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1. NOME DO MEDICAMENTO

AVAGLIM 4 mg/4 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém maleato de rosiglitazona correspondente a 4 mg de rosiglitazona e 4 mg de
glimepirida.

Excipiente
- contém lactose (aproximadamente 104 mg)

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimido cor-de-rosa, triangular arredondado com gravagao “gsk” numa das faces e “4/4” na outra
face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

AVAGLIM é indicado no tratamento de doentes com diabetes mellitus tipo 2 com controlo glicémico
insuficiente em doses éptimas de sulfonilureiaiem.monoterapia, e para 0s quais a metformina é
inapropriada devido a contra-indica¢des ou intolerancia.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com AVAGLIM-devera ser individualizado para cada doente. Antes do inicio da
terapéutica com AVAGLIM devera ser efectuada uma avaliagdo clinica apropriada ao risco do doente
desenvolver hipoglicemia (ver seccao 4.4).

AVAGLIM deverd ser.tomado uma vez por dia imediatamente antes ou durante a refeicéo
(habitualmentea'primeira refei¢éo principal do dia). Se uma dose for esquecida, ndo se devera
aumentar.a dose seguinte.

Doentes ‘inadequadamente controlados com glimepirida em monoterapia (habitualmente 4 mg).
Devera considerar-se a terapéutica concomitante antes do doente mudar para AVAGLIM. Quando
clinicamente apropriado, podera ser considerada a alteracéo directa de glimepirida em monoterapia
para AVAGLIM. A dose inicial é de 4 mg/dia de rosiglitazona e 4 mg/dia de glimepirida
(administrada com um comprimido de AVAGLIM 4 mg/4 mg).

Doentes que ndo conseguem atingir o controlo glicémico com pelo menos metade da dose méaxima de
outra sulfonilureia em monoterapia (excepto clorpropamida, ver sec¢do 4.4). Devera ser
administrado 4 mg de rosiglitazona em associa¢do a dose de sulfonilureia que estava a fazer. Assim
que for estabilizado o controlo glicémico com estas doses, AVAGLIM podera ser introduzido na dose
inicial de 4 mg de rosiglitazona/4 mg de glimepirida uma vez por dia.



AVAGLIM podera ser utilizado para substituir a terapéutica oral dupla estabelecida com sulfonilureia
e rosiglitazona, desde gue o doente tenha atingido pelo menos metade da dose maxima de
sulfonilureia.

A dose do componente rosiglitazona pode ser aumentada ap6s 8 semanas, se necessario. A dose diaria
méaxima recomendada é de 8 mg de rosiglitazona/4 mg de glimepirida (administrada com um
comprimido de AVAGLIM 8 mg/4 mg uma vez por dia). O aumento da dose do componente
rosiglitazona para 8 mg/dia deveréa ser efectuado cuidadosamente apds avaliacao clinica apropriada de
modo a avaliar o risco do doente desenvolver reac¢des adversas relacionadas com a retengédo de
fluidos (ver 4.4 e 4.8).

Se ocorrerem sintomas de hipoglicemia, o doente devera voltar a terapéutica de associacdo e ajustar.a
dose de glimepirida conforme apropriado.

Idosos

Devido ao potencial para diminuic¢do da funcédo renal, o inicio e manutencéo da terapéutica com
AVAGLIM em doentes idosos devera ser efectuada sob rigorosa supervisdo médica devido a
susceptibilidade aumentada para hipoglicemia (ver seccgao 4.4).

Doentes com compromisso renal

Compromisso renal ligeiro ou moderado (depuracdo da creatinina 30 a-80 ml/min):

- Os doentes que alterem para AVAGLIM a partir de outras terapéuticas com uma sulfonilureia
diferente da glimepirida poderao estar sujeitos a um risco aumentado de hipoglicemia (ver
seccdo 4.4). Recomenda-se monitorizagdo apropriada.

AVAGLIM esta contra-indicado em doentes com compromisso renal grave (depuracdo da creatinina
inferior a 30 ml/min, ver sec¢éo 4.3).

Doentes com compromisso hepatico
AVAGLIM esta contra-indicado em doentes com compromisso hepatico (ver sec¢éo 4.3).

Criancas e adolescentes
AVAGLIM no é recomendado em criancas com idade inferior a 18 anos devido & auséncia de dados
de seguranca e eficécia.

4.3 Contra-indicagdes
A utilizacdo de AVAGLIM esta contra-indicada em doentes com:

- hipersensibilidade a rosiglitazona, glimepirida, outras sulfonilureias ou sulfonamidas ou a
gualquertim dos excipientes

- insuficiéncia cardiaca ou historia de insuficiéncia cardiaca (classes NYHA I a IV)

- um Sindrome Coronéario Agudo (angina instavel, enfarte do miocéardio sem elevacgao do
segmento ST, NSTEMI, e enfarte do miocardio com elevacdo do segmento ST, STEMI) (ver
seccéo 4.4)

- compromisso hepético

- compromisso renal grave, i.e. depuracéo da creatinina inferior a 30 ml/min (incluindo diélise
renal)

- diabetes insulinodependente

- cetoacidose diabética ou coma diabético

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

AVAGLIM ndo é indicado para utilizagdo em associacdo com metformina, pelo que ndo devera ser
utilizado em terapéutica oral tripla da diabetes.



A informacdo seguinte refere-se a AVAGLIM ou as duas substancias activas individuais
(rosiglitazona e glimepirida).

Hipoglicemia

Os doentes em tratamento com AVAGLIM poderao correr um risco de hipoglicemia dose-dependente
(ver seccdo 4.8). Recomenda-se que 0s doentes em terapéutica de associacdo com rosiglitazona e
clorpropamida ndo mudem para AVAGLIM, sendo que a clorpropamida tem um tempo de semi-vida
longo que poderd aumentar o risco de hipoglicemia. Se estiverem presentes factores de risco de
hipoglicemia (incluindo insuficiéncia renal, baixo peso corporal, ma nutricdo, administragédo
concomitante com alguns medicamentos (ver seccdo 4.5) ou alteracdo do estilo de vida do doente)
podera ser necessario reverter para a terapéutica de associacdo e diminuir a dose de glimepirida.
Devera ser considerada a alteracdo para insulina em situac@es de stress (por ex.: trauma, cirurgia,
infecgdes).

Retencdo de fluidos e insuficiéncia cardiaca

As tiazolidinedionas poderdo causar retengdo de fluidos o que pode exacerbar ou precipitar os sinais
ou sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva. A rosiglitazona pode causar retengao de fluidos
dose-dependente. Devera ser avaliada individualmente a possivel contribuicao daretencdo de fluidos
para 0 aumento de peso, sendo que foi notificado muito raramente, um aumento de peso rapido e
excessivo como sinal de retencéo de fluidos. Todos os doentes, particularmente aqueles tratados com
terapéutica de associagdo com insulina, com risco de insuficiéncia cardiaca e aqueles com a funcao
cardiaca reduzida, devem ser monitorizados relativamente a sinais e sintomas de reac¢des adversas
relacionadas com a retencao de fluidos, incluindo aumento.de peso e insuficiéncia cardiaca. O
tratamento com rosiglitazona deve ser interrompido se se'verificarqualquer deterioracdo da fungéo
cardiaca.

Também foi notificada insuficiéncia cardiaca mais frequentemente em doentes com uma historia de
insuficiéncia cardiaca; foram também notificadas mais frequentemente edema e insuficiéncia cardiaca
em doentes idosos e em doentes com insuficiéncia.renal ligeira ou moderada. Deverdo ser tomadas
precaucdes em doentes com mais de 75 anos devido a experiéncia limitada neste grupo de doentes.
Uma vez que os AINE’s e a rosiglitazona estéo associados a retengéo de fluidos, a administragdo
concomitante pode aumentar o risco‘de edema.

Associacdo com insulina

Observou-se, em ensaios clinicos, um aumento da incidéncia de insuficiéncia cardiaca quando a
rosiglitazona foi utilizada emiassociagdo com insulina. A insulina e a rosiglitazona estdo ambas
associadas a retengdo de fluidos, a administragdo concomitante poderd aumentar o risco de edema e o
risco de doenga cardiaca isquémica. A insulina sé dever ser adicionada a terapéutica estabelecida
com rosiglitazona em.casos excepcionais e sob estreita vigilancia.

Isquemia-do.miocardio

Uma analise retrospectiva de dados de um conjunto de 42 estudos clinicos de curta durag&o indicou
gue 0 tratamento com rosiglitazona podera estar associado a um aumento do risco de acontecimentos
isquémicos do miocardio. No entanto, na sua totalidade os dados disponiveis sobre o risco de
isquemia cardiaca s&o inconclusivos (ver secgdo 4.8). Existem dados limitados de ensaios clinicos em
doentes com doenca isquémica cardiaca e/ou doenca arterial periférica. Por isso, como precaucéo, a
utilizagdo de rosiglitazona ndo é recomendada nestes doentes, particularmente aqueles com sintomas
de isquemia do miocérdio.

Sindrome Coronério Agudo (SCA)

Os doentes com SCA ndo foram estudados nos ensaios clinicos controlados com rosiglitazona. Tendo
em conta o potencial de desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca nestes doentes, o tratamento com
rosiglitazona ndo devera ser iniciado em doentes com um acontecimento coronério agudo, devendo
ser interrompido durante a fase aguda (ver seccéo 4.3).




Monitorizacdo da funcéo hepatica

Verificaram-se casos raros de disfuncdo hepatocelular durante a experiéncia de pds-comercializagédo
com rosiglitazona (ver seccao 4.8). A experiéncia de utilizacdo da rosiglitazona em doentes com
valores elevados das enzimas hepaticas (ALT > 2,5 vezes o limite superior normal) é limitada. Assim,
os valores das enzimas hepéticas deverao ser verificados antes do inicio do tratamento com
AVAGLIM, em todos os doentes e periodicamente a partir dai com base na avaliacdo clinica. O
tratamento com AVAGLIM ndo deve ser iniciado em doentes com valores basais das enzimas
hepaticas aumentados (ALT > 2,5 vezes acima do limite superior normal) ou com qualquer outra
evidéncia de doenca hepética. Se os valores de ALT aumentarem para valores acima de 3 vezes 0
limite superior normal, durante a terapéutica com rosiglitazona, os niveis das enzimas hepaticas
devem ser reavaliados o mais breve possivel. Se os niveis de ALT se mantiverem acima de 3 vezes 0
limite superior normal, o tratamento deve ser interrompido. No caso de algum doente desenvolver
sintomas que sugiram disfuncéo hepatica, podendo incluir nduseas, vomitos, dores abdominais,
fadiga, anorexia e/ou urina escura, sem explicacdo aparente, devem ser verificados os valores das
enzimas hepaticas. A decisdo da continuacdo do tratamento com AVAGLIM deve ser do'médico
assistente com base nos resultados laboratoriais. Se for observada ictericia, o tratamento deve ser
interrompido.

Afeccles oculares

Foram notificados, durante o periodo de p6s-comercializagdo, novos casos ou.agravamento de casos
de edema macular diabético com diminuicdo da acuidade visual associados.as tiazolidinedionas,
incluindo a rosiglitazona. Muitos destes doentes apresentaram edema periférico associado.
Desconhece-se se existe uma relacdo directa entre a rosiglitazona e o edema macular, no entanto o0s
médicos deverao estar informados para possibilidade de ocorréncia de edema macular se os doentes
apresentarem perturbacfes na acuidade visual, devendo ser‘considerada a avaliacdo oftalmoldgica
apropriada.

Doentes com compromisso renal

Os doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado (depuracdo da creatinina 30 a 80 ml/min)
poderdo correr um risco aumentado de hipoglicemia (ver secgdes 4.2, 4.3 e 4.4). Recomenda-se
monitorizacdo apropriada.

Mulheres em estado anovulatorio pré-menopausico

Em estudos clinicos, foi administrada rosiglitazona a mulheres na fase de pré-menopausa. Embora
tenha sido observado desequilibrio hormonal nos estudos pré-clinicos (ver sec¢do 5.3), ndo foram
registados efeitos indesejaveis significativos associados a perturbagdes menstruais. Como
consequéncia do aumento da sensibilidade & insulina, pode ocorrer restabelecimento da ovulagdo em
doentes em estado anovulatoério devido a resisténcia a insulina. As doentes deverédo estar conscientes
do risco de gravidez (ver seccéo 4.6).

Aumento.de:peso

Em ensaiosclinicos com rosiglitazona observou-se aumento de peso dose-dependente, o qual foi
maior.quando a rosiglitazona foi utilizada em associacao a insulina. Por este motivo, o peso devera ser
cuidadosamente monitorizado sendo que podera ser atribuido a acumulacéo de fluidos que podera
estar relacionada com a insuficiéncia cardiaca.

Monitorizacdo hematoldgica

O tratamento com rosiglitazona esta associado a uma redugédo dose-dependente dos niveis de
hemoglobina. Nos doentes com valores baixos de hemoglobina antes do inicio do tratamento, existe
um risco acrescido de anemia durante o tratamento com AVAGLIM.

Durante o tratamento com AVAGLIM é necessaria a monitorizacdo hematoldgica periddica
(especialmente leucdcitos e trombdcitos).

O tratamento de doentes com deficiéncia de G6PD com sulfonilureias pode originar anemia
hemolitica. Uma vez que a glimepirida pertence a classe quimica das sulfonilureias, deverdo ser



tomadas precaucdes em doentes com deficiéncia de G6PD e considerar uma alternativa ndo-
sulfonilureia.

Afeccbes Gsseas

Estudos de longa duracdo mostram um aumento da incidéncia de fracturas 6sseas em doentes,
particularmente doentes do sexo feminino, a tomar rosiglitazona (ver sec¢do 4.8). A maioria das
fracturas ocorreu nos membros superiores e na parte distal dos membros inferiores. Nas mulheres,
este aumento da incidéncia foi notado apos o primeiro ano de tratamento e persistiu durante o
tratamento a longo prazo. Devera ser considerado o risco de fractura no tratamento de doentes, em
especial doentes do sexo feminino, tratados com rosiglitazona.

Administracdo com outros medicamentos

A rosiglitazona devera ser utilizada com precaucdo durante a administracdo concomitante com
inibidores (p.ex.: gemfibrozil) ou indutores (p.ex.: rifampicina) do CYP2C8. A glimepirida devera ser
utilizada com precaucdo durante a administragdo concomitante com inibidores (p.ex.: fluconazol) ou
indutores do CYP2C9 (ver seccdo 4.5). O controlo glicémico devera ser cuidadosamente
monitorizado. Deveréa ser considerado o ajuste da dose de AVAGLIM dentro do regime posolégico
recomendado ou consideradas alteracBes ao tratamento da diabetes.

Intoleréncia a lactose

Os comprimidos de AVAGLIM contém lactose, pelo que ndo deverdo.ser administrados a doentes
com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma
absorcao de glucose-galactose.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interacgéo

N&o existem estudos formais de interac¢do para AVAGLIM, no entanto o uso concomitante das
substancias activas em doentes em estudos clinicos e na sua vasta utiliza¢éo clinica ndo originou
interaccOes inesperadas. Os paragrafos seguintes reflectem a informacao disponivel acerca das
substancias activas individualmente (rosiglitazona.e glimepirida).

Rosiglitazona
Estudos in vitro demonstram que a rosiglitazona é metabolizada predominantemente pelo CYP2C8,
representando o CYP2C9 uma via menor de metabolizagéo.

N&o se esperam interacgdes clinicamente relevantes com substratos ou inibidores de CYP2C9.

A administragdo concomitante de rosiglitazona com gemfibrozil (um inibidor do CYP2C8) originou
um aumento de duas.vezes das concentragdes plasmaticas da rosiglitazona. Sendo que existe um
potencial aumento do.risco de reaccGes adversas dose-dependentes, podera ser necesséria a
diminuicdo da dose de rosiglitazona. Devera ser considerada a monitorizagdo cuidadosa do controlo
glicémico (verseccdo 4.4).

A administragdo concomitante de rosiglitazona com rifampicina (um indutor do CYP2CS8) originou
uma diminuic&o de 66% na concentragdo plasmatica da rosiglitazona. N&o se podera excluir o facto
de outros indutores (p.ex: fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, Hypericum perforatum) poderem
também afectar a exposicéo a rosiglitazona. Podera ser necessario aumentar a dose de rosiglitazona.
Deveré ser considerada a monitorizagdo cuidadosa do controlo glicémico (ver secgédo 4.4).

A administragdo concomitante da rosiglitazona com os agentes antidiabéticos orais, metformina,
glimepirida, glibenclamida e acarbose ndo resultou em qualquer interac¢do farmacocinética
clinicamente relevante.

N&o foram observadas interacgdes clinicamente relevantes com a digoxina, com o substrato de
CYP2C9 varfarina, com os substratos de CYP3A4 nifedipina, etinilestradiol ou noretindrona, apds
administracdo concomitante com a rosiglitazona.



Glimepirida

Caso a glimepirida seja administrada simultaneamente com alguns medicamentos, poderdo ocorrer
aumentos ou diminui¢des indesejaveis na accao hipoglicemiante da glimepirida. Por este motivo,
outros medicamentos s6 deverdo ser tomados com o conhecimento (ou prescri¢do) do médico.

