanych, oznaczonych ,,gsk” na jednej
stronie i.,2/1000” na drugie;j.

Avandamet 4 mg/1000 mg ma posta¢ ré6zowych tabletek powlekanych, oznaczonych ,,gsk” na jedne;j
stronie 1 ,,4/1000” na drugie;j.

Wymienione powyzej rodzaje tabletek dostarczane sa w opakowaniach zawierajacych 14, 28, 56,
2x56, 3x56 lub 180 tabletek powlekanych w blistrach.

Nie wszystkie rodzaje opakowan i nie wszystkie dawki leku musza znajdowac si¢ w obrocie w danym
kraju.

Podmiot odpowiedzialny: SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford,
Middlesex, TWS8 9GS, Wielka Brytania.

Wytworca: Glaxo Wellcome S.A., Avenida de Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos,
Hiszpania.
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W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v. GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11
Bbuarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKnaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: + 3592953 10 34 Tel.: +36 1 225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 420222 001 111 Tel: + 356 21 238131
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6938100
dk-info@gsk.com nlinfo@gsk.com
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 TIf: + 47 2270 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Export Ltd. Eesti filiaal GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: + 43 (0)1 970750
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
EArGoa Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tni: + 30210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351214129500
es-ci@gsk.com FIL.PT@gsk.com
France Romania
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél.: +33(0)1 3917 84 44 Tel: + 4021 3028 208
diam@gsk.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@ gsk.com
island Slovenska republika
GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Simi: + 354 530 3700 Tel: +421 (0)24826 11 11

recepcia.sk@gsk.com
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 3572239 70 00

Latvija

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

Lietuva

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

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegolowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) http://www.ema.europa.eu

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com
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