


1. NAZOV LIEKU

AVAGLIM 4 mg/4 mg filmom obalené tablety.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje rosiglitazoniummaleinat zodpovedajtici 4 mg rosiglitazénu a 4 mg glimepiridu.

Pomocna latka
- obsahuje laktoézu (priblizne 104 mg)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

RuZova, zaoblend tableta trojuholnikového tvaru oznacend “gsk” na jednej.a “4/4’’ na druhe;j strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

AVAGLIM je urCeny na liecbu pacientov s diabetes mellitus 2. typu, ktori nie st schopni dosiahnut’
dostatocnu kompenzaciu diabetu pri pouzivani optimélnych'ddvok monoterapie sulfonylmo€ovinou a
u ktorych je metformin nevhodny z dévodu kontraindikacie alebo intolerancie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba AVAGLIMom ma byt individdalizovana pre kazdého pacienta. Pred zacatim lieCby
AVAGLIMom sa ma vykonat’ nalezité klinické hodnotenie posudzujice pacientovo riziko vzniku
hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).

AVAGLIM sa ma uzivat’ jedenkrat denne kratko pred jedlom alebo pocas jedla (zvycCajne pred alebo
pocas prvého hlavnéhojedla dna). Ak bude davka vynechana, nasledujuca davka sa nesmie zvysit.

Pre pacientov s nedostatocnou kompenzdciou diabetu pri monoterapii glimepiridom (zvycajne 4 mg).
Skor ako pacientprejde na AVAGLIM, ma sa zvazit’ sibezné podavanie. Ked’ je to klinicky vhodné,
moze sa zvazit priama zmena z monoterapie glimepiridom na AVAGLIM. Pociato¢na davka je

4 mg/denirosiglitazoéznu plus 4 mg/den glimepiridu (podavana vo forme jednej tablety AVAGLIMu
4 mg/4 mg).

Pacienti, ktori nie su schopni dosiahnut’ kompenzdciu diabetu pri pouzivani najmenej polovice
maximalnej davky monoterapie inymi derivatmi sulfonylmocoviny (okrem chlorpropamidu, pozri ¢ast
4.4). Rosiglitazon 4 mg sa ma podavat’ sibezne s ddvkou sulfonylmocoviny, ktora je uz uzivana. Len
¢o bude kompenzacia diabetu stabilna pri tychto davkach, moze sa nasadit AVAGLIM v pociato¢nej
davke 4 mg rosiglitazonu/4 mg glimepiridu jedenkrat denne.

AVAGLIM sa mdze pouzit’ ako ndhrada sulfonylmocoviny a rosiglitazonu podavanych subezne v
zavedenej dvojitej peroralnej terapii za predpokladu, Ze pacient dosiahol najmenej polovicu
maximalnej davky sulfonylmocoviny.

Davka zlozky rosiglitazonu sa v pripade potreby moze zvysit’ po 8 tyzdioch. Maximalna odporacana
denna davka je 8 mg rosiglitazonu/4 mg glimepiridu (podavana vo forme jednej tablety AVAGLIMu



8 mg/4 mg, jedenkrat denne). ZvySenie zlozky rosiglitazonu na 8 mg/den sa ma uskutocnit’ opatrne po
nalezitom klinickom hodnoteni posudzujucom pacientovo riziko vzniku neziaducich reakcii spojenych
s retenciou tekutin (pozri 4.4 a 4.8).

Ak sa vyskytnl priznaky hypoglykémie, pacient sa ma vratit’ na stibeznu liecbu a davka glimepiridu sa
ma nalezite upravit’.

Star$i pacienti
Vzhl'adom k moznej znizZenej funkcii obli¢iek musi byt zacatie a udrziavanie liecby AVAGLIMom u

starSich pacientov pod prisnym lekarskym dohl'adom kvdli zvySenej nachylnosti na hypoglykémiu
(pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek

Mierna alebo stredne t'azka porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 az 80 ml/min):

- Pacienti, ktori na AVAGLIM prechadzaju z liecby derivatmi sulfonylmocoviny inymi ako.je
glimepirid, mézu byt’ vystaveni zvySenému riziku hypoglykémie (pozri ¢ast’ 4.4). Odporuca sa
nalezité sledovanie.

AVAGLIM je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu

niz§i ako 30 ml/min, pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
AVAGLIM je kontraindikovany u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Deti a mladistvi
AVAGLIM sa neodporuca pouzivat’ u deti mladSich ako 18 rokov kvoli chybajicim tdajom o
bezpecnosti a G¢innosti.

4.3 Kontraindikacie
Pouzitie AVAGLIMu je kontraindikované u pacientov:

- s precitlivenost'ou na rosiglitazon, glimepirid, iné derivaty sulfonylmocoviny alebo sulfénamidy
alebo na ktorukol'vek z pomocnych 1atok

- so srdcovym zlyhanim alebo'srdcovym zlyhanim v anamnéze (NYHA S§tadium [ az IV)

- s aktitnym koronarnym syndrémom (nestabilna angina pectoris, NSTEMI (infarkt myokardu
bez elevacie ST segmentu) a STEMI (infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu)) (pozri ¢ast’
4.4)

- s poruchou funkeie pecene

- s tazkou poruchou funkcie obliciek, t.j. klirensom kreatininu niz§im ako 30 ml/min (vratane
renalnej dialyzy).