A glimepirida é metabolizada pelo citocromo P450 2C9 (CYP2C9). O seu metabolismo ¢é conhecido
por ser influenciado pela administracdo concomitante de indutores (por ex.: rifampicina) ou inibidores
(por ex.: fluconazol) do CYP2C9.

Resultados de um estudo de interaccao in vivo mencionado na literatura mostram que a AUC da
glimepirida € aumentada em aproximadamente duas vezes pelo fluconazol, um dos mais potentes
inibidores do CYP2C9.

Com base na experiéncia com glimepirida e outras sulfonilureias, deverdo ser mencionadas as
seguintes interaccdes.

Potenciagdo do efeito de redugéo de glucose no sangue, pelo que em alguns casos podera ocorrer
hipoglicemia quando um dos seguintes farmacos é administrado, por exemplo:

fenilbutazona, azapropazona e oxifenbutazona, sulfinpirazona,

insulina e medicamentos antidiabéticos, algumas sulfamidas de longa duragéo,
metformina, tetraciclinas,

salicilatos e acido p-amino-salicilico, inibidores da MADO,

esteroides anabolizantes e hormonas masculinas, antibidticos quinolonas,
cloranfenicol, probenecide,

anticoagulantes cumarinicos, miconazol,

fenfluramina, pentoxifilina (dose parentérica elevada),
fibratos, tritoqualina,

inibidores da ECA, fluconazol.

fluoxetina,

alopurinol,

simpaticoliticos,
ciclo-, tro- e ifosfamidas,

Diminuicédo do efeito de redugdo de glucose no sangue, pelo que poderdo ocorrer casos de niveis
aumentados de glucose.no sangue quando um dos seguintes farmacos é administrado, por exemplo:

estrogénios e progestagenios,

saluréticos, diuréticos-tiazidicos,

agentes estimuladores da tiréide, glucocorticéides,

derivados-da fenotiazina, clorpromazina,

adrenalina e simpaticomimeéticos,

acido nicotinico (doses elevadas) e derivados do &cido nicotinico,
laxantes (utilizacéo a longo prazo),

fenitoina, diazoxido,

glucagina, barbituricos e rifampicina,

acetozolamida.

Os antagonistas H2, blogueadores beta, clonidina e reserpina poderdo originar potenciagéo ou
diminuicéo do efeito de reducéo de glucose no sangue.

Sob a influéncia de farmacos simpaticoliticos como bloqueadores beta, clonidina, guanetidina e
reserpina, os sinais da contra-regulagdo adrenérgica para a hipoglicemia poderéo estar reduzidos ou
ausentes.



O consumo de alcool podera potenciar ou diminuir de uma forma imprevisivel a ac¢éo
hipoglicemiante da glimepirida.

A glimepirida podera potenciar ou diminuir os efeitos dos derivados cumarinicos.
4.6 Gravidez e aleitamento

Né&o estdo disponiveis dados pré-clinicos ou clinicos de exposicao durante a gravidez ou aleitamento
para AVAGLIM.

Foram notificados casos em que a rosiglitazona atravessou a placenta humana, sendo detectavel em
tecidos fetais.

Né&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo de ambas as substancias activas (rosiglitazona e
glimepirida) em mulheres gravidas. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver
seccao 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser humano.

Assim, AVAGLIM néo devera ser utilizado durante a gravidez, sendo recomendada a utilizagao de
insulina. Se uma doente desejar engravidar ou se ocorrer gravidez, o tratamento/com AVAGLIM
devera ser interrompido.

Tanto a rosiglitazona como a glimepirida foram detectadas no leite de.animais de experiéncia.
Desconhece-se se 0 aleitamento podera conduzir & exposi¢ao das criangas ao medicamento.
AVAGLIM ndo deverd ser utilizado durante o aleitamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Néo foram estudados os efeitos sobre a capacidade de.conduzir e utilizar maquinas. No entanto,
devera ser tido em considerac&o o potencial para hipoglicemia quando for considerada a capacidade
do doente para realizar tarefas que requeiram avaliagdo, capacidades motoras ou cognitivas (por ex.:
conduzir).

4.8 Efeitos indesejaveis

Estdo descritas de seguida as reaccoes.adversas para cada um dos componentes de AVAGLIM. As
reacgdes adversas relacionadas'eom.a associacao fixa so sdo referidas caso ndo tenham sido
observadas para um dos componentes de AVAGLIM ou se ocorreram com maior frequéncia do que a
descrita para um dos componentes.

AVAGLIM

Dados de estudos clinicos em dupla ocultagdo confirmam que o perfil de seguranca da rosiglitazona
em associacdo com glimepirida é semelhante ao perfil de efeitos adversos combinado para as duas
substancias-activas. Os dados limitados de AVAGLIM sdo também consistentes com este perfil de
efeitos adversos combinado.

Rosiglitazona

Dados dos ensaios clinicos

Séo referidas de seguida, por sistemas de classes de 6rgdos e frequéncia absoluta, reac¢des adversas
para cada regime terapéutico. Para as reacgdes adversas relacionadas com a dose, as categorias de
frequéncia referem-se a dose mais elevada de rosiglitazona. As categorias de frequéncias ndo tém em
consideracdo outros factores como a varia¢do da duracéo do estudo, condi¢des pre-existentes e
caracteristicas iniciais dos doentes. As categorias de frequéncia das reac¢des adversas atribuidas com
base na experiéncia dos ensaios clinicos poderé ndo reflectir a frequéncia dos acontecimentos
adversos que ocorrem durante a pratica clinica. As frequéncias sdo definidas do seguinte modo: muito
frequentes >1/10; frequentes >1/100, <1/10; e pouco frequentes >1/1000, <1/100.




A tabela 1 descreve as reaccdes adversas identificadas numa revisao de ensaios clinicos envolvendo
mais de 5000 doentes tratados com rosiglitazona. Em cada sistema de classes de 6rgdos, as reaccdes
adversas estdo descritas na tabela por ordem decrescente de frequéncia para o regime terapéutico de
rosiglitazona em monoterapia. Em cada grupo de frequéncia, as reac¢fes adversas sao descritas por
ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1. Frequéncia das reaccdes adversas identificadas nos ensaios clinicos com rosiglitazona

Reacc¢do adversa Frequéncia das reaccdes adversas por regime terapéutico

Rosiglitazona em Rosiglitazona com sulfonilureia
monoterapia

Doencas do sangue e do sistema linfatico

anemia Frequentes Frequentes
leucopenia Frequentes
trombocitopenia Frequentes

Doencas do metabolismo e da nutricéo

1

hipercolesterolemia Frequentes Frequentes
hipertrigliceridemia Frequentes Frequentes
hiperlipemia Frequentes Frequentes
aumento de peso Frequentes Frequentes
aumento do apetite Frequentes Pouco frequentes
hipoglicemia Muito frequentes
Doencas do sistema nervoso

tonturas™ | Frequentes
Cardiopatias

insuficiéncia cardiaca’ Frequentes
isquémia cardiaca®* Frequentes Frequentes
Doencas gastrointestinais

obstipacao | Erequentes | Frequentes

Afeccdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

fracturas dsseas” | Frequentes | Frequentes
Perturbacdes gerais-€ alteragdes no local de administracio
edema | Frequentes | Muito frequentes

*A categoria de frequéncia atribuida & incidéncia basal destes acontecimentos, retirada a partir dos
dados<do grupo placebo dos ensaios clinicos, ¢ “frequente”.

LA hipercolesterolemia foi notificada em até 5,3% dos doentes tratados com rosiglitazona
(monoterapia ou terapéutica oral dupla). Os niveis elevados de colesterol total estiveram associados
ao aumento das LDLc e HDLc, no entanto a razao de colesterol total:HDLc manteve-se inalterada ou
melhorou nos estudos a longo prazo. Em geral, estes aumentos foram ligeiros a moderados e
habitualmente ndo requereram a interrupgéo do tratamento.

2 Foi observado um aumento da incidéncia de insuficiéncia cardiaca quando a rosiglitazona foi
adicionada a regimes de tratamento com uma sulfonilureia (em associacgao dupla ou tripla), sendo
aparentemente mais elevada com 8 mg de rosiglitazona em comparagdo com 4 mg de rosiglitazona
(dose diéria total). A incidéncia de insuficiéncia cardiaca na terapéutica de associa¢do com insulina
(rosiglitazona adicionada a terapéutica estabelecida com insulina) foi de 2,4%, comparada com 1,1%
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de insulina isolada. Para além disso, em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, classes
NYHA I-11, um ensaio clinico controlado com placebo com duracdo de um ano, demonstrou um
agravamento ou possivel agravamento da insuficiéncia cardiaca em 6,4% dos doentes tratados com
rosiglitazona, comparado com 3,5% em doentes a receber placebo.

¥ Numa analise retrospectiva dos dados do conjunto de 42 ensaios clinicos de curta duracéo, a
incidéncia total de acontecimentos tipicamente associados a isquémica cardiaca foi mais elevada para
0s regimes terapéuticos contendo rosiglitazona, 2,00%, versus comparadores activos em associagdo e
placebo, 1,53% [taxa de risco (TR) 1,30 (Intervalo de confianga (IC) 95%, 1,004 — 1,69)]. Este risco
aumentou guando a rosiglitazona foi adicionada a terapéutica ja estabelecida com insulina e em
doentes a tomar nitratos para doenca cardiaca isquémica conhecida. Numa actualizacdo a esta analise
retrospectiva, que incluiu 10 estudos adicionais que cumpriram os critérios de inclusdo mas que nao
se encontravam disponiveis no momento da analise original, a incidéncia global de acontecimentes
tipicamente associados a isquemia cardiaca ndo foi estatisticamente diferente para os regimes
contendo rosiglitazona, 2,21% versus comparadores activos em associacao e placebo, 2,08% [TR
1,098 (IC 95% 0,809-1,354)]. Num estudo prospectivo de resultados cardiovasculares{(seguimento
médio de 5,5 anos) os acontecimentos do objectivo primario de morte cardiovascular.e hospitalizacdo
foram semelhantes entre a rosiglitazona e os comparadores activos [TR 0,99 (95% IC 0,85 - 1,16)].
Outros dois ensaios clinicos controlados, de longa duragéo, prospectivos e aleatorizados (9620
doentes, duracdo do estudo >3 anos em cada estudo), comparando a rosiglitazona com alguns outros
antidiabéticos orais aprovados ou placebo, ndo confirmaram ou excluiram'e potencial risco de
isquemia cardiaca. Na globalidade, os dados disponiveis sobre o risco de isquemia cardiaca sao
inconclusivos.

* Estudos a longo prazo mostraram um aumento da incid&ncia defracturas 6sseas em doentes,
particularmente doentes do sexo feminino, a tomar rosiglitazona. Num estudo em monoterapia, a
incidéncia em mulheres para a rosiglitazona foi de 9,3% (2,7 doentes por 100 doentes-ano) vs 5,1%
(1,5 doentes por 100 doentes-ano) para a metformina ou'3,5% (1,3 doentes por 100 doentes-ano) para
a glibenclamida. Num outro estudo de longa duragao, verificou-se um aumento da incidéncia de
fracturas 0sseas para 0s sujeitos do grupo da resiglitazona em associa¢do em comparagao com o
controlo activo [8,3% vs 5,3%, Taxa de risco 1,57.(95% IC 1,26 — 1,97)]. O risco de fractura foi
aparentemente mais elevado em mulheres relativamente ao controlo [11,5 % vs 6,3%, Taxa de risco
1,82 (95% IC 1,37 — 2,41)], do que em:homens relativamente ao controlo [5,3% vs 4,3%, Taxa de
risco 1,23 (95% IC 0,85 - 1,77)]«Serdo necessarios dados adicionais para determinar se existe um
risco aumentado de fractura emrhomens ap6s um periodo de seguimento mais longo. A maioria das
fracturas notificadas localizavam-se nos membros superiores e na parte distal dos membros inferiores
(ver seccdo 4.4).

Em ensaios clinices de dupla ocultacdo com a rosiglitazona, a incidéncia do aumento da Alanina
AminoTransferase (ALT) maior que trés vezes o limite superior do valor normal foi igual a do grupo
placebo (0,2%).e inferior a relativa as substancias activas de comparagéo (0,5% metformina
/sulfonilureias). A incidéncia de todos os efeitos adversos relativos aos sistemas hepatico e biliar foi
<1,5% em qualquer grupo de tratamento e semelhante ao placebo.

Dados do periodo de pos-comercializagéo

Para além das reacgdes adversas identificadas nos ensaios clinicos, as reacgdes adversas apresentadas
na tabela 2 foram identificadas durante a utilizacdo de rosiglitazona apés a sua aprovacao. As
frequéncias sdo definidas do seguinte modo: raros >1/10000, <1/1000 e muito raros <1/10000
incluindo notificacGes isoladas.
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Tabela 2. Frequéncia de reaccdes adversas identificadas no periodo de pés-comercializacéo para
a rosiglitazona

Reacc¢do adversa | Frequéncia

Doencas do metabolismo e da nutricéo

aumento de peso rapido e excessivo | Muito raros

Doencas do sistema imunitario (ver Afec¢fes dos tecidos cutaneos e subcutaneas)

reaccdo anafilactica | Muito raros

Afeccbes oculares

edema macular | Raros

Cardiopatias

insuficiéncia cardiaca congestiva/edema pulmonar | Raros

Afeccdes hepatobiliares

disfuncédo hepética, evidenciada principalmente por elevacéo das Raros
enzimas hepaticas’

Afeccdes dos tecidos cuténeos e subcutaneos (ver Doencgas do sistemadmunitario)

angioedema Muito raros

reacgdes cutdneas (p. ex.: urticaria, prurido, erupcao cutanea) Muito raros

> Foram notificados casos raros de elevacéo das enzimas hepéticas e disfuncio hepatocelular. Foram
notificados muito raramente casos fatais.

Glimepirida

Dados dos ensaios clinicos e periodo de pos=comercializacdo

A tabela 3 refere as reac¢des adversas.por-sistemas de classes de 6rgédos e categoria de frequéncia com
base na experiéncia com glimepirida e outras sulfonilureias. As frequéncias sdo definidas do seguinte
modo: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1000, <1/100),
raros (>1/10000, <1/1000) e muito raros (<1/10000 incluindo notificac¢des isoladas).
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Tabela 3. Frequéncia de reaccdes adversas identificadas nos ensaios clinicos e periodo de pos-
comercializacdo para a glimepirida

Reacc¢do adversa | Frequéncia

Doencas do sangue e do sistema linfatico

agranulocitose Raros
granulocitopenia Raros
pancitopenia Raros
anemia hemolitica Raros
trombocitopenia Raros
leucopenia Raros
eritrocitopenia Raros
Doencas do sistema imunitario ®

vasculite alérgica Muito raros
reaccdes de hipersensibilidade’ Muito raros

Doencas do metabolismo e da nutricéo

hipoglicemia® LMuito frequentes

Doencas gastriontestinais

vomitos Muito raros
diarreia Muito raros
nauseas Muito raros
distensdo abdominal Muito raros
dor abdominal Muito raros
desconforto abdominal Muito raros

Afeccdes hepatobiliares®

hepatite’® Muito raros

compromisso da funcéo hepatica (p. ex.: com colestase e ictericia) Muito raros

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos'

hipersensibilidade da pele-a.luz | Muito raros
Exames complementares de diagnostico
diminuic&o sérica de’'sodio | Muito raros

®E possivel aalergia cruzada as sulfonilureias, sulfonamidas ou substancias relacionadas.
"Reaccdes de hipersensibilidade ligeiras poderdo evoluir para reacgdes graves com dispneia,
diminui¢do.da pressdo arterial e por vezes choque.

¥Com base no conhecimento das outras sulfonilureias, a hipoglicemia pode ser prolongada.
Raramente, as reaccGes de hipoglicemia ocorrem imediatamente podendo ser graves e nem sempre de
correccdo facil.

®Podera ocorrer elevacio das enzimas hepaticas.
1% A hepatite podera progredir para insuficiéncia hepatica.

' Poderéo ocorrer reacgdes de hipersensibilidade da pele como prurido, erupgdes cutaneas e urticéria.

Poderdo ocorrer distirbios visuais transitorios, especialmente no inicio do tratamento devido a
alteracOes nos niveis sanguineos de glucose.
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4.9 Sobredosagem
Né&o existem dados disponiveis relativamente a sobredosagem com AVAGLIM.

Os dados disponiveis em relacdo a sobredosagem com rosiglitazona em seres humanos sdo limitados.
Em estudos clinicos em voluntérios, a rosiglitazona foi administrada em doses orais Unicas até 20 mg,
tendo sido bem tolerada.

Uma elevada sobredosagem com sulfonilureia, incluindo glimepirida, podera resultar em hipoglicemia
grave com risco de vida, com duracdo de 12 a 72 horas, que poderéa recorrer apos recuperacao
aparente. Os sintomas poderao surgir até 24 horas apos a ingestdo. Devera ser considerada a
hospitalizacdo conforme apropriado.