- s inzulin dependentnym diabetes

- s-diabetickou ketoacidézou alebo diabetickou komou.

4.4 < Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

AVAGLIM nie je ureny na pouzitie v kombinacii s metforminom a preto sa nesmie pouzivat’ v
trojitej peroralnej terapii diabetes.

Nasledujuce udaje sa tykaju AVAGLIMu alebo jeho dvoch jednotlivych lie¢iv (rosiglitazonu a
glimepiridu).

Hypoglykémia

Pacienti uzivajici AVAGLIM moézu byt’ vystaveni riziku hypoglykémie stvisiacej s davkou (pozri
cast’ 4.8). Odporuca sa, aby pacienti nastaveni na subeznu liecbu rosiglitazonom a chlorpropamidom
neprechadzali na AVAGLIM, ked’ze chlérpropamid ma dlhy polcas, ktory méze zvysit’ riziko
hypoglykémie. Ak su pritomné rizikové faktory pre hypoglykémiu (zahfiajice renalnu insuficienciu,
nizku telesn hmotnost’, podvyzivu, subezné podavanie s niektorymi inymi liekmi (pozri Cast’ 4.5)
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alebo ak sa zmeni zivotny §tyl pacienta), moze byt’ potrebné vratit’ sa na subeznu liecbu a titrovat’
davku glimepiridu smerom nadol. V stresovych situaciach (napr. Graz, operacia, infekcie) sa ma zvazit
prechod na inzulin.

Retencia tekutin a srdcové zlyhanie

Tiazolidindiony mozu spdsobit’ retenciu tekutin, ktora moze nasledne viest’ k manifestacii znakov
alebo priznakov kongestivneho srdcového zlyhania, alebo k ich urychleniu. Rosiglitazon méze
sposobit’ retenciu tekutin zavisli od davky. Mozny podiel retencie tekutin na zvySeni telesne;j
hmotnosti sa ma posudzovat’ individualne, pretoze rychle a neprimerané zvysenie telesnej hmotnosti
bolo hlasené vel'mi zriedkavo ako znak retencie tekutin. VSetci pacienti, najmé pacienti sibezne
lie¢eni inzulinom, pacienti vystaveni riziku srdcového zlyhania a pacienti so znizenou srdcovou
rezervou, sa maju sledovat’ s ohl'adom na mozné znaky a symptomy neziaducich reakcii spojenych

s retenciou tekutin, vratane zvySenia telesnej hmotnosti a srdcového zlyhania. Liecba rosiglitazonom
sa musi prerusit’ pri akejkol'vek progresii srdcového zlyhania.

Srdcové zlyhanie bolo tiez ¢astejSie hlasené u pacientov s anamnézou srdcového zlyhania; edém.a
srdcové zlyhanie boli tiez CastejSie hlasené u starSich pacientov a u pacientov s mieriym az stredne
tazkym zlyhanim obliciek. Opatrnost’ je potrebna u pacientov star$ich ako 75 rokov kvoli
obmedzenym sktsenostiam v tejto skupine pacientov. Pretoze NSAID i rosiglitazon su spojené

s retenciou tekutin, ich stibezné podévanie moze zvysit riziko edému.

Kombinacia s inzulinom

V klinickych skuskach sa pozorovala zvySena incidencia srdcového zlyhania pri pouzivani
rosiglitazéonu v kombinécii s inzulinom. Inzulin aj rosiglitazon su.spojené s retenciou tekutin, ich
subezné podavanie moze zvysit riziko edému a mohlo by zvysit riziko ischemickej choroby srdca.
Inzulin sa ma pridat’ k zavedenej liecbe rosiglitazonom iba voivynimoc¢nych pripadoch a pod prisnym
dozorom.

Ischémia myokardu

Retrospektivna analyza sthrnnych udajov zo 42-kratkodobych klinickych studii ukazala, Ze liecba
rosiglitazonom moze byt spojena so zvySenym rizikom ischémie myokardu. Z celkovych dostupnych
udajov o riziku srdcovej ischémie vSak nie je mozné vyvodit’ jednoznaény zaver (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s ischemickou chorobou stdca a/alebo ochorenim periférnych artérii st k dispozicii
obmedzené udaje z klinickych sku$ok.'S ohl'adom na bezpecnost’ sa preto neodporaca pouzit
rosiglitazon u tychto pacientov, najmi u tych s priznakmi ischémie myokardu.

Akutny koronarny syndrom (AKS)

Pacienti s AKS neboli sledovani v kontrolovanych klinickych skuskach s rosiglitazonom. Vzhl'adom
k tomu, Ze u tychto pacientov mdze dojst’ k srdcovému zlyhaniu, lie¢ba rosiglitazonom sa nema zacat’
u pacientov s akutnou koronarnou prihodou a pocas aktitnej fazy sa ma prerusit’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Sledovanie pecenovych funkeii

V postmarketingovych skiisenostiach s rosiglitazonom sa vyskytli len ojedinelé spravy o poruche
hepatocelularnej funkcie (pozri Cast’ 4.8). Existuji obmedzené skusenosti s rosiglitazonom u pacientov
so zvySenymi hladinami pecenovych enzymov (ALT> 2,5 x hornd hranica normy). Peceflové enzymy
sa-preto maju vySetrit’ u vSetkych pacientov pred zac¢iatkom lieCby AVAGLIMom a d’alej
v'pravidelnych intervaloch na zaklade klinického tsudku. Liecba AVAGLIMom sa nesmie zacat' u
pacientov so zvySenymi bazalnymi hladinami pecenovych enzymov (ALT > 2,5 x hornd hranica
normy), alebo u pacientov s akymkol'vek inym nalezom, ktory sved¢i o peceiovom ochoreni. Ak st
pocas lieCby rosiglitazonom hladiny ALT vysSie ako trojnadsobok hornej hranice normy, hladiny
peceniovych enzymov sa musia ¢o najskor opatovne vyhodnotit. Ak su hladiny ALT stale vyssie ako
trojnasobok hornej hranice normy, lieCba sa musi prerusit’. Pecefiové enzymy sa maju skontrolovat’ u
kazdého pacienta, u ktorého sa vyskytnt priznaky, ktoré by mohli svedcit’ o hepatalnej dysfunkcii, ako
su nauzea, davenie, bolest’ brucha, unava, anorexia a/alebo tmavy moc, ak pre to neexistuje iné zname
vysvetlenie. Rozhodnutie o tom, ¢i ma pacient pokracovat’ v lieccbe AVAGLIMom sa ma zakladat’ na
klinickom tsudku berucom do tivahy vysledky laboratdérnych vySetreni. V pripade vyskytu Zltacky sa
musi liecba prerusit’.




Ochorenia oka

Pri pouzivani tiazolidindionov, vratane rosiglitazonu, boli hlasené postmarketingové spravy o novo
vzniknutom alebo zhorSujucom sa diabetickom makularnom edéme so znizenou zrakovou ostrostou.
Mnohi z tychto pacientov hlasili sprievodny periférny edém. Nie je zname, Ci existuje alebo neexistuje
priama suvislost’ medzi rosiglitazonom a makularnym edémom, ale lekari si maju davat’ pozor na
moznost’ makularneho edému, ak pacienti hlasia poruchy v zrakovej ostrosti a maji ich poslat’ na
prislusné oftalmologické vySetrenie.

Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek

Pacienti s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 az

80 ml/min) méze byt vystaveni zvySenému riziku hypoglykémie (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.4). Odporuca
sa nalezité sledovanie.

Premenopauzilne Zeny s anovulaénymi cyklami

Pocas klinickych skusok dostavali rosiglitazon premenopauzalne Zeny. Napriek tomu, ze

v predklinickych Stidiach (pozri Cast’ 5.3) sa pozorovala hormonalna dysbalancia, ziadny vyznamny
nepriaznivy vplyv na menstruaciu sa nezistil. U zien, ktoré maji vplyvom inzulinovej rezistencie
anovulacné cykly, moze liecba rosiglitazonom viest’ k vyvolaniu ovulacie v dosledku zlepsSenej
citlivosti na inzulin. Pacientky musia byt oboznamené o riziku otehotnenia (pozri.Cast’ 4.6).

ZvySenie telesnej hmotnosti

V klinickych $tudiach s rosiglitazonom sa preukazalo zvySenie hmotnosti stivisiace s davkou, ktoré
bolo vécsie, ked’ sa pouzival v kombinacii s inzulinom. Preto sa mé pozorne sledovat’ telesna
hmotnost, vzhl'adom k tomu, Ze jej zvySenie moze byt spdsobené retenciou tekutin, ktord moze byt
spojend so srdcovym zlyhanim.

Sledovanie hematologickych parametrov

Liecba rosiglitazonom je spojend so znizenim hladin‘hemoglobinu stuvisiacim s davkou. U pacientov,
ktorych hodnoty hemoglobinu boli uz pred zaciatkom terapie nizke, je pocas liecby AVAGLIMom
zvySené riziko vzniku anémie.

Pocas liecby AVAGLIMom je potrebné pravidelné sledovanie hematologickych parametrov (hlavne
leukocytov a trombocytov).

Liecba derivatmi sulfonylmocoviny:moze u pacientov s deficitom G6PD viest’ k hemolytickej anémii.
Vzhl'adom k tomu, Ze glimepirid patri do chemickej skupiny derivatov sulfonylmocoviny, je potrebna
opatrnost’ u pacientov s deficitomG6PD a ma sa zvazit alternativna liecba latkami, ktoré nie st
derivatmi sulfonylmocoviny.