Em caso de sobredosagem, recomenda-se que seja iniciado o tratamento de suporte adequado, de
acordo com o estado clinico do doente. A rosiglitazona e a glimepirida apresentam uma elevada taxa
de ligacéo as proteinas plasmaticas, pelo que ndo é esperada a sua eliminag&o por hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Associa¢es de medicamentos orais para diminuicdo da glicemia, codigo
ATC: A10BD04

AVAGLIM combina dois agentes antidiabéticos com«mecanismos de ac¢do complementares para
melhorar o controlo da glicemia de doentes com diabetesitipo 2: maleato de rosiglitazona, membro da
classe das tiazolidinedionas e glimepirida, membro da classe das sulfonilureias.

As tiazolidinedionas actuam principalmente por redugéo da resisténcia a insulina enquanto que as
sulfonilureias actuam principalmente por.estimulacdo da libertacdo de insulina a partir das células 3
pancreaticas. Um estudo que comparou' AVAGLIM a monoterapia com rosiglitazona ou glimepirida
demonstrou um beneficio acrescido da.associagéo fixa em relacdo & monoterapia no controlo da
glicemia. N&o foram observadosnoves dados de seguranga. O programa de ensaios clinicos que
suporta esta associacao fixa apenas.comparou a rosiglitazona e a glimepirida & monoterapia com
glimepirida e ndo a monoterapia com outras sulfonilureias.

Rosiglitazona

A rosiglitazona é um agonista selectivo do receptor nuclear PPARY (receptor do proliferador
peroxisomal gama activado) e € um membro da classe das tiazolidinedionas, dos medicamentos
antidiabéticoes. Reduz a glicemia através da reducdo da resisténcia a insulina no tecido adiposo,
musculo.esquelético e figado.

A actividade antidiabética da rosiglitazona tem sido demonstrada numa série de modelos animais de
diabetes tipo 2. Além disso, em modelos animais de diabetes tipo 2, a rosiglitazona preservou a
funcdo das células B, o que é demonstrado pelo aumento da massa dos ilhéus pancreéticos e do seu
conteudo em insulina, e preveniu o desenvolvimento de hiperglicemia declarada. A rosiglitazona néo
estimulou a secrecdo pancredtica de insulina nem induziu hipoglicemia em ratos e ratinhos. O
principal metabolito (para-hidroxi-sulfato) com grande afinidade para o PPARY solGvel humano,
exibiu uma poténcia relativamente elevada num teste de tolerancia a glucose em ratos obesos. A
relevancia clinica destas observagdes ainda ndo foi completamente esclarecida.

Em ensaios clinicos, os efeitos de diminuigdo da glucose observados com a rosiglitazona sao graduais
no inicio, com redugdes na glucose plasmatica em jejum (GPJ) préximas do méximo evidentes ao fim
de aproximadamente 8 semanas de tratamento. A melhoria do controlo da glicemia esta associada a
reducdo da glucose em jejum e pds-prandial.
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A rosiglitazona esteve associada a aumentos no peso. Em estudos mecanisticos, 0 aumento de peso
demonstrou ser predominantemente devido ao aumento da gordura subcutanea com diminuicéo da
gordura visceral e intra-hepatica.

A rosiglitazona em associa¢do com metformina reduziu a resisténcia a insulina e melhorou a funcéo
das células p pancreéticas, o que é consistente com o0 seu mecanismo de ac¢do. A melhoria do
controlo da glicemia foi também associada a diminuicéo significativa em &cidos gordos livres. Em
consequéncia de mecanismos de ac¢do diferentes mas complementares, a terapéutica em associagdo
de rosiglitazona com metformina, resultou em efeitos aditivos no controlo da glicemia de doentes
diabéticos tipo 2.

Em estudos com duracdo maxima de trés anos, a rosiglitazona administrada uma ou duas vezes. por dia
em terapéutica oral dupla com metformina originou uma melhoria sustentada do controlo da glicemia
(GPJ e HbALc). Em doentes obesos observou-se um efeito de reducéo da glucose mais pronunciado.
Néo foi completado um estudo de efeitos com rosiglitazona, ndo estando por isso demonstrados os
beneficios a longo prazo associados ao melhor controlo da glicemia.

O ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) foi um ensaio controlado, multicéntrico, em
dupla ocultagdo, com uma duracéo de tratamento de 4-6 anos (duragdo mediana de 4 anos), no qual se
comparou a rosiglitazona em doses de 4 a 8 mg/dia a metformina (500.mga 2000 mg/dia) e a
glibenclamida (2,5 a 15 mg/dia) em 4351 individuos sem tratamento farmacol6gico prévio,
recentemente diagnosticados (< 3 anos) com diabetes tipo 2. O tratamento com rosiglitazona reduziu
significativamente o risco de atingir faléncia da monoterapia (GPJ>10,0 mmol/L) em 63%
relativamente a glibenclamida (HR 0,37, IC 0,30-0,45) e em 32% relativamente a metformina (HR
0,68, IC 0,55-0,85) durante o decorrer do estudo (até 72.meses de tratamento). Isto traduz-se numa
incidéncia cumulativa de faléncia do tratamento de 10,3% para a rosiglitazona, 14,8% para a
metformina e 23,3% para 0s doentes tratados com glibenclamida. No global, 43%, 47% e 42% dos
individuos nos grupos rosiglitazona, glibenclamida e metformina respectivamente, abandonaram o
ensaio devido a outras razBes que nao a faléncia dasmonoterapia. O impacto destes dados na
progressao da doenca ou nos resultados microvasculares ou macrovasculares ndo foi determinado (ver
seccdo 4.8). Neste estudo, os acontecimentos adversos observados foram consistentes com o perfil de
acontecimentos adversos conhecido para cada um dos tratamentos, incluindo aumento de peso
continuado com rosiglitazona. Fai verificada, em mulheres tratadas com rosiglitazona, uma
observacao adicional de aumento da incidéncia de fracturas dsseas (ver seccOes 4.4 e 4.8).

O estudo RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) foi um estudo.controlado de grandes dimensdes (4447 individuos), aberto, prospectivo,
(seguimento médio de'5,5 anos) em que os doentes com diabetes tipo 2 inadequadamente controlados
com metformina ou sulfonilureia foram aleatorizados para associagcdo com rosiglitazona ou
metformina-ou sulfonilureia. A duracdo média da diabetes nestes doentes era de aproximadamente

7 anos. O-objectivo primério adjudicado foi a hospitalizagéo cardiovascular (que incluia
hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca) ou morte cardiovascular. As doses médias no final do
tratamento aleatorizado estdo descritas na tabela seguinte:

Tratamento aleatorizadof Dose (DP) média no final do tratamento
aleatorizado
Rosiglitazona (tanto SU ou metformina) 6,7 (1,9) mg
Sulfonilureia (em adi¢cdo a metformina )
Glimepirida* 3,6 (1,8) mg
Metformina (em adicdo a sulfonilureia) 1995,5 (682,6) mg

*Doses de eficacia relativa semelhante (i.e aproximadamente metade da dose maxima) a outras
sulfonilureias (glibenclamida e gliclazida).

1 Doentes que fizeram o tratamento designado conforme aleatorizado, em associa¢do com o
tratamento de base correcto, e com dados avaliaveis.
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Né&o foi observada diferenca no nimero de acontecimentos adjudicados do objectivo primario para a
rosiglitazona (321/2220) versus controlo activo (323/2227) (HR 0,99, IC 0,85-1,16), atingindo o
critério de ndo-inferioridade pré-definido de 1,20 (ndo-inferioridade p = 0,02). O HR e o IC para 0s
objectivos secundarios chave foram: mortalidade por qualquer causa (HR 0,86, IC 0,68-1,08), EACM
(Eventos Adversos Cardiacos Major — morte cardiovascular, enfarte agudo do miocérdio, AVC) (HR
0,93, IC 0,74-1,15), morte cardiovascular (HR 0,84, CI 0,59-1,18), enfarte agudo do miocérdio (HR
1,14,1C 0,80-1,63) e AVC (HR 0,72, IC 0,49-1,06). Num sub-estudo aos 18 meses, a terapéutica de
associacdo dupla com rosiglitazona foi ndo-inferior relativamente a associacao de sulfonilureia com
metformina na reducdo da HbAlc. Na andlise final aos 5 anos, foi observada uma reducdo média
ajustada a partir do valor inicial da HbAlc de 0,14% para os doentes em rosiglitazona em associacao
a metformina versus um aumento de 0,17% para os doentes a tomar sulfonilureia em associacéo a
metformina durante o tratamento com terapéutica de associagdo dupla aleatorizada (p<0,0001 para a
diferenca de tratamento). Foi observada uma reducdo média ajustada na HbAlc de 0,24% para/0s
doentes a tomar rosiglitazona em associacao a sulfonilureia, versus uma reducao na HbAlc de:0,10%
para os doentes a tomar metformina em associacao a sulfonilureia (p=0,0083 para a diferenga de
tratamento). Verificou-se um aumento significativo na insuficiéncia cardiaca (fatal e ndo-fatal) (HR
2,10, IC 1,35-3,27) e fracturas Gsseas (Taxa de risco 1,57, IC 1,26-1,97) nos regimes.de tratamento
contendo rosiglitazona comparado com o controlo activo (ver sec¢des 4.4 e 4.8).-Um total de 564
doentes abandonou o seguimento cardiovascular, contabilizando 12,3% dos doentes de rosiglitazona e
13% dos doentes controlo; representando 7,2% de doentes-ano perdidos para.0 seguimento de
acontecimentos cardiovasculares e 2,0% de doentes-ano perdidos para 0 seguimento de mortalidade
por qualquer causa.

Glimepirida

A glimepirida é uma substancia activa hipoglicemiante oral que pertence ao grupo das sulfonilureias.
Pode ser usada na diabetes mellitus ndo insulinodependente.

A glimepirida actua essencialmente pela estimulacdo da libertacéo da insulina pelas células beta
pancreaticas. Como com outras sulfonilureias, este efeito baseia-se num aumento da resposta da célula
beta pancreatica ao estimulo fisioldgico da glucose<Para além disso, a glimepirida parece ter efeitos
extrapancreaticos acentuados, também postulados para outras sulfonilureias.

As sulfonilureias regulam a secrecdo de insulina fechando o canal do potéssio sensivel ao ATP na
membrana da célula beta. Ao fechar o.canal do potassio, induz-se a despolariza¢éo da célula beta o
gue leva a abertura dos canais'do. calcio e portanto a um aumento a entrada de calcio na célula. Este
processo ird activar a libertacéo de insulina por exocitose.

A glimepirida liga-se com uma taxa de troca elevada a proteina da membrana da célula beta que esta
associada ao canal de potéssio sensivel ao ATP mas que ¢ diferente do local de ligacdo habitual das
sulfonilureias.

Os efeitos extrapancreaticos incluem uma melhoria da sensibilidade dos tecidos periféricos a insulina
e uma diminuicdo da captacdo da insulina pelo figado.

A glimepirida eleva rapidamente o nimero das moléculas de transporte da glucose nas membranas
plasméticas das células musculares e adiposas, de que resulta uma estimulag&o da captacéo de
glucose.

A glimepirida aumenta a actividade da fosfolipase C especifica do glicosilfosfatidinositol, o que pode
estar relacionado com a lipogénese e a glicogenese induzida pelo medicamento em células musculares
e adiposas isoladas.

A glimepirida inibe a producdo hepética de glucose ao elevar a concentragdo intracelular de frutose-
2,6-bifosfato que por sua vez inibe a gluconeogénese.

A dose oral eficaz minima é de aproximadamente 0,6 mg. O efeito da glimepirida depende da dose e é
reprodutivel. A resposta fisioldgica ao exercicio fisico agudo, isto €, a reducéo da secrecéo de
insulina, mantém-se durante o tratamento com glimepirida.

N&o houve diferengas significativas no efeito quer o medicamento fosse tomado 30 minutos ou
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imediatamente antes de uma refeicdo. Em doentes diabéticos, com uma dose Unica diaria, pode-se
obter um bom controlo metabolico durante as 24 horas.

Embora o metabolito hidroxilado da glimepirida cause uma ligeira mas significativa reducéo da
glicemia sérica, s é responsavel por uma pequena parte do efeito farmacoldgico total.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
AVAGLIM

Doses orais individuais em 14 adultos saudaveis ndo provocaram efeito clinicamente significativo do
steady-state da farmacocinética da rosiglitazona. N&o se observaram reducdes clinicamente
significativas na AUC e C, da glimepirida apds doses repetidas de rosiglitazona durante oito dias.em
individuos adultos saudaveis.

Num estudo de bioequivaléncia em condicdes de jejum, a AUC e Cs da rosiglitazona eia AUCda
glimepirida, apds uma dose Unica de 4 mg/4 mg do comprimido da associacdo fixa mostraram ser
bioequivalentes & administracdo concomitante de 4 mg de rosiglitazona e 4 mg de glimepirida.

No estadio pos-prandial, a taxa e extensdo da absor¢do da associacao rosiglitazona-glimepirida 4 mg/4
mg, foi equivalente a administracdo concomitante de 4 mg de rosiglitazona e4 mg de glimepirida. A
administracdo da associa¢do 4 mg/4 mg com alimentos originou um aumento.na exposi¢ado a
glimepirida, quando comparado com a administragdo em jejum. A AUC.,AUC.int € Crax
aumentaram em média 30%, 19% e 55%, respectivamente. Para a rosiglitazona os valores da C
diminuiram aproximadamente 32% com os alimentos.

A AUC e Cx da glimepirida aumentaram de uma forma dose-proporcional apos administragao de
rosiglitazona-glimepirida 4 mg/1 mg/, 4 mg/2 mg e 4 mg/4 mg.

Os paragrafos seguintes reflectem as propriedades farmacocinéticas das substancias activas de
AVAGLIM individualmente.

Rosiglitazona

Absorcéo

A biodisponibilidade absoluta darosiglitazona, tanto ap6s uma dose oral de 4 mg, como de 8 mg, é
cerca de 99%. O pico de concentragao plasmatica ¢ atingido cerca de uma hora apds a toma. As
concentragdes plasmaticas.sdo ‘aproximadamente proporcionais & dose acima do intervalo de dose
terapéutica.

A administracdo de rosiglitazona com alimentos ndo resultou em nenhuma alteragdo a exposicao
global (AUC), embara tenham sido observados uma pequena diminui¢do na C;x (cerca de 20% a
28%) e um atraso no t.s (aproximadamente 1,75 h), em comparagdo com a administragdo em jejum.
Estas pequenas.alteracfes ndo séo clinicamente significativas e, por conseguinte, ndo é necessario
administrar rosiglitazona em nenhum momento em particular, em relagéo as refei¢es. A absorcdo da
rosiglitazona ndo é afectada por aumentos no pH gastrico.

Distribuicdo

Em voluntéarios saudaveis, o volume de distribuigcdo da rosiglitazona é cerca de 14 litros. A ligacdo da
rosiglitazona as proteinas plasmaticas € elevada (aproximadamente 99,8%) e ndo ¢ influenciada pela
concentragdo ou pela idade. A ligacdo as proteinas do principal metabolito (para-hidroxi-sulfato) é
muito elevada (> 99,99%).

Metabolismo

A metabolizacao da rosiglitazona € extensa, ndo havendo nenhum composto similar a ser excretado na
forma inalterada. As principais vias de metabolizagéo sdo a N-desmetilacéo e a hidroxilagéo, seguidas
por conjugacgdo com sulfato e acido glucoroénico. A contribuicdo do principal metabolito (para-
hidroxi-sulfato) para a actividade antidiabética global da rosiglitazona, no ser humano, néo foi
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completamente esclarecida e ndo se pode excluir que o metabolito possa contribuir para essa
actividade. Contudo, isto ndo coloca questBes de seguranca relativamente a populagdes alvo ou
especiais, dado que a insuficiéncia hepatica é contra-indicada e que foram incluidos doentes idosos e
doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada em nimero consideravel nos estudos clinicos de
fase IlI.

Estudos in vitro demonstram que a rosiglitazona € metabolizada predominantemente pelo CYP2C8,
com uma contribui¢cdo menor pelo CYP2C9.

Uma vez que ndo ha inibigdo significativa in vitro de CYP 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A ou 4A com
a rosiglitazona, existe uma baixa probabilidade de interac¢es significativas a nivel da metabolizagédo
com substancias metabolizadas por estas enzimas P450. A rosiglitazona demonstrou inibicéo
moderada de CYP2C8 (Cls, 18 uM) e inibicao baixa de CYP2C9 (Clso 50 uM) in vitro (ver seccado
4.5). Um estudo in vivo de interaccdo com a varfarina indicou que, in vivo, a rosiglitazona ndo
interage com substratos de CYP2C9.

Eliminacdo

A depuracgéo plasmaética total da rosiglitazona é de cerca de 3 I/h e o tempo de semi-vida de
eliminacéo final da rosiglitazona é aproximadamente de 3 a 4 horas. N&o ha evidéncia de acumulagdo
ndo esperada de rosiglitazona ap6s uma ou duas doses diarias. A principal via de‘excre¢do € a urina,
sendo cerca de dois tercos da dose eliminados por esta via, enquanto que cerca de 25% da dose é
eliminada pelas fezes. Nao é excretado farmaco intacto na urina ou fezes. © tempo de semi-vida final
para a radioactividade foi de cerca de 130 horas, indicando que a eliminacdo de metabolitos é muito
lenta. Prevé-se acumulagdo de metabolitos no plasma apds,doses repetidas, especialmente com o
metabolito principal (para-hidroxi-sulfato), para o qual se prevé uma acumulagéo de 8 vezes.