Poruchy kosti
Dlhodobé¢ studie-preukazali zvysenu incidenciu zlomenin kosti u pacientov, najma u zien, ktoré uzivali

rosiglitazon (pozri Cast’ 4.8). Vacsina tychto zlomenin postihla horné koncatiny a distalne Casti
dolnych kon¢atin. U Zien sa tato zvySena incidencia zaznamenala po prvom roku liecby a pretrvavala
pocas dlhodobej liecby. Riziko vzniku zlomeniny sa ma brat’ do Givahy pri starostlivosti o pacientov,
obzvlast’ zien, lieCenych rosiglitazonom.

Podavanie s inymi liekmi

Rosiglitazoén sa ma pouzivat’ opatrne pocas sibezného podavania inhibitorov CYP2CS (napr.
gemfibrozilu) alebo induktorov CYP2CS8 (napr. rifampicinu). Glimepirid sa ma pouzivat’ opatrne
pocas subezného podavania inhibitorov CYP2C9 (napr. flukonazolu) alebo induktorov CYP2C9 (pozri
cast’ 4.5). Kompenzacia diabetu sa musi pozorne sledovat’. Ma sa zvazit' tiprava davky AVAGLIMu

v ramci odporucaného dédvkovania alebo zmeny v liecbe diabetu.

Intolerancia laktozy

Tablety AVAGLIMu obsahuju laktézu a preto sa nesmu podavat’ pacientom, ktori maji zriedkavé
dedi¢né problémy s galaktézovou intoleranciou, nedostato¢nost’ou Lapp laktazy alebo glukozo-
galaktézovou malabsorpciou.




4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli vykonané ziadne formalne interakéné stadie s AVAGLIMom. Subezné pouzitie lieCiv vSak u
pacientov v klinickych stidiach a v roz§irenom klinickom pouzivani nemalo za nasledok Ziadne
neocCakavané interakcie. Nasledujuce tidaje zobrazuju informacie, ktoré su dostupné pre jednotlivé
lieciva (rosiglitazon a glimepirid).

Rosiglitazon
Stadie in vitro preukazali, Ze rosiglitazon sa metabolizuje prevazne pomocou CYP2CS a len
minoritnou metabolickou cestou pomocou CYP2C9.

Klinicky vyznamné interakcie so substratmi alebo inhibitormi CYP2C9 nie st predpokladané.

Stbezné podavanie rosiglitazonu s gemfibrozilom (inhibitorom CYP2C8) viedlo k dvojnasobnému
zvyseniu plazmatickych koncentracii rosiglitazonu. Vzhl'adom k tomu, ze existuje potencial pre
zvysenie rizika neziaducich reakcii suvisiacich s davkou, moze byt potrebné znizenie davky
rosiglitazonu. Ma sa zvazit’ pozorné sledovanie kompenzacie diabetu (pozri Cast’ 4.4).

Stbezné podavanie rosiglitazonu s rifampicinom (induktorom CYP2C8) viedlo k.66% znizeniu
plazmatickych koncentracii rosiglitazonu. Nie je mozné vylucit, ze aj d’alSie induktory (napr. fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital, l'ubovnik bodkovany) mézu ovplyvnit’ expoziciu rosiglitazénu. Mo6ze byt
potrebné zvysenie davky rosiglitazoénu. Masa zvazit’ pozorné sledovanie kompenzacie diabetu (pozri
Cast’ 4.4).

Subezné podanie rosiglitazénu s peroralnymi antidiabetikami, metforminom, glimepiridom,
glibenklamidom a akarbézou, neviedlo k zZiadnym klinicky vyznamnym farmakokinetickym
interakciam.

Pri subeznom podavani rosiglitazonu s digoxinom, so substratom CYP2C9 warfarinom, substratmi
CYP3A4 nifedipinom, etinylestradiolom alebomnoeretindronom sa nespozorovali Ziadne klinicky
vyznamné interakcie.

Glimepirid

Ak sa glimepirid uziva stibezne s niektorymi inymi liekmi, moze dojst’ k neziaducemu zvyseniu alebo
znizeniu hypoglykemického ucinku glimepiridu. Preto sa iné lieky maju uzivat’ len s vedomim (alebo
na zaklade predpisu) lekara.

Glimepirid sa metabolizuje cytochrémom P450 2C9 (CYP2C9). Je zname, Ze na jeho metabolizmus
vplyva subezné podanie induktorov CYP2C9 (napr. rifampicinu) alebo inhibitorov CYP2C9 (napr.
flukonazolu).

Vysledky interakcnej Stidie in vivo publikované v literature ukazuju, ze AUC glimepiridu je priblizne
dvojnasobne.zvysend vplyvom flukonazolu, jedného z najsilnejsich inhibitorov CYP2C9.

Na zaklade skusenosti s glimepiridom a inymi derivatmi sulfonylmocoviny sa musia vziat’ do tivahy
nasledovné interakcie.

Posilnenie vplyvu na zniZovanie glykémie, a preto v niektorych pripadoch méze dojst’
k hypoglykémii, ked’ sa uziva niektory z nasledujucich liekov, napriklad:

fenylbutazon, azapropazon a oxyfenbutazon, sulfinpyrazon,

inzulin a peroréalne antidiabetika, niektoré dlhodobo pdsobiace
metformin, sulfonamidy,

salicylaty a kyselina p-amino-salicylova, tetracykliny,

anabolické steroidy a muzské pohlavné hormony, inhibitory MAO,
chloramfenikol chinoldnové antibiotika,
kumarinové antikoagulancia probenecid,



fenfluramin, mikonazol,

fibraty, pentoxifylin (vysoké parenteralne
ACE inhibitory, davky),

fluoxetin, tritokvalin,

alopurinol, flukonazol.

sympatolytika,

cyklo-, tro- a ifosfamidy,

Oslabenie vplyvu na znizovanie glykémie, a preto moze dojst’ k zvySeniu hladin glukozy, ked’ sa uziva
niektory z nasledujucich liekov, napriklad:

estrogény a progestagény,

saluretika, tiazidové diuretika,

latky stimulujtce Stitnu zl'azu, glukokortikoidy,

fenotiazinové derivaty, chlorpromazin,

adrenalin a sympatikomimetika,

kyselina nikotinova (vo vysokych davkach) a derivaty kyseliny nikotinove;j,
laxativa (pri dlhodobom pouzivani),

fenytoin, diazoxid,

glukagon, barbituraty a rifampicin,

acetozolamid.

Antagonisti H, receptorov, betablokatory, klonidin a rezerpin mézu bud” posilnit’, alebo oslabit’ i€¢inok
znizujuci hladinu glukézy v krvi.

Pod vplyvom sympatolytik ako su betablokatory, klonidiny guanetidin a rezerpin sa mozu znizit' alebo
chybat’ prejavy adrenergnej protiregulacie na hypoglykémiu.

Prijem alkoholu méze nepredvidatelnym spdsobom posilnit’ alebo oslabit’ hypoglykemicky uc¢inok
glimepiridu.

Glimepirid méze bud’ posilnit’, alebo oslabit’ i¢inok kumarinovych derivatov.
4.6 Gravidita a laktacia

Nie su k dispozicii ziadne predklinické alebo klinické udaje o gravidnych alebo doj¢iacich Zenach
vystavenych G¢inku AVAGLIMu:

Bolo hlasené, Ze rosiglitazon prechadza 'udskou placentou a je detegovatelny v tkanivach plodu.
Nie st k dispozicii dostatocné udaje o pouziti niektorého lieciva (rosiglitazonu a glimepiridu) u
gravidnych Zien=Studie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname
potencialne riziko pre ludi.

AVAGLIM sa preto nesmie pouzivat’ pocas gravidity a odportica sa pouzitie inzulinu. Ak si pacientka
zela otehotniet’, alebo ak k otehotneniu dbjde, lieccba AVAGLIMom sa musi prerusit’.

Rosiglitazon aj glimepirid sa zistili v mlieku pokusnych zvierat. Nie je zname, ¢i doj¢enie vedie
k expozicii dietata licku. AVAGLIM sa preto nesmie pouzivat’ pocas laktacie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa Ziadne §tadie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Napriek

tomu sa mé pri posudzovani schopnosti pacienta vykonavat’ ¢innosti, ktoré si vyzaduju tsudok,
motorické alebo kognitivne zrucnosti (napr. vedenie vozidla), mysliet’ na potencial pre hypoglykémiu.



4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie st nizsie uvedené pre kazdu z komponentovych sucasti AVAGLIMu. Neziaduca
reakcia je uvedena len pre fixni kombinovant davku, ak nebola pozorovana u jedne;j

z komponentovych sucasti AVAGLIMu alebo ak sa vyskytla s vy$Sou frekvenciou ako je frekvencia
uvedend pre komponentovu sucast’.

AVAGLIM

Udaje z dvojito zaslepenych §tadii potvrdzuju, Ze bezpenostny profil sibezne podavaného
rosiglitazonu a glimepiridu je podobny kombinovanému profilu neziaducich reakcii pre obe lieciva.
Obmedzené udaje o AVAGLIMe sa taktiez zhoduju s tymto kombinovanym profilom neziaducich
reakcii.

Rosiglitazén

Udaje z klinickych $tadii

Neziaduce reakcie pre kazdy lieCebny rezim st nizie uvedené podla triedy organovych'systémov a
absolutnej frekvencie. U neziaducich reakcii stvisiacich s davkou kategoéria frekvencie zobrazuje
vy$siu davku rosiglitazénu. Kategoérie frekvencie nezohl'adiuji d’alsie faktory zahfiiajuce roznu dizku
Stidie, uz existujuce ochorenia a bazalne charakteristiky pacienta. Kategorie frekvencie neziaducich
reakcii priradené na zaklade skusenosti z klinickych $tudii nemusia zobrazovat frekvenciu neziaducich
ucinkov vyskytujucich sa pocas beznej klinickej praxe. Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté

> 1/10; casté > 1/100, < 1/10; a menej ¢asté > 1/1000,< 1/100.