Glimepirida

Absorcdo

A glimepirida é completamente absorvida (100%)pelo tracto gastrintestinal apds administragéo oral.
Os estudos com doses Unicas em individuos saudaveis e com doses multiplas em doentes com diabetes
mellitus Tipo 2 mostraram absorg¢&o significativa da glimepirida no periodo de 1 hora ap6s
administracéo e Cpax em aproximadamente 2,5 horas. Existe uma correlagdo linear entre a dose e a
Cmax € AUC.

Distribuicdo

Apo6s administracdo intravenasa em individuos saudaveis, o volume de distribuigdo foi de 8,8 litros
(113 ml/kg), e a depuragao corporal total foi de 47,8 ml/min. A ligacdo as proteinas plasmaticas foi
superior a 99,5%.

Metabolismo

A glimepirida é completamente metabolisada por biotransformacéo oxidativa apds administragdo
intravengsaouoral. Os metabolitos principais sdo o derivado ciclohexil hidroxi metil (M1) e o
derivado carboxil (M2). O CYP2C9 mostrou estar envolvido na biotransformacao da glimepirida em
M1./.0/M1 é posteriormente metabolizado em M2 por uma ou varias enzimas citosolicas. Num
modeloanimal, 0 M1, ao contrario do M2, possui cerca de 1/3 da actividade farmacoldgica quando
comparado com a substancia que Ihe da origem. O significado clinico do efeito de M1 na diminuicéo
da glucose ndo é claro.

Eliminacdo

A semi-vida de eliminacgdo da glimepirida é de aproximadamente de 5 a 8 horas. Quando se
administrou *C-glimepirida por via oral, aproximadamente 60% da radioactividade total foi
recuperada na urina em sete dias, representando o M1 (predominante) e 0 M2 80 a 90% do recuperado
na urina. Aproximadamente 40% da radioactividade total foi recuperada nas fezes, representando o
M1 (predominante) e 0 M2 cerca de 70% do recuperado nas fezes. N&o foi recuperada qualquer
substancia inicial na urina ou nas fezes. Apds administracdo intravenosa em doentes, ndo se observou
excrecdo significativa de glimepirida ou do seu metabolito M1 a nivel biliar.
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Populacdes especiais
Sexo: Na andlise farmacocinética da amostragem populacional, ndo se verificaram diferencas
significativas entre a farmacocinética da rosiglitazona ou da glimepirida nos homens e nas mulheres.

Idosos: Na analise farmacocinética da amostragem populacional, o factor idade ndo demonstrou
influenciar significativamente a farmacocinética da rosiglitazona ou da glimepirida.

Compromisso Hepético: Em doentes cirrticos com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh B),
a Cax. € a AUC da fraccdo livre do farmaco foram 2 a 3 vezes superiores as verificadas em individuos
normais. A variacdo entre individuos foi maior, com uma diferenca, entre os doentes de 7 vezes maior
em AUC da fraccdo livre do farmaco. Ndo foram realizados estudos farmacocinéticos adequados.com
glimepirida em doentes com compromisso da funcdo hepética. Assim, AVAGLIM néo devera ser
utilizado em doentes com compromisso hepatico (ver seccéo 4.3).

Insuficiéncia Renal: Nao se verificaram diferencas clinicamente significativas na farmacocinética da
rosiglitazona em doentes com compromisso da fungdo renal ou com doenga renal terminal em
hemodialise cronica. Ndo existem dados da utilizagdo de glimepirida em doentes em diélise renal (ver
seccédo 4.3).

Um estudo de dose multipla com glimepirida, realizado com 16 doentes.com diabetes mellitus Tipo 2
e insuficiéncia renal utilizando um intervalo de doses entre 1 a 8 mg por dia durante trés meses,
mostrou que todos os doentes com depuracéo da creatinina menor que 22 ml/min tiveram controlo
adequado da glicemia com um regime posologico de apenas 1 mg por dia (ver secgdo 4.2 e 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Né&o foram realizados estudos em animais com as substancias combinadas de AVAGLIM. Os dados
seguintes referem-se aos estudos realizados.com rosiglitazona ou glimepirida individualmente.

Rosiglitazona

Os efeitos indesejaveis observados em estudos realizados em animais com possivel relevancia para o
uso clinico, foram os seguintes: um aumento do volume plasmatico, acompanhado por uma
diminuicdo dos parametros dos globulos vermelhos e aumento no peso do coragdo. Foram também
observados aumentos no pesordo figado, na ALT plasmatica (apenas no cdo) e no tecido adiposo.
Foram observados efeitos semelhantes com outras tiazolidinedionas.

Em estudos de toxicidade reprodutiva, a administracdo da rosiglitazona a ratos durante a fase

média-final de gestagéo foi associada a morte fetal e desenvolvimento fetal retardado. Além disso, a
rosiglitazona inibiu‘a.sintese ovérica de estradiol e de progesterona e diminuiu 0s niveis plasmaticos
destas hormenas, causando efeitos nos ciclos estrogénico/menstrual e na fertilidade (ver secgéo 4.4).

Num modelo animal de polipose adenomatosica familiar (FAP), o tratamento com rosiglitazona em
doses 200 vezes superiores & dose farmacologicamente activa aumentou a multiplicidade tumoral no
colen."A'relevancia desta observagdo é desconhecida. No entanto, a rosiglitazona promoveu
diferenciacéo e reversdo de alteragcbes mutagénicas em células cancerigenas do célon humano in vitro.
Além disso, a rosiglitazona ndo foi genotdxica numa série de estudos de genotoxicidade in vivo e in
vitro e ndo houve evidéncia de tumores do célon em estudos com rosiglitazona realizados ao longo da
vida em duas espécies de roedores.

Glimepirida

Os efeitos pré-clinicos foram observados apenas em exposigdes consideradas suficientemente em
excesso em relagdo a exposi¢do humana méaxima, indicando pouca relevancia para a utilizagdo clinica
ou foram causados pelo efeito farmacodinamico (hipoglicemia) da substancia. Estes dados foram
baseados em estudos convencionais de seguranca farmacoldgica, toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade, carcinogenicidade e fertilidade. Os estudos sobre o desenvolvimento embriofetal e
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desenvolvimento pré e p6s-natal revelaram malformacGes oculares, anormalidades a nivel do
esqueleto, abortos e aumento da taxa de morte fetal.

Os resultados da toxicidade reprodutiva poderao estar relacionados com a ac¢do farmacodinamica da
glimepirida. A glimepirida é excretada no leite de ratos a amamentar. As doses elevadas administradas
a ratos fémea a amamentar causou hipoglicemia nos ratos jovens amamentados (ver seccéo 4.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
Carboximetilamido sédico Tipo A
Hipromelose (E464)

Celulose microcristalina (E460)
Lactose mono-hidratada

Estearato de magnésio.

Revestimento:

Hipromelose (E464)

Didxido de titanio (E171)

Macrogol 400

Oxido de ferro negro (E172)

Oxido de ferro vermelho (E172).

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacgao

O medicamento ndo necessita.de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters opacos(PVC/PVDC/aluminio). Embalagens de 14, 28, 56, 84 ou 112 comprimidos.
E possivel que'ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

6.6 | Precaucdes especiais de eliminacao

Qs produtos néo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

19



8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

27 Junho 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site‘da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.ema.europa.eu/
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1. NOME DO MEDICAMENTO

AVAGLIM 8 mg/4 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém maleato de rosiglitazona correspondente a 8 mg de rosiglitazona e 4 mg de
glimepirida.

Excipiente
- contém lactose (aproximadamente 235 mg)

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimido vermelho, biconvexo, triangular arredondado com gravagao “gsk™ numa das faces e
“8/4” na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

AVAGLIM é indicado no tratamento de doentes com diabetes mellitus tipo 2 com controlo glicémico
insuficiente em doses éptimas de sulfonilureiasem.monoterapia, e para os quais a metformina é
inapropriada devido a contra-indica¢des ou intolerancia.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com AVAGLIM-devera ser individualizado para cada doente. Antes do inicio da
terapéutica com AVAGLIM devera ser efectuada uma avaliagdo clinica apropriada ao risco do doente
desenvolver hipoglicemia (ver seccao 4.4).

AVAGLIM deverd ser.tomado uma vez por dia imediatamente antes ou durante a refeicéo
(habitualmentea'primeira refeicéo principal do dia). Se uma dose for esquecida, ndo se devera
aumentar.a dose seguinte.

Doentes ‘inadequadamente controlados com glimepirida em monoterapia (habitualmente 4 mg).
Devera considerar-se a terapéutica concomitante antes do doente mudar para AVAGLIM. Quando
clinicamente apropriado, podera ser considerada a alteracéo directa de glimepirida em monoterapia
para AVAGLIM. A dose inicial é de 4 mg/dia de rosiglitazona e 4 mg/dia de glimepirida
(administrada com um comprimido de AVAGLIM 4 mg/4 mg).

Doentes que ndo conseguem atingir o controlo glicémico com pelo menos metade da dose maxima de
outra sulfonilureia em monoterapia (excepto clorpropamida, ver sec¢do 4.4). Devera ser
administrado 4 mg de rosiglitazona em associa¢do a dose de sulfonilureia que estava a fazer. Assim
que for estabilizado o controlo glicémico com estas doses, AVAGLIM poderd ser introduzido na dose
inicial de 4 mg de rosiglitazona/4 mg de glimepirida uma vez por dia.
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AVAGLIM podera ser utilizado para substituir a terapéutica oral dupla estabelecida com sulfonilureia
e rosiglitazona, desde que o doente tenha atingido pelo menos metade da dose méaxima de
sulfonilureia.

A dose do componente rosiglitazona pode ser aumentada ap6s 8 semanas, se necessario. A dose diaria
méaxima recomendada é de 8 mg de rosiglitazona/4 mg de glimepirida (administrada com um
comprimido de AVAGLIM 8 mg/4 mg uma vez por dia). O aumento da dose do componente
rosiglitazona para 8 mg/dia deveréa ser efectuado cuidadosamente apds avaliacao clinica apropriada de
modo a avaliar o risco do doente desenvolver reaccBes adversas relacionadas com a retencdo de
fluidos (ver 4.4 e 4.8).

Se ocorrerem sintomas de hipoglicemia, o doente devera voltar a terapéutica de associacdo e ajustar.a
dose de glimepirida conforme apropriado.

Idosos

Devido ao potencial para diminuic¢do da funcéo renal, o inicio e manutencéo da terapéutica com
AVAGLIM em doentes idosos devera ser efectuada sob rigorosa supervisdo médica devido a
susceptibilidade aumentada para hipoglicemia (ver seccgao 4.4).

Doentes com compromisso renal

Compromisso renal ligeiro ou moderado (depuracgdo da creatinina 30 a-80 ml/min):

- Os doentes que alterem para AVAGLIM a partir de outras terapéuticas com uma sulfonilureia
diferente da glimepirida poderao estar sujeitos a um risco aumentado de hipoglicemia (ver
seccdo 4.4). Recomenda-se monitorizagdo apropriada.

AVAGLIM esta contra-indicado em doentes com compromisso renal grave (depuracdo da creatinina
inferior a 30 ml/min, ver sec¢éo 4.3).

Doentes com compromisso hepatico
AVAGLIM esta contra-indicado em doentes com compromisso hepatico (ver secgéo 4.3).

Criancas e adolescentes
AVAGLIM no é recomendado em criancas com idade inferior a 18 anos devido & auséncia de dados
de seguranca e eficécia.

4.3 Contra-indicagdes
A utilizacdo de AVAGLIM esta contra-indicada em doentes com:

- hipersensibilidade a rosiglitazona, glimepirida, outras sulfonilureias ou sulfonamidas ou a
gualquertim dos excipientes

- insuficiéncia cardiaca ou historia de insuficiéncia cardiaca (classes NYHA I a IV)

- um Sindrome Coronério Agudo (angina instavel, enfarte do miocardio sem elevagdo do
segmento ST, NSTEMI, e enfarte do miocardio com elevacdo do segmento ST, STEMI) (ver
seccéo 4.4)

- compromisso hepético

- compromisso renal grave, i.e. depuracéo da creatinina inferior a 30 ml/min (incluindo dialise
renal)

- diabetes insulinodependente

- cetoacidose diabética ou coma diabético

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

AVAGLIM ndo é indicado para utilizagdo em associacdo com metformina, pelo que ndo devera ser
utilizado em terapéutica oral tripla da diabetes.
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A informacdo seguinte refere-se a AVAGLIM ou as duas substancias activas individuais
(rosiglitazona e glimepirida).

Hipoglicemia

Os doentes em tratamento com AVAGLIM poderao correr um risco de hipoglicemia dose-dependente
(ver seccdo 4.8). Recomenda-se que 0s doentes em terapéutica de associacdo com rosiglitazona e
clorpropamida ndo mudem para AVAGLIM, sendo que a clorpropamida tem um tempo de semi-vida
longo que poderad aumentar o risco de hipoglicemia. Se estiverem presentes factores de risco de
hipoglicemia (incluindo insuficiéncia renal, baixo peso corporal, ma nutricdo, administracdo
concomitante com alguns medicamentos (ver seccdo 4.5) ou alteracdo do estilo de vida do doente)
podera ser necessario reverter para a terapéutica de associacdo e diminuir a dose de glimepirida.
Devera ser considerada a alteracdo para insulina em situac@es de stress (por ex.: trauma, cirurgia,
infecgdes).

Retencdo de fluidos e insuficiéncia cardiaca

As tiazolidinedionas poderdo causar retengdo de fluidos o que pode exacerbar ou precipitar os sinais
ou sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva. A rosiglitazona pode causar retengao de fluidos
dose-dependente. Deveré ser avaliada individualmente a possivel contribui¢do.da-retengdo de fluidos
para o aumento de peso, sendo que foi notificado muito raramente, um aumento de peso rapido e
excessivo como sinal de retencéo de fluidos. Todos os doentes, particularmente aqueles tratados com
terapéutica de associagdo com insulina, com risco de insuficiéncia cardiaca, e aqueles com a funcéo
cardiaca reduzida, devem ser monitorizados relativamente a sinais e sintomas de reac¢des adversas
relacionadas com a retencao de fluidos, incluindo aumento.de peso e insuficiéncia cardiaca. O
tratamento com rosiglitazona deve ser interrompido se se'verificar‘qualquer deterioragdo da funcéo
cardiaca.

Também foi notificada insuficiéncia cardiaca mais frequentemente em doentes com uma historia de
insuficiéncia cardiaca; foram também notificados mais frequentemente edema e insuficiéncia cardiaca
em doentes idosos e em doentes com insuficiéncia.renal ligeira ou moderada. Deverao ser tomadas
precaucdes em doentes com mais de 75 anos devido a experiéncia limitada neste grupo de doentes.
Uma vez que os AINE’s e a rosiglitazona estéo associados a retengdo de fluidos, a administracéo
concomitante pode aumentar o risco‘de edema.

Associacdo com insulina

Observou-se, em ensaios clinicos, um aumento da incidéncia de insuficiéncia cardiaca quando a
rosiglitazona foi utilizada emiassociagcdo com insulina. A insulina e a rosiglitazona estdo ambas
associadas a retengdo de fluidos, a administracdo concomitante poderd aumentar o risco de edema e o
risco de doenga cardiaca isquémica. A insulina s6 devera ser adicionada a terapéutica estabelecida
com rosiglitazona em.casos excepcionais e sob estreita vigilancia.

Isquemia-do.miocardio

Uma analise retrospectiva de dados de um conjunto de 42 estudos clinicos de curta durag&o indicou
que 0 tratamento com rosiglitazona podera estar associado a um aumento do risco de acontecimentos
isquémicos do miocardio. No entanto, na sua totalidade os dados disponiveis sobre o risco de
isquemia cardiaca s&o inconclusivos (ver secgdo 4.8). Existem dados limitados de ensaios clinicos em
doentes com doenca isquémica cardiaca e/ou doenca arterial periférica. Por isso, como precaucéo, a
utilizagdo de rosiglitazona ndo é recomendada nestes doentes, particularmente aqueles com sintomas
de isquemia do miocérdio.

Sindrome Coronério Agudo (SCA)

Os doentes com SCA ndo foram estudados nos ensaios clinicos controlados com rosiglitazona. Tendo
em conta o potencial de desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca nestes doentes, o tratamento com
rosiglitazona ndo devera ser iniciado em doentes com um acontecimento coronério agudo, devendo
ser interrompido durante a fase aguda (ver seccéo 4.3).

Monitorizacdo da funcéo hepatica
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Verificaram-se casos raros de disfuncao hepatocelular durante a experiéncia de pds-comercializagdo
com rosiglitazona (ver seccao 4.8). A experiéncia de utiliza¢do da rosiglitazona em doentes com
valores elevados das enzimas hepaticas (ALT > 2,5 vezes o limite superior normal) é limitada. Assim,
os valores das enzimas hepéticas deverao ser verificados antes do inicio do tratamento com
AVAGLIM, em todos os doentes e periodicamente a partir dai com base na avaliacdo clinica. O
tratamento com AVAGLIM ndo deve ser iniciado em doentes com valores basais das enzimas
hepaticas aumentados (ALT > 2,5 vezes acima do limite superior normal) ou com qualquer outra
evidéncia de doenca hepética. Se os valores de ALT aumentarem para valores acima de 3 vezes o
limite superior normal, durante a terapéutica com rosiglitazona, os niveis das enzimas hepaticas
devem ser reavaliados o mais breve possivel. Se os niveis de ALT se mantiverem acima de 3 vezes 0
limite superior normal, o tratamento deve ser interrompido. No caso de algum doente desenvolver
sintomas que sugiram disfungéo hepatica, podendo incluir nduseas, vomitos, dores abdominais,
fadiga, anorexia e/ou urina escura, sem explicacdo aparente, devem ser verificados os valores.das
enzimas hepaticas. A decisdo da continuacdo do tratamento com AVAGLIM deve ser do médico
assistente com base nos resultados laboratoriais. Se for observada ictericia, o tratamento/deve ser
interrompido.

Afeccles oculares

Foram notificados, durante o periodo de p6s-comercializagdo, novos casos ou agravamento de casos
de edema macular diabético com diminuicdo da acuidade visual associados as tiazolidinedionas,
incluindo a rosiglitazona. Muitos destes doentes apresentaram edema periférico associado.
Desconhece-se se existe uma relacdo directa entre a rosiglitazona e o'edema macular, no entanto os
médicos deverao estar informados para possibilidade de ocorréncia de edema macular se os doentes
apresentarem perturbacGes na acuidade visual, devendo ser considerada a avaliagdo oftalmoldgica
apropriada.

Doentes com compromisso renal

Os doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado(depuracdo da creatinina 30 a 80 ml/min)
poderdo correr um risco aumentado de hipoglicemia (ver secgdes 4.2, 4.3 e 4.4). Recomenda-se
monitorizacéo apropriada.

Mulheres em estado anovulatorio pré-menopausico

Em estudos clinicos, foi administrada rosiglitazona a mulheres na fase de pré-menopausa. Embora
tenha sido observado desequilibrio hormonal nos estudos pré-clinicos (ver sec¢do 5.3), ndo foram
registados efeitos indesejaveis significativos associados a perturbagdes menstruais. Como
consequéncia do aumento.da sensibilidade a insulina, pode ocorrer restabelecimento da ovulagdo em
doentes em estado anovulatorio devido a resisténcia a insulina. As doentes deverdo estar conscientes
do risco de gravidez (ver seccéo 4.6).

Aumento de peso

Em ensaios ¢linicos com rosiglitazona observou-se aumento de peso dose-dependente, o qual foi
maior quando arosiglitazona foi utilizada em associacao a insulina. Por este motivo, 0 peso devera ser
cuidadosamente monitorizado sendo que podera ser atribuido a acumulacéo de fluidos que podera
estar relacionada com a insuficiéncia cardiaca.

Monitorizacdo hematoldgica

Q tratamento com rosiglitazona esta associado a uma redugdo dose-dependente dos niveis de
hemoglobina. Nos doentes com valores baixos de hemoglobina antes do inicio do tratamento, existe
um risco acrescido de anemia durante o tratamento com AVAGLIM.

Durante o tratamento com AVAGLIM é necessaria a monitorizacdo hematoldgica periddica
(especialmente leucdcitos e trombdcitos).

O tratamento de doentes com deficiéncia de G6PD com sulfonilureias pode originar anemia
hemolitica. Uma vez que a glimepirida pertence a classe quimica das sulfonilureias, deverdo ser
tomadas precaugdes em doentes com deficiéncia de G6PD e considerar uma alternativa nédo-
sulfonilureia.
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Afeccbes Gsseas

Estudos de longa duracdo mostram um aumento da incidéncia de fracturas 6sseas em doentes,
particularmente doentes do sexo feminino, a tomar rosiglitazona (ver sec¢do 4.8). A maioria das
fracturas ocorreu nos membros superiores e na parte distal dos membros inferiores. Nas mulheres,
este aumento da incidéncia foi notado apos o primeiro ano de tratamento e persistiu durante o
tratamento a longo prazo. Devera ser considerado o risco de fractura no tratamento de doentes, em
especial doentes do sexo feminino, tratados com rosiglitazona.

Administracdo com outros medicamentos

A rosiglitazona devera ser utilizada com precaucdo durante a administracdo concomitante com
inibidores (p.ex.: gemfibrozil) ou indutores (p.ex.: rifampicina) do CYP2C8. A glimepirida devera ser
utilizada com precaucdo durante a administragdo concomitante com inibidores (p.ex.: fluconazol).ou
indutores do CYP2C9 (ver seccdo 4.5). O controlo glicémico devera ser cuidadosamente
monitorizado. Deveréa ser considerado o ajuste da dose de AVAGLIM dentro do regime_ pasolégico
recomendado ou consideradas alteraces ao tratamento da diabetes.

Intoleréncia a lactose

Os comprimidos de AVAGLIM contém lactose, pelo que ndo deverdo ser administrados a doentes
com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma
absorcao de glucose-galactose.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Nao existem estudos formais de interac¢cdo para AVAGLIM, hoentanto o uso concomitante das
substancias activas em doentes em estudos clinicos e na.sua/\vasta utilizacéo clinica ndo originou
interaccOes inesperadas. Os parégrafos seguintes reflectema informacao disponivel acerca das
substancias activas individualmente (rosiglitazona e glimepirida).

Rosiglitazona
Estudos in vitro demonstram que a rosiglitazona é metabolizada predominantemente pelo CYP2CS8,
representando o CYP2C9 uma via menar de metabolizacao.

N&o se esperam interacgdes clinicamente relevantes com substratos ou inibidores de CYP2C9.

A administragdo concomitante de rosiglitazona com gemfibrozil (um inibidor do CYP2C8) originou
um aumento de duas vezes das concentracdes plasmaticas da rosiglitazona. Sendo que existe um
potencial aumento do risco de reaccOes adversas dose-dependentes, podera ser necesséria a
diminuicdo da dose de rosiglitazona. Devera ser considerada a monitorizagdo cuidadosa do controlo
glicémico (verseccédo4.4).

A administracdo concomitante de rosiglitazona com rifampicina (um indutor do CYP2C8) originou
uma diminuig¢&o de 66% na concentracdo plasmatica da rosiglitazona. Nao se poderd excluir o facto
de outros indutores (p.ex: fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, Hypericum perforatum) poderem
também afectar a exposicéo a rosiglitazona. Podera ser necessario aumentar a dose de rosiglitazona.
Deveré ser considerada a monitorizagdo cuidadosa do controlo glicémico (ver secgédo 4.4).

A administragdo concomitante da rosiglitazona com os agentes antidiabéticos orais, metformina,
glimepirida, glibenclamida e acarbose ndo resultou em qualquer interac¢do farmacocinética
clinicamente relevante.

N&o foram observadas interacgdes clinicamente relevantes com a digoxina, com o substrato de
CYP2C9 varfarina, com os substratos de CYP3A4 nifedipina, etinilestradiol ou noretindrona, apds
administracdo concomitante com a rosiglitazona.

Glimepirida
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Caso a glimepirida seja administrada simultaneamente com alguns medicamentos, poderdo ocorrer
aumentos ou diminui¢fes indesejaveis na accao hipoglicemiante da glimepirida. Por este motivo,
outros medicamentos s6 deverdo ser tomados com o conhecimento (ou prescri¢do) do médico.

A glimepirida é metabolizada pelo citocromo P450 2C9 (CYP2C9). O seu metabolismo é conhecido
por ser influenciado pela administracdo concomitante de indutores (por ex.: rifampicina) ou inibidores
(por ex.: fluconazol) do CYP2C9.

Resultados de um estudo de interaccao in vivo mencionado na literatura mostram que a AUC da
glimepirida é aumentada em aproximadamente duas vezes pelo fluconazol, um dos mais potentes
inibidores do CYP2C9.

Com base na experiéncia com glimepirida e outras sulfonilureias, deverdo ser mencionadas as
seguintes interaccdes.

Potenciacdo do efeito de reducdo de glucose no sangue, pelo que em alguns casos podera acorrer
hipoglicemia quando um dos seguintes farmacos é administrado, por exemplo:

fenilbutazona, azapropazona e oxifenbutazona, sulfinpirazona,

insulina e medicamentos antidiabéticos, algumas sulfamidas.de‘fonga duragéo,
metformina, tetraciclinas,

salicilatos e acido p-amino-salicilico, inibidores da.MAO,

esteroides anabolizantes e hormonas masculinas, antibidticos quinolonas,
cloranfenicol, probenecide,

anticoagulantes cumarinicos, miconazol,

fenfluramina, pentoxifilina (dose parentérica elevada),
fibratos, tritoqualina,

inibidores da ECA, fluconazol.

fluoxetina,

alopurinol,

simpaticoliticos,
ciclo-, tro- e ifosfamidas,

Diminuicéo do efeito de reducdo.de glucose no sangue, pelo que poderdo ocorrer casos de niveis
aumentados de glucose no sangue quando um dos seguintes farmacos é administrado, por exemplo:

estrogénios e progestagenios,

saluréticos, diuréticos tiazidicos,

agentes estimuladores da tiréide, glucocorticéides,

derivados da fenotiazina, clorpromazina,

adrenalina essimpaticomiméticos,

acido nicotinico (doses elevadas) e derivados do &cido nicotinico,
laxantes (utilizagdo a longo prazo),

fenitoina; diazoxido,

glucagina, barbitdricos e rifampicina,

acetozolamida.

Os antagonistas H2, blogueadores beta, clonidina e reserpina poderdo originar potenciagéo ou
diminuicéo do efeito de reducéo de glucose no sangue.

Sob a influéncia de farmacos simpaticoliticos como bloqueadores beta, clonidina, guanetidina e
reserpina, os sinais da contra-regulagdo adrenérgica para a hipoglicemia poderéo estar reduzidos ou
ausentes.

O consumo de alcool podera potenciar ou diminuir de uma forma imprevisivel a ac¢do
hipoglicemiante da glimepirida.
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A glimepirida podera potenciar ou diminuir os efeitos dos derivados cumarinicos.
4.6 Gravidez e aleitamento

Né&o estdo disponiveis dados pré-clinicos ou clinicos de exposicao durante a gravidez ou aleitamento
para AVAGLIM.

Foram notificados casos em que a rosiglitazona atravessou a placenta humana, sendo detectavel em
tecidos fetais.

Néo existem dados suficientes sobre a utilizagdo de ambas as substancias activas (rosiglitazona e
glimepirida) em mulheres gravidas. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver
seccao 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser humano.

Assim, AVAGLIM néo devera ser utilizado durante a gravidez, sendo recomendada a utilizacdo’de
insulina. Se uma doente desejar engravidar ou se ocorrer gravidez, o tratamento com AVAGLIM
devera ser interrompido.

Tanto a rosiglitazona como a glimepirida foram detectadas no leite de animais.de-experiéncia.
Desconhece-se se 0 aleitamento podera conduzir & exposi¢ao das criangas ao:medicamento.
AVAGLIM ndo deverd ser utilizado durante o aleitamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Néo foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e-utilizar maquinas. No entanto,
devera ser tido em considerag&o o potencial para hipoglicemia quando for considerada a capacidade
do doente para realizar tarefas que requeiram avaliacao, capacidades motoras ou cognitivas (por ex.:
conduzir).

4.8 Efeitos indesejaveis

Estdo descritas de seguida as reacc¢Ges adversas para cada um dos componentes de AVAGLIM. As
reacgdes adversas relacionadas com aassociacao fixa so séo referidas caso ndo tenham sido
observadas para um dos componentes.de AVAGLIM ou se ocorreram com maior frequéncia do que a
descrita para um dos componentes.

AVAGLIM

Dados de estudos clinicos em dupla ocultagdo confirmam que o perfil de seguranca da rosiglitazona
em associagdo com glimepirida é semelhante ao perfil de efeitos adversos combinado para as duas
substancias activas. Os dados limitados de AVAGLIM sdo também consistentes com este perfil de
efeitos adversos combinado.

Rosiglitazona

Dados'dos ensaios clinicos

Sao referidas de seguida, por sistemas de classes de 6rgéos e frequéncia absoluta, reac¢des adversas
para cada regime terapéutico. Para as reac¢des adversas relacionadas com a dose, as categorias de
frequéncia referem-se a dose mais elevada de rosiglitazona. As categorias de frequéncias ndo tém em
consideracdo outros factores como a variacdo da duracéo do estudo, condi¢des pre-existentes e
caracteristicas iniciais dos doentes. As categorias de frequéncia das reac¢des adversas atribuidas com
base na experiéncia dos ensaios clinicos poderé ndo reflectir a frequéncia dos acontecimentos
adversos que ocorrem durante a pratica clinica. As frequéncias séo definidas do seguinte modo: muito
frequentes >1/10; frequentes >1/100, <1/10; e pouco frequentes >1/1000, <1/100.

A tabela 1 descreve as reacgOes adversas identificadas numa revisdo de ensaios clinicos envolvendo
mais de 5000 doentes tratados com rosiglitazona. Em cada sistema de classes de 6rgéos, as reac¢des
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adversas estdo descritas na tabela por ordem decrescente de frequéncia para o regime terapéutico de
rosiglitazona em monoterapia. Em cada grupo de frequéncia, as reac¢@es adversas sdo descritas por
ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1. Frequéncia das reaccdes adversas identificadas nos ensaios clinicos com rosiglitazona

Reacc¢do adversa Frequéncia das reaccdes adversas por regime terapéutico

Rosiglitazona em Rosiglitazona com sulfonilureia
monoterapia

Doencas do sangue e do sistema linfatico

anemia Frequentes Frequentes
leucopenia Frequentes
trombocitopenia Frequentes

Doencas do metabolismo e da nutricéo

hipercolesterolemia’ Frequentes Frequentes
hipertrigliceridemia Frequentes Frequentes
hiperlipemia Frequentes Frequentes
aumento de peso Frequentes Frequentes
aumento do apetite Frequentes Pouco frequentes
hipoglicemia Muito frequentes
Doencas do sistema nervoso

tonturas™ | Frequentes
Cardiopatias

insuficiéncia cardiaca’ Frequentes
isquémia cardfaca®* Frequentes Frequentes
Doencas gastrointestinais

obstipagéo | Frequentes | Frequentes

Afeccdes musculosqueléticasedos tecidos conjuntivos

fracturas Osseas’ | Frequentes Frequentes

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracao

edema | Frequentes Muito frequentes

*A categoria.de-frequéncia atribuida a incidéncia basal destes acontecimentos, retirada a partir dos
dados do'grupo-placebo dos ensaios clinicos, ¢ “frequente”.

LA hipergolesterolemia foi notificada em até 5,3% dos doentes tratados com rosiglitazona
(monoterapia ou terapéutica oral dupla). Os niveis elevados de colesterol total estiveram associados
ao.aumento das LDLc e HDLc, no entanto a razdo de colesterol total:HDLc manteve-se inalterada ou
melhorou nos estudos a longo prazo. Em geral, estes aumentos foram ligeiros a moderados e
habitualmente ndo requereram a interrupgéo do tratamento.

?Foi observado um aumento da incidéncia de insuficiéncia cardiaca quando a rosiglitazona foi
adicionada a regimes de tratamento com uma sulfonilureia (em associacgao dupla ou tripla), sendo
aparentemente mais elevada com 8 mg de rosiglitazona em comparacdo com 4 mg de rosiglitazona
(dose diéria total). A incidéncia de insuficiéncia cardiaca na terapéutica de associa¢do com insulina
(rosiglitazona adicionada a terapéutica estabelecida com insulina) foi de 2,4%, comparada com 1,1%
de insulina isolada. Para além disso, em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, classes
NYHA I-11, um ensaio clinico controlado com placebo com duragdo de um ano, demonstrou um
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agravamento ou possivel agravamento da insuficiéncia cardiaca em 6,4% dos doentes tratados com
rosiglitazona, comparado com 3,5% em doentes a receber placebo.

¥ Numa analise retrospectiva dos dados do conjunto de 42 ensaios clinicos de curta duracéo, a
incidéncia total de acontecimentos tipicamente associados a isquémica cardiaca foi mais elevada para
0s regimes terapéuticos contendo rosiglitazona, 2,00%, versus comparadores activos em associagdo e
placebo, 1,53% [taxa de risco (TR) 1,30 (Intervalo de confianga (IC) 95%, 1,004 — 1,69)]. Este risco
aumentou guando a rosiglitazona foi adicionada a terapéutica ja estabelecida com insulina e em
doentes a tomar nitratos para doenga cardiaca isquémica conhecida. Numa actualizacdo a esta analise
retrospectiva, que incluiu 10 estudos adicionais que cumpriram os critérios de inclusdo mas que nao
se encontravam disponiveis no momento da analise original, a incidéncia global de acontecimentos
tipicamente associados a isquemia cardiaca ndo foi estatisticamente diferente para os regimes
contendo rosiglitazona, 2,21% versus comparadores activos em associacao e placebo, 2,08% [TR
1,098 (IC 95% 0,809-1,354)]. Num estudo prospectivo de resultados cardiovasculares (seguimento
médio de 5,5 anos) os acontecimentos do objectivo primario de morte cardiovascular e hospitalizacédo
foram semelhantes entre a rosiglitazona e os comparadores activos [TR 0,99 (95% IC 0,85 -41,16)].
Outros dois ensaios clinicos controlados, de longa duragéo, prospectivos e aleatorizados (9620
doentes, duracdo do estudo >3 anos em cada estudo), comparando a rosiglitazona com alguns outros
antidiabéticos orais aprovados ou placebo, ndo confirmaram ou excluiram o potencial risco de
isquemia cardiaca. Na globalidade, os dados disponiveis sobre o risco de isquemia cardiaca sdo
inconclusivos.