Tabul'ka 1 uvadza neziaduce reakcie identifikované v prehl'ade klinickych stadii zahiiajticich viac ako
5 000 pacientov lieCenych rosiglitazénom. V ramci kazdej/triedy organového systému su neziaduce
reakcie uvedené v tabulke podl'a znizujlicej sa frekvencie pre lieCebny rezim monoterapie
rosiglitazonom. V ramci jednotlivych skupin frekvencie sttneziaduce t¢inky usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti.



Tabul’ka 1. Frekvencia neziaducich reakcii identifikovanych z udajov z klinickych Studii
s rosiglitazénom

Neziaduca reakcia Frekvencia neZiaducej reakcie podla liecebného reZimu
Monoterapia rosiglitazénom Rosiglitazén so
sulfonylmocovinou

Poruchy krvi a lymfatického systému

anémia Casté Casté
leukopénia Casté
trombocytopénia Casté

Poruchy metabolizmu a vyZivy

hypercholesterolémia’ Casté Casté
hypertriglyceridémia Casté Casté
hyperlipidémia Casté Casté
zvy$enie telesnej hmotnosti Casté Casté
zvySena chut’ do jedla Casté Mene;j Casté
hypoglykémia Vel'mi‘Casté
Poruchy nervového systému

zavrat* | | Casté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

srdcové zlyhanie® Casté
srdcové ischémia’* Casté Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu

zépcha Casté Casté
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a‘'spojivového tkaniva

zlomeniny kosti* Casté Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste.podania

edém | Casté | Velmi asté

*Kategoria frekvencie pre pozad'ovi incidenciu tychto neziaducich ucinkov, ako je prevzata z udajov
zo skupiny s placebom z klinickych $tadii, je ,,Casté.

! Hypercholesterolémia bola hldsena az u 5,3% pacientov lie¢enych rosiglitazonom (monoterapiou
alebo dvojitou peroralnou terapiou). Zvysené hodnoty celkového cholesterolu boli spojené so
zvySenim hodnét LDLc a HDLc, zatial’ ¢o pomer celkovy cholesterol:HDLc sa v dlhodobych studiach
nemenil, alebo sa zlepSoval. ZvySenie cholesterolu bolo vacSinou mierne az stredne zavazné a
zvycajne.si nevyzadovalo prerusenie lieCby.

*Zvysena incidencia srdcového zlyhania sa pozorovala, ked’ sa rosiglitazon pridal k lie¢ebnym
rezimom so sulfonylmocovinou (bud’ vo forme dvojitej, alebo trojitej terapie) a zdala sa byt vyssia u 8
mg rosiglitazonu oproti 4 mg rosiglitazonu (celkova denna davka). Incidencia srdcového zlyhania pri
kombinadcii s inzulinom (rosiglitazon sa pridal k zavedenej liecbe inzulinom) bola 2,4%, oproti
samotnému inzulinu, 1,1%. Okrem toho sa u pacientov s kongestivnym zlyhanim srdca triedy I-1I
podl'a NYHA v placebom kontrolovane;j, jednoro¢nej $tidii dokazalo zhorSenie alebo mozné zhorsenie
srdcového zlyhania u 6,4% pacientov lieCenych rosiglitazonom, oproti 3,5% pacientov na placebe.

3V retrospektivnej analyze sthrnnych Gdajov zo 42 kratkodobych klinickych $tadii bola celkova
incidencia neziaducich ucinkov typicky spojenych so srdcovou ischémiou vyssia u rezimov

obsahujucich rosiglitazon, 2,00% oproti komparatorom pozostavajucim z kombinacie aktivnej latky a
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placeba, 1,53% [hazard ratio (HR) 1,30 (95% interval spol'ahlivosti (IS) 1,004 - 1,69)]. Toto riziko sa
zvysilo po pridani rosiglitazonu k zavedenej lie¢be inzulinom a u pacientov lie¢enych nitratmi pre
potvrdent ischemicku chorobu srdca. V aktualizacii tejto retrospektivnej analyzy, ktora zahrnula

10 dalsich studii spinajucich kritéria pre zaradenie, ale ktoré neboli k dispozicii v &ase povodnej
analyzy, nebola celkova incidencia neziaducich u¢inkov typicky spojenych so srdcovou ischémiou
Statisticky odlisna u rezimov obsahujucich rosiglitazon, 2,21% oproti komparatorom pozostavajucim
z kombinacie aktivnej latky a placeba, 2,08% [HR 1,098 (95% IS 0,809 - 1,354)]. V prospektivne;j
Stadii ucinkov na kardiovaskularny systém (priemerne 5,5-rocné sledovanie) bol pocet prihod
tvoriacich primarny ciel’ - amrtie alebo hospitalizacia z kardiovaskularnych pri¢in - medzi
rosiglitazonom a aktivnymi komparatormi podobny [HR 0,99 (95% IS 0,85 - 1,16)]. Dve d’alsie
dlhodobé prospektivne randomizované kontrolované klinické skusky (9 620 pacientov, trvanie kazdej
studie > 3 roky ), porovnavajuice rosiglitazon s niektorymi d’al§imi schvalenymi peroralnymi
antidiabetikami alebo placebom, nepotvrdili alebo vylucili mozné riziko srdcovej ischémie.