* Estudos a longo prazo mostraram um aumento da incidéncia de fracturas dsseas em doentes,
particularmente doentes do sexo feminino, a tomar rosiglitazona. Num estudo em monoterapia, a
incidéncia em mulheres para a rosiglitazona foi de 9,3% (2;7 doentes por 100 doentes-ano) vs 5,1%
(1,5 doentes por 100 doentes-ano) para a metformina ou.3,5% (1,3 doentes por 100 doentes-ano) para
a glibenclamida. Num outro estudo de longa duracéo, wverificou-se um aumento da incidéncia de
fracturas 0sseas para 0s sujeitos do grupo da rosiglitazona em associa¢do em comparagao com o
controlo activo [8,3% vs 5,3%, Taxa de risco 1,57.(95% IC 1,26 — 1,97)]. O risco de fractura foi
aparentemente mais elevado em mulheres relativamente ao controlo [11,5 % vs 6,3%, Taxa de risco
1,82 (95% IC 1,37 — 2,41)], do que em homens relativamente ao controlo [5,3% vs 4,3%, Taxa de
risco 1,23 (95% IC 0,85 - 1,77)]. Serdo necessarios dados adicionais para determinar se existe um
risco aumentado de fractura em homens apés um periodo de seguimento mais longo. A maioria das
fracturas notificadas localizavam=se nos membros superiores e na parte distal dos membros inferiores
(ver seccdo 4.4).

Em ensaios clinicos de dupla-ocultacdo com a rosiglitazona, a incidéncia do aumento da Alanina
AminoTransferase (ALT) maior que trés vezes o limite superior do valor normal foi igual a do grupo
placebo (0,2%) e inferiora relativa as substancias activas de comparagéo (0,5% metformina
/sulfonilureias):"A incidéncia de todos os efeitos adversos relativos aos sistemas hepatico e biliar foi
<1,5% em qualquer grupo de tratamento e semelhante ao placebo.

Dados do.periodo de pos-comercializagéo

Para além das reacgdes adversas identificadas nos ensaios clinicos, as reac¢@es adversas apresentadas
na tabela 2 foram identificadas durante a utilizago de rosiglitazona ap0s a sua aprovagao. As
frequéncias sdo definidas do seguinte modo: raros >1/10000, <1/1000 e muito raros <1/10000
incluindo notificagdes isoladas.
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Tabela 2. Frequéncia de reaccdes adversas identificadas no periodo de pés-comercializacéo para
a rosiglitazona

Reacc¢do adversa | Frequéncia

Doencas do metabolismo e da nutricéo

aumento de peso rapido e excessivo | Muito raros

Doencas do sistema imunitario (ver Afec¢fes dos tecidos cutaneos e subcutaneas)

reaccdo anafilactica | Muito raros

Afeccbes oculares

edema macular | Raros

Cardiopatias

insuficiéncia cardiaca congestiva/edema pulmonar | Raros

Afeccdes hepatobiliares

disfuncédo hepética, evidenciada principalmente por elevacéo das Raros
enzimas hepaticas’

Afeccdes dos tecidos cuténeos e subcutaneos (ver Doengas do sistema.imunitario)

angioedema Muito raros

reacgdes cutdneas (p. ex.: urticaria, prurido, erupcao cutanea) Muito raros

> Foram notificados casos raros de elevacéo das enzimas hepéticas e disfuncio hepatocelular. Foram
notificados muito raramente casos fatais.

Glimepirida

Dados dos ensaios clinicos e periodo de pos-comercializacdo

A tabela 3 refere as reac¢des adversas.por-sistemas de classes de 6rgédos e categoria de frequéncia com
base na experiéncia com glimepirida e outras sulfonilureias. As frequéncias séo definidas do seguinte
modo: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1000, <1/100),
raros (>1/10000, <1/1000) e muito raros (<1/10000 incluindo notificac¢des isoladas).
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Tabela 3. Frequéncia de reaccdes adversas identificadas nos ensaios clinicos e periodo de pos-
comercializacdo para a glimepirida

Reacc¢do adversa | Frequéncia

Doencas do sangue e do sistema linfatico

agranulocitose Raros
granulocitopenia Raros
pancitopenia Raros
anemia hemolitica Raros
trombocitopenia Raros
leucopenia Raros
eritrocitopenia Raros
Doengcas do sistema imunitario °

vasculite alérgica Muito raros
reaccdes de hipersensibilidade’ Muito raros

Doencas do metabolismo e da nutricéo

hipoglicemia® Muito frequentes

Doencas gastriontestinais

vomitos Muito raros
diarreia Muito raros
nauseas Muito raros
distensdo abdominal Muito raros
dor abdominal Muito raros
desconforto abdominal Muito raros

Afeccdes hepatobiliares®

hepatite™® Muito raros

compromisso da funcgéo hepética(p. ex.: com colestase e ictericia) Muito raros

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos™

hipersensibilidade da pele.a luz | Muito raros
Exames complementares de diagnostico
diminuic&o sérica de'sodio | Muito raros

®E possivel a.alergia cruzada as sulfonilureias, sulfonamidas ou substancias relacionadas.
"Reacgdes-de hipersensibilidade ligeiras poderdo evoluir para reaccdes graves com dispneia,
diminuigdo da presséo arterial e por vezes choque.

%Com base no conhecimento das outras sulfonilureias, a hipoglicemia pode ser prolongada.
Raramente, as reaccGes de hipoglicemia ocorrem imediatamente podendo ser graves e nem sempre de
correccdo facil.

®Podera ocorrer elevacio das enzimas hepaticas.
1% A hepatite poderé progredir para insuficiéncia hepética.

' Poderéo ocorrer reacgdes de hipersensibilidade da pele como prurido, erupgdes cutaneas e urticaria.
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Poderdo ocorrer distdrbios visuais transitdrios, especialmente no inicio do tratamento devido a
alteragdes nos niveis sanguineos de glucose.

4.9 Sobredosagem
Né&o existem dados disponiveis relativamente a sobredosagem com AVAGLIM.

Os dados disponiveis em relacdo a sobredosagem com rosiglitazona em seres humanos sdo limitados.
Em estudos clinicos em voluntérios, a rosiglitazona foi administrada em doses orais Unicas até 20 mg,
tendo sido bem tolerada.

Uma elevada sobredosagem com sulfonilureia, incluindo glimepirida, podera resultar em hipoglicemia
grave com risco de vida, com duracdo de 12 a 72 horas, que poderéa recorrer apos recuperacao
aparente. Os sintomas poderao surgir até 24 horas apos a ingestdo. Devera ser considerada a
hospitalizacdo conforme apropriado.

Em caso de sobredosagem, recomenda-se que seja iniciado o tratamento de suporte ‘adequado, de
acordo com o estado clinico do doente. A rosiglitazona e a glimepirida apresentam uma elevada taxa
de ligacéo as proteinas plasmaticas, pelo que ndo é esperada a sua eliminag@o por-hemodiéalise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Associa¢es de medicamentos orais para diminui¢do da glicemia, codigo
ATC: A10BD04

AVAGLIM combina dois agentes antidiabéticos com mecanismos de ac¢do complementares para
melhorar o controlo da glicemia de doentes com diabetes tipo 2: maleato de rosiglitazona, membro da
classe das tiazolidinedionas e glimepirida,.membro da classe das sulfonilureias.

As tiazolidinedionas actuam principalmente por redugéo da resisténcia a insulina enquanto que as
sulfonilureias actuam principalmente por estimulagéo da libertacdo de insulina a partir das células 3
pancreticas. Um estudo que comparou AVAGLIM & monoterapia com rosiglitazona ou glimepirida
demonstrou um beneficio acrescido.da associagéo fixa em relacdo & monoterapia no controlo da
glicemia. N&o foram observados novos dados de seguranga. O programa de ensaios clinicos que
suporta esta associacao.fixa apenas comparou a rosiglitazona e a glimepirida & monoterapia com
glimepirida e ndo a monoterapia com outras sulfonilureias.

Rosiglitazona

A rosiglitazona:é um agonista selectivo do receptor nuclear PPARYy (receptor do proliferador
peroxisomal.gama activado) e € um membro da classe das tiazolidinedionas, dos medicamentos
antidiabéticos. Reduz a glicemia através da reducdo da resisténcia a insulina no tecido adiposo,
musculo esquelético e figado.

A actividade antidiabética da rosiglitazona tem sido demonstrada numa série de modelos animais de
diabetes tipo 2. Além disso, em modelos animais de diabetes tipo 2, a rosiglitazona preservou a
funcdo das células B, o que € demonstrado pelo aumento da massa dos ilhéus pancreaticos e do seu
contetdo em insulina, e preveniu o desenvolvimento de hiperglicemia declarada. A rosiglitazona ndo
estimulou a secrecdo pancredtica de insulina nem induziu hipoglicemia em ratos e ratinhos. O
principal metabolito (para-hidroxi-sulfato) com grande afinidade para o PPARY solGvel humano,
exibiu uma poténcia relativamente elevada num teste de tolerancia a glucose em ratos obesos. A
relevancia clinica destas observac6es ainda ndo foi completamente esclarecida.

Em ensaios clinicos, os efeitos de diminui¢do da glucose observados com a rosiglitazona sdo graduais
no inicio, com redugdes na glucose plasmatica em jejum (GPJ) préximas do méximo evidentes ao fim
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de aproximadamente 8 semanas de tratamento. A melhoria do controlo da glicemia esta associada a
reducdo da glucose em jejum e pds-prandial.

A rosiglitazona esteve associada a aumentos no peso. Em estudos mecanisticos, 0 aumento de peso
demonstrou ser predominantemente devido ao aumento da gordura subcutanea com diminuicao da
gordura visceral e intra-hepatica.

A rosiglitazona em associa¢do com metformina reduziu a resisténcia a insulina e melhorou a funcéo
das células p pancreéticas, o que é consistente com o0 seu mecanismo de ac¢do. A melhoria do
controlo da glicemia foi também associada a diminuicdo significativa em acidos gordos livres. Em
consequéncia de mecanismos de accdo diferentes mas complementares, a terapéutica em associagdo
de rosiglitazona com metformina, resultou em efeitos aditivos no controlo da glicemia de doentes
diabéticos tipo 2.

Em estudos com duracdo maxima de trés anos, a rosiglitazona administrada uma ou duas‘'vezes-por dia
em terapéutica oral dupla com metformina originou uma melhoria sustentada do controlo daglicemia
(GPJ e HbA1c). Em doentes obesos observou-se um efeito de reducéo da glucose mais pronunciado.
Néao foi completado um estudo de efeitos com rosiglitazona, ndo estando por isso demonstrados o0s
beneficios a longo prazo associados ao melhor controlo da glicemia.

O ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) foi um ensaio controlado, multicéntrico, em
dupla ocultagdo, com uma duracéo de tratamento de 4-6 anos (duragdo mediana de 4 anos), no qual se
comparou a rosiglitazona em doses de 4 a 8 mg/dia a metformina (500 mg a 2000 mg/dia) e a
glibenclamida (2,5 a 15 mg/dia) em 4351 individuos sem tratamento farmacologico prévio,
recentemente diagnosticados (< 3 anos) com diabetes tipo 2. O tratamento com rosiglitazona reduziu
significativamente o risco de atingir faléncia da monoterapia (GPJ>10,0 mmol/L) em 63%
relativamente a glibenclamida (HR 0,37, IC 0,30-0,45) e em 32% relativamente a metformina (HR
0,68, IC 0,55-0,85) durante o decorrer do estudo (até 72 meses de tratamento). Isto traduz-se numa
incidéncia cumulativa de faléncia do tratamento de 10,3% para a rosiglitazona, 14,8% para a
metformina e 23,3% para 0s doentes tratados com.glibenclamida. No global, 43%, 47% e 42% dos
individuos nos grupos rosiglitazona, glibenclamida e metformina respectivamente, abandonaram o
ensaio devido a outras raz8es que ndo.a faléncia da monoterapia. O impacto destes dados na
progressao da doenca ou nos resultados microvasculares ou macrovasculares ndo foi determinado (ver
seccdo 4.8). Neste estudo, os acontecimentos adversos observados foram consistentes com o perfil de
acontecimentos adversos conhecido,para cada um dos tratamentos, incluindo aumento de peso
continuado com rosiglitazona.Foi verificada, em mulheres tratadas com rosiglitazona, uma
observacao adicional de-aumento da incidéncia de fracturas dsseas (ver seccOes 4.4 e 4.8).

O estudo RECORD (Resiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) foi um'estudo controlado de grandes dimensdes (4447 individuos), aberto, prospectivo,
(seguimentosmédio de 5,5 anos) em que os doentes com diabetes tipo 2 inadequadamente controlados
com metformina ou sulfonilureia foram aleatorizados para associagdo com rosiglitazona ou
metformina ou sulfonilureia. A duragdo média da diabetes nestes doentes era de aproximadamente
7.anos: O objectivo primario adjudicado foi a hospitalizacéo cardiovascular (que incluia
hospitalizacGes por insuficiéncia cardiaca) ou morte cardiovascular. As doses médias no final do
tratamento aleatorizado estdo descritas na tabela seguinte:

Tratamento aleatorizado¥ Dose (DP) média no final do tratamento
aleatorizado
Rosiglitazona (tanto SU ou metformina) 6,7 (1,9) mg
Sulfonilureia (em adi¢cdo a metformina )
Glimepirida* 3,6 (1,8) mg
Metformina (em adicdo a sulfonilureia) 1995,5 (682,6) mg

*Doses de eficacia relativa semelhante (i.e aproximadamente metade da dose maxima) a outras
sulfonilureias (glibenclamida e gliclazida).
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+ Doentes que fizeram o tratamento designado conforme aleatorizado, em associa¢do com o
tratamento de base correcto, e com dados avaliaveis.

Né&o foi observada diferenca no nimero de acontecimentos adjudicados do objectivo primario para a
rosiglitazona (321/2220) versus controlo activo (323/2227) (HR 0,99, IC 0,85-1,16), atingindo o
critério de ndo-inferioridade pré-definido de 1,20 (ndo-inferioridade p = 0,02). O HR e o IC para 0s
objectivos secundarios chave foram: mortalidade por qualquer causa (HR 0,86, IC 0,68-1,08), EACM
(Eventos Adversos Cardiacos Major — morte cardiovascular, enfarte agudo do miocérdio, AVC) (HR
0,93, IC 0,74-1,15), morte cardiovascular (HR 0,84, Cl 0,59-1,18), enfarte agudo do miocérdio (HR
1,14,1C 0,80-1,63) e AVC (HR 0,72, IC 0,49-1,06). Num sub-estudo aos 18 meses, a terapéutica de
associacdo dupla com rosiglitazona foi ndo-inferior relativamente a associacao de sulfonilureia com
metformina na reducdo da HbAlc. Na andlise final aos 5 anos, foi observada uma reducdo média
ajustada a partir do valor inicial da HbAlc de 0,14% para os doentes em rosiglitazona em associacao
a metformina versus um aumento de 0,17% para os doentes a tomar sulfonilureia em associacao a
metformina durante o tratamento com terapéutica de associacdo dupla aleatorizada (p<0,0001 para a
diferenca de tratamento). Foi observada uma reducdo média ajustada na HbAlc de 0,24% para 0s
doentes a tomar rosiglitazona em associacdo a sulfonilureia, versus uma reducdo na'HbALc de 0,10%
para os doentes a tomar metformina em associacgao a sulfonilureia (p=0,0083 para a diferenca de
tratamento). Verificou-se um aumento significativo na insuficiéncia cardiaca (fatal.e ndo-fatal) (HR
2,10, IC 1,35-3,27) e fracturas Gsseas (Taxa de risco 1,57, IC 1,26-1,97) nos regimes de tratamento
contendo rosiglitazona comparado com o controlo activo (ver sec¢des 4.4 €.4.8). Um total de 564
doentes abandonou o seguimento cardiovascular, contabilizando 12,3% dos doentes de rosiglitazona e
13% dos doentes controlo; representando 7,2% de doentes-ano perdidos‘para o seguimento de
acontecimentos cardiovasculares e 2,0% de doentes-ano perdidos para o seguimento de mortalidade
por qualquer causa.

Glimepirida

A glimepirida é uma substancia activa hipoglicemiante oral que pertence ao grupo das sulfonilureias.
Pode ser usada na diabetes mellitus ndo insulinadependente.

A glimepirida actua essencialmente pela estimulagdo da libertagéo da insulina pelas células beta
pancreaticas. Como com outras sulfonilureias, este efeito baseia-se num aumento da resposta da célula
beta pancreatica ao estimulo fisiol6gico da glucose. Para além disso, a glimepirida parece ter efeitos
extrapancreaticos acentuados, também postulados para outras sulfonilureias.

As sulfonilureias regulam a secrecde de insulina fechando o canal do potéssio sensivel ao ATP na
membrana da célula beta. Ao fechar o canal do potassio, induz-se a despolarizac¢éo da célula beta o
gue leva a abertura dos.canais,do célcio e portanto a um aumento a entrada de calcio na célula. Este
processo ird activar a libertacéo de insulina por exocitose.

A glimepirida liga-se.com uma taxa de troca elevada a proteina da membrana da célula beta que esta
associada ao.canal de potassio sensivel ao ATP mas que ¢ diferente do local de ligacdo habitual das
sulfonilureias.

Os efeitos extrapancreaticos incluem uma melhoria da sensibilidade dos tecidos periféricos a insulina
e umadiminuicdo da captacdo da insulina pelo figado.

A glimepirida eleva rapidamente o nimero das moléculas de transporte da glucose nas membranas
plasmaéticas das células musculares e adiposas, de que resulta uma estimulagdo da captacao de
glucose.

A glimepirida aumenta a actividade da fosfolipase C especifica do glicosilfosfatidinositol, o que pode
estar relacionado com a lipogénese e a glicogenese induzida pelo medicamento em células musculares
e adiposas isoladas.

A glimepirida inibe a producdo hepética de glucose ao elevar a concentracao intracelular de frutose-
2,6-bifosfato que por sua vez inibe a gluconeogénese.
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A dose oral eficaz minima é de aproximadamente 0,6 mg. O efeito da glimepirida depende da dose € é
reprodutivel. A resposta fisiol6gica ao exercicio fisico agudo, isto é, a redugdo da secrecdo de
insulina, mantém-se durante o tratamento com glimepirida.

N&o houve diferencas significativas no efeito quer o medicamento fosse tomado 30 minutos ou
imediatamente antes de uma refeicdo. Em doentes diabéticos, com uma dose Unica didria, pode-se
obter um bom controlo metabolico durante as 24 horas.

Embora o metabolito hidroxilado da glimepirida cause uma ligeira mas significativa reducéo da
glicemia sérica, s é responsavel por uma pequena parte do efeito farmacoldgico total.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
AVAGLIM

Doses orais individuais em 14 adultos saudaveis ndo provocaram efeito clinicamente significative.do
steady-state da farmacocinética da rosiglitazona. Nao se observaram reducdes clinicamente
significativas na AUC e C,x da glimepirida apds doses repetidas de rosiglitazona durante oito dias em
individuos adultos saudaveis.

Num estudo de bioequivaléncia em condigdes de jejum, a AUC e C.s da rosiglitazona e a AUC da
glimepirida, ap6s uma dose Unica de 4 mg/4 mg do comprimido da associacde fixa mostraram ser
bioequivalentes & administracdo concomitante de 4 mg de rosiglitazona.e 4.mg de glimepirida.

No estadio pos-prandial, a taxa e extensdo da absorcdo da associacao rosiglitazona-glimepirida 4 mg/4
mg, foi equivalente a administragdo concomitante de 4 mg.de rosiglitazona e 4 mg de glimepirida. A
administracéo da associa¢do 4 mg/4 mg com alimentos originou um aumento na exposi¢ado a
glimepirida, quando comparado com a administragdo em jejum. A AUCq.;, AUC.int € Crax
aumentaram em média 30%, 19% e 55%, respectivamente.\Para a rosiglitazona os valores da C
diminuiram aproximadamente 32% com os alimentos.

A AUC e Cx da glimepirida aumentaram de uma.forma dose-proporcional apos administragao de
rosiglitazona-glimepirida 4 mg/1 mg/, 4 mg/2 mge 4 mg/4 mg.

Os paragrafos seguintes reflectem as propriedades farmacocinéticas das substancias activas de
AVAGLIM individualmente.

Rosiglitazona

Absorcéo

A biodisponibilidade absoluta da rosiglitazona, tanto ap6s uma dose oral de 4 mg, como de 8 mg, é
cerca de 99%. O pico de concentracdo plasmatica ¢ atingido cerca de uma hora apds a toma. As
concentragdes plasmaéticas sdo aproximadamente proporcionais a dose acima do intervalo de dose
terapéutica.

A administrac&o de rosiglitazona com alimentos ndo resultou em nenhuma alteracdo a exposi¢ao
global (AUC), embora tenham sido observados uma pequena diminuicéo na Cp (cerca de 20% a
28%) e"um atraso no tya (aproximadamente 1,75 h), em comparagdo com a administragdo em jejum.
Estas pequenas alteracbes ndo sdo clinicamente significativas e, por conseguinte, ndo é necessario
administrar rosiglitazona em nenhum momento em particular, em relacéo as refeigcdes. A absorcéo da
rosiglitazona nédo é afectada por aumentos no pH gastrico.

Distribuicéo

Em voluntérios saudaveis, o volume de distribuicdo da rosiglitazona é cerca de 14 litros. A ligacao da
rosiglitazona as proteinas plasmaticas € elevada (aproximadamente 99,8%) e ndo é influenciada pela
concentragdo ou pela idade. A ligacdo as proteinas do principal metabolito (para-hidroxi-sulfato) é
muito elevada (> 99,99%).
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Metabolismo

A metabolizacdo da rosiglitazona € extensa, ndo havendo nenhum composto similar a ser excretado na
forma inalterada. As principais vias de metabolizacdo sdo a N-desmetilacdo e a hidroxilacdo, seguidas
por conjugacdo com sulfato e &cido glucoronico. A contribuicdo do principal metabolito (para-
hidroxi-sulfato) para a actividade antidiabética global da rosiglitazona, no ser humano, nao foi
completamente esclarecida e ndo se pode excluir que o0 metabolito possa contribuir para essa
actividade. Contudo, isto ndo coloca questBes de seguranca relativamente a populagdes alvo ou
especiais, dado que a insuficiéncia hepética € contra-indicada e que foram incluidos doentes idosos e
doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada em nimero consideravel nos estudos clinicos de
fase IlI.

Estudos in vitro demonstram que a rosiglitazona € metabolizada predominantemente pelo CYP2C8,
com uma contribui¢cdo menor pelo CYP2C9.

Uma vez que ndo ha inibicdo significativa in vitro de CYP 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A ou 4A com
a rosiglitazona, existe uma baixa probabilidade de interac¢es significativas a nivel dasmetabolizacédo
com substancias metabolizadas por estas enzimas P450. A rosiglitazona demonstrou inibigao
moderada de CYP2C8 (Cls, 18 uM) e inibicao baixa de CYP2C9 (Clso 50 uM) in vitro (ver secgado
4.5). Um estudo in vivo de interacgdo com a varfarina indicou que, in vivo, a-resiglitazona nao
interage com substratos de CYP2C9.

Eliminacdo

A depuracgéo plasmaética total da rosiglitazona é de cerca de 3 I/h.e o tempo de semi-vida de
eliminacéo final da rosiglitazona é aproximadamente de 3 a 4 horas. Néo ha evidéncia de acumulagéo
ndo esperada de rosiglitazona ap6s uma ou duas doses diarias. A'principal via de excrecdo é a urina,
sendo cerca de dois tercos da dose eliminados por esta via, enguanto que cerca de 25% da dose é
eliminada pelas fezes. Nao é excretado farmaco intacto na urina ou fezes. O tempo de semi-vida final
para a radioactividade foi de cerca de 130 horas, indicando que a eliminagdo de metabolitos é muito
lenta. Prevé-se acumulagdo de metabolitos no plasma apds doses repetidas, especialmente com o
metabolito principal (para-hidroxi-sulfato), para o.qual se prevé uma acumulacgao de 8 vezes.

Glimepirida

Absorcéo

A glimepirida é completamente absorvida (100%) pelo tracto gastrintestinal apds administragéo oral.
Os estudos com doses Unicas.emvindividuos saudaveis e com doses maltiplas em doentes com diabetes
mellitus Tipo 2 mostraram.absorgéo significativa da glimepirida no periodo de 1 hora ap6s
administracéo e Cax em-aproximadamente 2,5 horas. Existe uma correlacdo linear entre a dose e a
Cmax € AUC.

Distribuicdo

Apo6s administracdo intravenosa em individuos saudaveis, o volume de distribuicdo foi de 8,8 litros
(113 ml/kg);.e a depuracdo corporal total foi de 47,8 ml/min. A ligacdo as proteinas plasmaticas foi
superior'a 99,5%.

Metabolismo

A glimepirida é completamente metabolisada por biotransformacéo oxidativa apds administragdo
intravenosa ou oral. Os metabolitos principais séo o derivado ciclohexil hidroxi metil (M1) e 0
derivado carboxil (M2). O CYP2C9 mostrou estar envolvido na biotransformacéo da glimepirida em
M1. O M1 é posteriormente metabolizado em M2 por uma ou varias enzimas citosolicas. Num
modelo animal, 0 M1, ao contrario do M2, possui cerca de 1/3 da actividade farmacoldgica quando
comparado com a substancia que lhe da origem. O significado clinico do efeito de M1 na diminuigdo
da glucose néo é claro.

Eliminacdo
A semi-vida de eliminacgdo da glimepirida é de aproximadamente de 5 a 8 horas. Quando se
administrou *C-glimepirida por via oral, aproximadamente 60% da radioactividade total foi
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recuperada na urina em sete dias, representando o M1 (predominante) e o M2 80 a 90% do recuperado
na urina. Aproximadamente 40% da radioactividade total foi recuperada nas fezes, representando o
M1 (predominante) e 0 M2 cerca de 70% do recuperado nas fezes. N&do foi recuperada qualquer
substancia inicial na urina ou nas fezes. Apds administracdo intravenosa em doentes, ndo se observou
excrecdo significativa de glimepirida ou do seu metabolito M1 a nivel biliar.

Populacdes especiais
Sexo: Na andlise farmacocinética da amostragem populacional, ndo se verificaram diferencas
significativas entre a farmacocinética da rosiglitazona ou da glimepirida nos homens e nas mulheres.

Idosos: Na analise farmacocinética da amostragem populacional, o factor idade ndo demonstrou
influenciar significativamente a farmacocinética da rosiglitazona ou da glimepirida.

Compromisso Hepético: Em doentes cirrticos com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh B),
a Cax. € a AUC da fraccdo livre do farmaco foram 2 a 3 vezes superiores as verificadas em individuos
normais. A variacdo entre individuos foi maior, com uma diferenca, entre os doentes.de 7 vezes maior
em AUC da fraccéo livre do farmaco. N&o foram realizados estudos farmacocinéticos adequados com
glimepirida em doentes com compromisso da funcdo hepética. Assim, AVAGLIM néo devera ser
utilizado em doentes com compromisso hepético (ver seccéo 4.3).

Insuficiéncia Renal: Néo se verificaram diferencas clinicamente significativas na farmacocinética da
rosiglitazona em doentes com compromisso da fungdo renal ou com doenga renal terminal em
hemodialise cronica. Ndo existem dados da utilizagdo de glimepirida em'doentes em dialise renal (ver
seccédo 4.3).

Um estudo de dose multipla com glimepirida, realizado.com 16 doentes com diabetes mellitus Tipo 2
e insuficiéncia renal utilizando um intervalo de doses«entre:l a 8 mg por dia durante trés meses,
mostrou que todos os doentes com depuracdo da creatinina menor que 22 ml/min tiveram controlo
adequado da glicemia com um regime posolégico de.apenas 1 mg por dia (ver seccdo 4.2 e 4.4).

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Nao foram realizados estudos em animais‘com as substancias combinadas de AVAGLIM. Os dados
seguintes referem-se aos estudos:realizados com rosiglitazona ou glimepirida individualmente.

Rosiglitazona

Os efeitos indesejaveis.observados em estudos realizados em animais com possivel relevancia para o
uso clinico, foram os Seguintes: um aumento do volume plasmatico, acompanhado por uma
diminuicao dos parametros dos globulos vermelhos e aumento no peso do coragdo. Foram também
observados aumentas.no peso do figado, na ALT plasmatica (apenas no cédo) e no tecido adiposo.
Foram observados efeitos semelhantes com outras tiazolidinedionas.

Em estudos de toxicidade reprodutiva, a administracdo da rosiglitazona a ratos durante a fase

média-final de gestacdo foi associada a morte fetal e desenvolvimento fetal retardado. Além disso, a
rosiglitazona inibiu a sintese ovarica de estradiol e de progesterona e diminuiu os niveis plasmaticos
destas hormonas, causando efeitos nos ciclos estrogénico/menstrual e na fertilidade (ver secgdo 4.4).

Num modelo animal de polipose adenomatdsica familiar (FAP), o tratamento com rosiglitazona em
doses 200 vezes superiores a dose farmacologicamente activa aumentou a multiplicidade tumoral no
cblon. A relevancia desta observacdo € desconhecida. No entanto, a rosiglitazona promoveu
diferenciacéo e reversdo de alteracfes mutagénicas em células cancerigenas do c6lon humano in vitro.
Além disso, a rosiglitazona ndo foi genotdxica numa série de estudos de genotoxicidade in vivo e in
vitro e ndo houve evidéncia de tumores do célon em estudos com rosiglitazona realizados ao longo da
vida em duas espécies de roedores.

Glimepirida
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Os efeitos pré-clinicos foram observados apenas em exposi¢cdes consideradas suficientemente em
excesso em relacdo a exposicdo humana méxima, indicando pouca relevancia para a utilizagdo clinica
ou foram causados pelo efeito farmacodindmico (hipoglicemia) da substancia. Estes dados foram
baseados em estudos convencionais de seguranca farmacolégica, toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade, carcinogenicidade e fertilidade. Os estudos sobre o desenvolvimento embriofetal e
desenvolvimento pré e p6s-natal revelaram malformacGes oculares, anormalidades a nivel do
esqueleto, abortos e aumento da taxa de morte fetal.

Os resultados da toxicidade reprodutiva poderao estar relacionados com a ac¢do farmacodinamica da
glimepirida. A glimepirida é excretada no leite de ratos a amamentar. As doses elevadas administradas
a ratos fémea a amamentar causou hipoglicemia nos ratos jovens amamentados (ver sec¢do 4.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
Carboximetilamido sédico Tipo A
Hipromelose (E464)

Celulose microcristalina (E460)
Lactose mono-hidratada

Estearato de magnésio.

Revestimento:

Hipromelose (E464)

Didxido de titanio (E171)

Macrogol 400

Oxido de ferro vermelho (E172).

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4  Precaucdes especials de conservagao

O medicamento'ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters apacos (PVC/PVDC/aluminio). Embalagens de 14, 28, 56, 84 ou 112 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagio

Os produtos néo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Reino Unido.
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

27 Junho 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esté disponivel na Internet no site da /Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.ema.europa.eu/
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ANEXO I

TITULAR(ES) DA(S) AUTORIZACAO DE FABRICO
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO
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A.  TITULAR(ES) DA(S) AUTORIZAGAO(OES) DE FABRICO RESPONSAVEL (VEIS)
PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Glaxo Wellcome, S.A.

Avenida de Extremadura, 3

09400 Aranda de Duero

Burgos

Espanha

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

. CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO‘MERCADO

Medicamento sujeito a receita médica.

e  CONDICOES OU RESTRICOES EM RELACAO A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

N&o aplicével.
. OUTRAS CONDICOES

Sistema de Farmacovigilancia

O titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado.tem de assegurar que o sistema de
farmacovigilancia, tal como descrito na verséo 7.2 apresentada no Médulo 1.8.1 da Autorizagédo de
Introdugdo no Mercado, estd implementado e em funcionamento antes e enquanto o produto estiver no
mercado.

Plano de Gestdo do Risco

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado compromete-se a efectuar os estudos e as
actividades de farmacovigilancia adicionais, detalhadas no Plano de Farmacovigilancia, tal como
acordado na versao 4 do.Plano de Gestdo do Risco (PGR) apresentado no Médulo 1.8.2 da
Autorizagdo de Introducdo no Mercado, assim como todas as actualizagbes subsequentes do PGR
acordadas pelo CHMP.

De acordo com.a Norma Orientadora do CHMP sobre Sistemas de Gestdo do Risco para
medicamentosde uso humano, qualquer actualizagdo do PGR deve ser submetido ao mesmo tempo
que o Relatdrio Periddico de Seguranga (RPS) seguinte.

Alémdisso, deve ser submetido um PGR actualizado:

= Quando for recebida nova informacao que possa ter impacto nas actuais Especificagdes de
Seguranca, no Plano de Farmacovigilancia ou nas actividades de minimizacéo do risco

— No periodo de 60 dias ap06s ter sido atingido um objectivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o de risco)

— A pedido da EMEA

41









INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

AVAGLIM 4 mg/4 mg comprimidos revestidos por pelicula
rosiglitazona/glimepirida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém maleato de rosiglitazona correspondente a 4 mg de rosiglitazona e 4 mg de
glimepirida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose, ver folheto para mais informag6es

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

comprimidos revestidos por pelicula

14 comprimidos
28 comprimidos
56 comprimidos
84 comprimidos
112 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Usar apenas de acordo com as instru¢fes do medico
Consultar.o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

Val.