Z celkovych dostupnych udajov o riziku srdcovej ischémie nie je mozné vyvodit’ jednoznacny zaver.

* Dlhodob¢ §tudie preukazali zvySent incidenciu zlomenin kosti u pacientov, najma u Zien; ktoré
uzivali rosiglitazon. V studii na monoterapii bola incidencia u pacientok na rosiglitazone 9,3%

(2,7 pacientov na 100 pacient-rokov) oproti 5,1% (1,5 pacientov na 100 pacient-rokov) metforminu
alebo 3,5% (1,3 pacientov na 100 pacient-rokov) glibenklamidu. V d’al$ej dlhodobe;j $tudii sa
zaznamenala zvySena incidencia zlomenin kosti u jedincov v kombinovanej skupine

liecenej rosiglitazonom v porovnani s kontrolnou skupinou lie¢enou aktivnou latkou [8,3% oproti
5,3%, pomer rizik 1,57 (95% IS 1,26 - 1,97)]. Riziko zlomenin sa zdale byt vyssie u Zien v porovnani
s kontrolnymi jedincami [11,5% oproti 6,3%, pomer rizik 1,82 (95% 1S 1,37 - 2,41)], ako u muzov

v porovnani s kontrolnymi jedincami [5,3% oproti 4,3%, pomerrizik 1,23 (95% IS 0,85 - 1,77)].

Su potrebné d’alSie udaje, aby bolo mozné urcit,, ¢i existuje zvysené riziko zlomenin u muzov

po dlhsom obdobi sledovania. Vacsina zlomenin postihovala horné koncatiny a distalne Casti dolnych
koncatin (pozri Cast’ 4.4).

V dvojito zaslepenych klinickych studiach s rosiglitazonom bola incidencia vzostupu hladiny ALT na
viac ako trojnasobok hornej hranice normy roynakaako u placeba (0,2%) a nizsia ako u aktivnych
komparatorov (0,5% metformin/sulfonylmocovina). Incidencia vSetkych neziaducich t¢inkov
tykajucich sa pecene a biliarneho systému bola <.1,5% v ktorejkol'vek lieCebnej skupine a podobna
placebu.

Postmarketingové udaje

Okrem neziaducich reakcii identifikovanych z udajov z klinickych stadii boli neziaduce reakcie
uvedené v tabul’ke 2 identifikované pri pouZzivani rosiglitazénu po jeho schvaleni. Frekvencie su
definované ako: zriedkavé = 1/10 000, < 1/1000 a vel'mi zriedkavé < 1/10 000, zahfiajuci jednotlivé
hlasenia.
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Tabulka 2. Frekvencia neziaducich reakcii identifikovanych z postmarketingovych adajov
s rosiglitazénom

Neziaduca reakcia | Frekvencia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

rychle a nadmerné zvySenie telesnej hmotnosti | Velmi zriedkavé

Poruchy imunitného systému (pozri Poruchy koze a podkozného tkaniva)

anafylaktickd reakcia | Vel'mi zriedkavé
Poruchy oka
makularny edém | Zriedkavé

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

kongestivne srdcové zlyhanie/plicny edém | Zriedkavé

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

hepatalna dysfunkcia, potvrdena hlavne zvySenymi peceilovymi Zriedkavé
enzymami’

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva (pozri Poruchy imunitného systému)

angioedém Vel'mi zriedkavé

kozné reakcie (napr. urtikaria, pruritus, vyrazka) Velmi zriedkavé

> Boli hlasené zriedkavé pripady zvysenych pedetiovychienzymov a porucha hepatoceluldrnej funkcie.
Vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa skoncili fatalne.

Glimepirid

Udaje z klinickych $tadii a postmarketingové udaje

Tabul’ka 3 uvadza neziaduce reakcie podl'a triedy organovych systémov a kategorie frekvencie na
zéklade skusenosti s glimepiridom a“inymederivatmi sulfonylmocoviny. Frekvencie su definované ako:
vel'mi Casté (= 1/10), Casté (= 1/100;, < 1/10), menej ¢asté (= 1/1000, < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000,
< 1/1000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10.000, zahtiiajtici jednotlivé hlasenia).
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Tabulka 3. Frekvencia neziaducich reakcii na glimepirid identifikovanych z udajov
z klinickych §tudii a postmarketingovych udajov