44



9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO.A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

AVAGLIM 4 mg/4 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

AVAGLIM 4 mg/4 mg comprimidos revestidos por pelicula
rosiglitazona/glimepirida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

SmithKline Beecham Ltd

3. PRAZO DE VALIDADE

Val.

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

AVAGLIM 8 mg/4 mg comprimidos revestidos por pelicula
rosiglitazona/glimepirida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém maleato de rosiglitazona correspondente a 8 mg de rosiglitazona e 4 mg de
glimepirida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose, ver folheto para mais informac6es

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

comprimidos revestidos por pelicula

14 comprimidos
28 comprimidos
56 comprimidos
84 comprimidos
112 comprimidos

5. MODO E VIA(S) BE ADMINISTRACAO

Via oral
Usar apenas de acordo com as instru¢fes do medico
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

Val.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO'A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

AVAGLIM 8 mg/4 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

AVAGLIM 8 mg/4 mg comprimidos revestidos por pelicula
rosiglitazona/glimepirida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

SmithKline Beecham Ltd

3. PRAZO DE VALIDADE

Val.

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGCAO PARA O UTILIZADOR

AVAGLIM 4 mg/4 mg comprimidos revestidos por pelicula
AVAGLIM 8 mg/4 mg comprimidos revestidos por pelicula
rosiglitazona/glimepirida

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

— Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios
nao mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que € Avaglim e para que é utilizado
Antes de tomar Avaglim

Como tomar Avaglim

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Avaglim

Outras informacdes

AN

1. O QUE E AVAGLIM E PARA QUE E UTILIZADO

Avaglim comprimidos é uma associacdo de dois medicamentos diferentes denominados
rosiglitazona e glimepirida. Estes dois medicamentos'sdo utilizados para o tratamento da diabetes
tipo 2.

As pessoas com diabetes tipo 2 ou ndo produzem insulina (uma hormona que controla os niveis de
acucar no sangue) suficiente, ou ndo respondem normalmente & insulina que o seu corpo produz. A
rosiglitazona e a glimepirida actuam.em assaciacdo de modo a que o seu organismo utilize melhor a
insulina que produz, ajudando a reduzir 0 Seu aglcar no sangue para um nivel normal.

2. ANTES DE TOMAR AVAGLIM

Para ajudar a controlar a sua diabetes, é importante que siga as recomendagdes do seu médico sobre a
dieta e estilo de vida, hem como sobre como tomar Avaglim.

Nao tome Avaglim:

e seitem alergia (hipersensibilidade) a rosiglitazona, glimepirida ou a qualquer outro
componente de Avaglim (listado na seccéo 6), ou a quaisquer outros medicamentos
denominados sulfonilureias (como glibenclamida) ou sulfonamidas

se teve um ataque de coragao ou angina grave, que esta a ser tratada no hospital
se tem insuficiéncia cardiaca, ou teve insuficiéncia cardiaca no passado

se tem doenca no figado

se teve cetoacidose diabética (uma complicacdo da diabetes que causa perda de peso
rapida, nduseas ou vomitos)

se tem doencga grave nos rins

se tem diabetes tipo 1 — esta situagdo precisa de outro tratamento.

= Confirme com o seu médico se pensa que algum destes pontos se aplica a si. Ndo tome
Avaglim.
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Tome especial cuidado com Avaglim

Avaglim ndo é recomendado para pessoas com idade inferior a 18 anos, sendo que a seguranca e
eficacia sdo desconhecidas.

Se Ihe foi diagnosticada angina (dor no peito), ou doenca arterial periférica (reducdo do fluxo
sanguineo para as pernas):

= Confirme com o seu médico, sendo que Avaglim poderé néo ser adequado para si.

Anemia hemolitica: se tem uma doenca hereditaria em que os seus glébulos vermelhos nédo
produzem quantidade suficiente da enzima G6PD, Avaglim podera causar a destruicdo demasiado
rapida dos seus globulos vermelhos (anemia hemolitica).

= Informe o seu médico se tiver esta doenca, sendo que Avaglim podera ndo ser adequado para
Si.

Condigdes a observar

Avaglim e outros medicamentos para a diabetes poderdo agravar algumas condi¢0es existentes, ou
causar efeitos secundarios graves. Devera ter atencdo a alguns sintomas enquanto.tomar Avaglim, de
modo a reduzir o risco de quaisquer problemas. Ver na Sec¢é@o 4 “Condi¢oes.que necessita
observar”.

Possibilidade de reinicio da ovulacéo

As mulheres que sdo inférteis devido a uma condicdo que afecte os seus ovarios (como Sindrome do
Ovério Policistico), poderdo comecar a ovular novamente guando-comegcam a tomar Avaglim. Se isto
se aplica a si, utilize um método contraceptivo apropriado para evitar a possibilidade de uma gravidez
ndo planeada (ver na Seccd@o 2 “Gravidez e aleitamento”).

Ir4 efectuar regularmente testes sanguineos
Avaglim podera causar a reducédo de alguns tipos de células sanguineas. O seu médico devera pedir
regularmente anélises ao seu sangue enquanto estiver a tomar Avaglim.

A sua funcéo renal seré verificada
Se tiver doenca nos rins, ou se tiver mais de 65 anos, a sua fungéo renal devera ser avaliada enquanto
estiver a tomar Avaglim.

Ao tomar outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar outros medicamentos, se tiver tomado alguns
recentemente ou se comegar a tomar novos medicamentos. Isto inclui medicamentos a base de plantas
e outros medicamentos que adquiriu sem receita médica.

Muitos medicamentos (ou alcool) poderdo afectar o modo como Avaglim controla a quantidade de

acucar_no.seu sangue. Os seus niveis de aglcar no sangue poderdo tornar-se muito elevados ou muito

baixos/(ver na Seccdo 4 “Niveis baixos de agucar no sangue”). Alguns dos medicamentos que

poderdo causar estas situacdes sao:

o gemfibrozil (utilizado para reduzir o colesterol)

o rifampicina (utilizada para tratar a tuberculose e outras infecc¢des)

e fluconazol (utilizado para tratar infecgdes fungicas).

= Informe um médico ou farmacéutico se pensa que Avaglim ndo estd a funcionar como deveria,
especialmente se estiver a tomar outros medicamentos. Podera necessitar que lhe seja ajustada a
dose ou alterar os outros medicamentos que esta a tomar.

Alguns medicamentos para tratar a pressdo arterial elevada (como blogueadores beta, clonidina,

guanetidina ou reserpina) poderdo tornar menos perceptiveis os sinais de alerta para niveis baixos de
acucar no sangue (suores; batimentos cardiacos rapidos e irregulares).
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= Medir 0s seus niveis de agUcar no sangue regularmente é especialmente importante se estiver a
tomar qualquer um destes medicamentos, mesmo que se sinta bem.

Avaglim podera também potenciar ou diminuir os efeitos dos medicamentos usados para prevenir
coagulos sanguineos (anticoagulantes como a varfarina)
= Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar anticoagulantes.

Gravidez e aleitamento
e Avaglim ndo é recomendado durante a gravidez. Se estiver gravida ou puder estar gravida,
informe o seu medico.

¢ N&ao amamente enquanto estiver a tomar Avaglim. Os componentes poderdo passar para o leite
materno, podendo assim afectar o seu bebé.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Avaglim poderéa causar sonoléncia ou diminuir os seus niveis de aglcar no sangue abaixo do'normal
(ver na Seccdo 4 “Niveis baixos de agiicar no sangue”)

=>» Na&o conduza ou utilize maqguinas se nao se sentir bem.

Avaglim contém lactose

Os comprimidos de Avaglim contém uma pequena quantidade de lactose. Os-doentes com intolerancia
a lactose ou que tenham doencas hereditarias raras de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase
de Lapp ou ma absorcéao de glucose-galactose ndo deverdo tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR AVAGLIM

Tome Avaglim sempre de acordo com as indicacfes do médico. Ndo tome uma dose superior a
recomendada. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver ddvidas.

Que guantidade tomar
A dose inicial habitual é de um comprimido de associagdo (4 mg de rosiglitazona e 4 mg de
glimepirida), tomado uma vez por dia.

Apds cerca de 8 semanas 0 seu médico podera necessitar de aumentar a sua dose. A dose maxima é de
um comprimido de associagdo de'8 mg de rosiglitazona e 4 mg de glimepirida, tomado uma vez por
dia.

Como tomar
Engula os.comprimidos com um pouco de agua.

E preferfvel.tomar Avaglim com a refeicio, ou imediatamente antes da refeicio, habitualmente com
a primeira.refeicdo do dia.

Tome 0s seus comprimidos a mesma hora todos os dias e siga as recomendacdes do seu medico sobre
adieta.

Se tomar mais Avaglim do que deveria
Se acidentalmente tomar demasiados comprimidos, consulte o seu medico ou farmacéutico. Podera
estar em risco de ter niveis baixos de aglcar no sangue e necessitar de tratamento hospitalar.

Caso se tenha esquecido de tomar Avaglim

N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Tome a sua
préxima dose a hora habitual.
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Nao pare de tomar Avaglim

Tome Avaglim durante o periodo recomendado pelo seu médico. Se parar de tomar Avaglim, o seu
aculcar no sangue podera ndo estar controlado, e podera ficar pior. Fale com o seu médico se quiser
parar de tomar o medicamento.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Avaglim pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Condicdes que necessita observar

Reacc0es alérgicas: S8o muito raras em pessoas a tomar Avaglim. Os sinais incluem:

» erupgdes cutdneas com comichdo e relevo (urticaria)

+ inchaco, por vezes da face ou boca (angioedema), causando dificuldades em respirar

+ colapso.

=>»  Contacte um médico imediatamente se tiver algum destes sintomas. Pare de tomar
Avaglim.

Retencéo de fluidos e insuficiéncia cardiaca: Avaglim podera causarretengéo de agua (retencéo de

fluidos) que conduz a inchago e aumento de peso. O fluido corporal extra podera por vezes agravar 0s

problemas de coracgdo existentes ou levar a insuficiéncia cardiaca..Isto tem maior probabilidade de

acontecer caso também esteja a tomar outros medicamentos para a diabetes (como insulina), se tiver

problemas nos rins, ou se tiver mais de 65 anos. Verifique'o seu peso regularmente; se aumentar

rapidamente, informe o seu médico. Os sintomas de insuficiéncia cardiaca incluem:

e falta de ar, acordar com falta de ar durante a noite

e cansar-se facilmente apds actividade fisica ligeira como andar

e aumento de peso rapido

e inchaco dos tornozelos ou dos pés.

= Informe o seu médico o mais breve possivel se tiver algum destes sintomas — tanto pela
primeira vez ou se estes se agravarem.

Niveis baixos de agucar no sangue (hipoglicemia): Algumas condi¢Ges poderdo aumentar a

probabilidade de sofrer de niveis baixos de acucar no sangue enquanto estiver a tomar Avaglim. Estas

incluem:

* tomar outros medicamentos para a diabetes

* doenga nos rins

* baixo peso corporal ou dieta pobre

* situac@es de stress (como trauma, cirurgia ou infeccGes)

Os sintomas iniciais de niveis baixos de aglcar no sangue s&o:

* tremor, suores, desmaios

® nervosismo, palpitacdes

* . fome.

A gravidade pode aumentar, levando a confusdo e perda de consciéncia.

=» Informe o seu médico o mais breve possivel se tiver algum destes sintomas. A dose dos seus
medicamentos podera ter de ser reduzida.

Problemas de figado: Antes de comecar a tomar Avaglim, ird fazer analises para verificar o
funcionamento do figado. Esta verificacdo podera ser repetida em intervalos de tempo. Os seguintes
sintomas poderao ser sinal de problemas no figado:

e nauseas e vOmitos

e dor no estbmago (abdominal)

e perda de apetite

e urina escura.
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=» Informe o seu médico imediatamente se tiver estes sintomas.

Problemas nos olhos: O inchago da retina na parte posterior do olho, podendo causar visdo turva
(edema macular), pode ser um problema para as pessoas com diabetes. Novos casos ou agravamento
de casos de edema macular ocorreram raramente em pessoas a tomar Avaglim ou medicamentos
semelhantes.

=»  Fale com o seu médico se tiver alguma preocupacdo com a sua Viséo.

Fracturas 6sseas: Em pessoas com diabetes poderdo ocorrer fracturas 6sseas. A probabilidade de isto
acontecer podera ser mais elevada em pessoas, particularmente mulheres, a tomar rosiglitazona
durante mais de um ano. As mais comuns sdo fracturas nos pés, maos e bragos.

Efeitos secundarios muito frequentes

Poderdo afectar mais de 1 em 10 individuos:
e niveis de agucar no sangue mais baixos que o normal (hipoglicemia)
e inchaco (edema) devido a retencdo de agua.

Efeitos secundérios frequentes
Poderdo afectar até 1 em 10 individuos:
e dor no peito (angina)
e insuficiéncia cardiaca
o fracturas 6sseas
e aumento de peso, aumento do apetite
e tonturas
e prisdo de ventre
¢ reducdo das contagens sanguineas (anemia), valores baixos de glébulos brancos (leucopenia)
e de células sanguineas necessarias para a coagulacao sanguinea (trombocitopenia)
e aumentos ligeiros do colesterol sanguineo, aumento da quantidade de gordura no sangue

Efeitos secundarios raros
Poderdo afectar até 1 em 1.000 individuos:

e liquido nos pulmdes (edema pulmonar) causando falta de ar

e inchaco da retina na parte posterior do olho (edema macular)

e reducdo do nimero de-globulos vermelhos, ou de um tipo de glébulos brancos
(granulocitopenia) que podera ser grave (agranulocitose), reducdo no nimero de todos 0s
tipos de células.sanguineas (pancitopenia)

e 0 figado ndo funciona tdo bem como deveria (aumento das enzimas do figado).

Efeitos secundérios muito raros
Poderdo afectar.até 1 em 10.000 individuos:
e reaccOes alérgicas, inflamacao dos vasos sanguineos (vasculite alérgica)
e ___aumento da sensibilidade ao sol causando erupg¢édo cuténea
inflamacdo do figado (hepatite), amarelecimento da pele (ictericia)
aumento de peso rapido e excessivo causado por retencao de liquidos
e dor no estdmago, enfartamento, sensacdo de indisposicdo (nauseas), vomitos e diarreia
e diminuicdo da quantidade de s6dio no sangue.

Se tiver efeitos secundarios
=» Informe o seu médico ou farmacéutico, se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se
tornar preocupante, ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo mencionados neste folheto.

5. COMO CONSERVAR AVAGLIM

55



Manter fora do alcance e da vista das criancas.
Nao utilize Avaglim apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior.
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

Se tiver comprimidos de que ndo necessita, ndo deve elimina-los na canalizacdo ou no lixo doméstico.
Pergunte ao seu farmacéutico como eliminar os comprimidos de gque ja ndo necessita. Estas medidas
irdo ajudar a proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicao de Avaglim

As substancias activas sdo rosiglitazona e glimepirida. Os comprimidos de Avaglim sdo.fornecidos
em diferentes dosagens. Cada comprimido contém: 4 mg ou 8 mg de rosiglitazona e 4‘mg de
glimepirida.

Os outros componentes sdo: carboximetilamido sodico (Tipo A), hipromelose (E464), celulose
microcristalina (E460), lactose mono-hidratada, estearato de magnésio, dioxido de titanio (E171),
macrogol 400, éxido de ferro negro e/ou éxido de ferro vermelho (E172).

Qual o aspecto de Avaglim e conteido da embalagem
Os comprimidos de Avaglim 4 mg/4 mg sdo cor-de-rosa, triangulares arredondados, com marcacéao

“gsk” numa das faces e “4/4” na outra.

Os comprimidos de Avaglim 8 mg/4 mg sdo vermelhas, triangulares arredondados, com marcacao
“gsk” numa das faces e “8/4” na outra.

Os comprimidos apresentam-se em blister, emembalagens contendo 14, 28, 56, 84 ou 112
comprimidos revestidos.

E possivel que ndo estejam disponiveis todas as apresentacdes ou dosagens do comprimido no seu
pais.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado: SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West
Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Reino Unido.

Fabricante: Glaxo Wellcome S.A., Avenida de Extremadura 3, E-09400 Aranda de Duero, Burgos,
Espanha.
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Para quaisquer informac@es sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

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

Bbbarapus
I'naxcoCmutKnaitn EOO/]
Ten.: +3592953 1034

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S

TIf: + 45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Eesti

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

EALGOO
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espafia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)139 17 84 44
diam@gsk.com

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

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11
Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.

Tel.: + 36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 2270 2000
firmapost@gsk.no

Osterreich

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

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351 21 412 95 00

FI.LPT@gsk.com

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

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

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.
Tel: + 421 (0)2 48 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com



Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: +357 22 39 70 00

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
Iv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Este folheto foi aprovado pela tltima vez em

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esté disponivel na Internet no site da Agéncia

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

Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.ema.europa.eu/
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