Neziaduca reakcia | Frekvencia

Poruchy krvi a lymfatického systému

agranulocyt6za Zriedkavé
granulocytopénia Zriedkavé
pancytopénia Zriedkavé
hemolyticka anémia Zriedkavé
trombocytopénia Zriedkavé
leukopénia Zriedkavé
erytrocytopénia Zriedkavé
Poruchy imunitného systému®

alergicka vaskulitida Vel'mi zriedkavé
reakcie z precitlivenosti’ Vel'mi zriedkavé

Poruchy metabolizmu a vyZivy

hypoglykémia® | Velmi Casté
Poruchy gastrointestindlneho traktu

Davenie Vel'mi zriedkavé
Hnacka Vel'mi zriedkavé
Nauzea Vel'mi zriedkavé
abdomindalna distenzia Vel'mi zriedkavé
bolest’ brucha Vel'mi zriedkavé
abdominalny diskomfort Velmi zriedkavé

Poruchy pefene a ZI¢ovych ciest’

hepatitida'® Velmi zriedkavé

porucha funkcie pecene (napr. s cholestdzou a Zltackou) Velmi zriedkavé

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva'

precitlivenost’ koze na svetlo | VePmi zriedkavé

Laboratérne a funkéné vySetrenia

pokles hladin sodika.v sére | Velmi zriedkavé

% Je mozna skrizena alergenita s derivatmi sulfonylmocoviny, sulfénamidmi alebo pribuznymi latkami.

"Mierne reakeie z precitlivenosti sa mézu rozvintt’ do zavaznych reakcii s dychavi¢nostou, poklesom
krvného tlaku a niekedy Sokom.

¥Na zaklade poznatkov o inych derivatoch sulfonylmo&oviny, hypoglykémia méze byt predizena. V
zriedkavych pripadoch sa hypoglykemické reakcie mézu vyskytnut’ okamzite a mézu byt tazké a nie
vzdy je ich l'ahké korigovat.

 Moze dojst’ k zvyseniu hladin pedefiovych enzymov.

' Hepatitida moze progredovat’ do zlyhania peene.

"' Mbzu sa vyskytnut’ kozné reakcie z precitlivenosti ako svrbenie, vyrazka a urtikaria.

Hlavne na zaciatku lie¢by sa m6zu kvéli zmenam v hladinach glukoézy v krvi vyskytnit’ prechodné
zrakové poruchy.
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4.9 Predivkovanie
Nie st k dispozicii ziadne udaje tykajuce sa predavkovania AVAGLIMom.

O predavkovani rosiglitazonom u I'udi st dostupné len obmedzené udaje. V klinickych studidch na
dobrovol'nikoch sa rosiglitazon podaval v jednorazovych peroralnych davkach do 20 mg a bol dobre
tolerovany.

Predavkovanie derivatmi sulfonylmocoviny, vratane glimepiridu, moze viest’ k tazkej Zivot
ohrozujucej hypoglykémii trvajicej 12 az 72 hodin, ktord sa po poc¢iatocnom zvladnuti stavu moze
navratit. Do 24 hodin po poziti sa priznaky nemusia prejavit. Podl'a potreby sa ma zvazit
hospitalizacia.

V pripade predavkovania sa odporica zahdjenie patricnej podpornej liecby len vtedy, ak si torklinicky
stav pacienta vyZaduje. Rosiglitazon a glimepirid sa silne viazu na plazmatické bielkoviny
a neocakava sa, ze by sa odstranili hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Kombinacie peroralnych liekov znizujacich hladinu glukozy v krvi,
ATC kod: A10BD04

AVAGLIM kombinuje dve antidiabetika so vzajomne sa dopliiajticimi mechanizmami G¢inku na
zlepSenie kompenzacie diabetu u pacientov s diabetes mellitus 2. typu: rosiglitazoniummaleinat, ¢len
tiazolidindiénovej skupiny a glimepirid, ¢len skupiny derivatov sulfonylmocoviny. Tiazolidindiony
ucinkuju hlavne prostrednictvom znizenia inzulinovej rezistencie a derivaty sulfonylmocoviny
i¢inkuji hlavne stimulovanim uvoliiovania inzulinu.z funkénych pankreatickych p-buniek. Stadia
porovnavajuca AVAGLIM s monoterapiou rosiglitazonom alebo glimepiridom preukazala prirastkovy
prinos fixnej kombinovanej ddvky v kompenzacii.diabetu oproti monoterapii. Neboli pozorované
ziadne nové zistenia tykajliice sa bezpe€nosti: Program klinickych §tadii podporujuci tato fixnt
kombinovanu davku porovnal rosiglitazon a glimepirid len s monoterapiou glimepiridom a nie

s monoterapiou inymi derivatmissulfonylmocoviny.

Rosiglitazon

Rosiglitazon je selektivny agonista nukleovych receptorov PPARy (peroxisomal proliferator activated
receptor gamma) a patri do tiazolidindionovej skupiny antidiabetickych latok. Znizuje glykémiu
znizenim inzulinovej rezistencie v tukovom tkanive, kostrovom svalstve a peceni.

Antihyperglykemicka aktivita rosiglitazonu bola preukazana na mnohych zvieracich modeloch diabetu
2. typu. Resiglitazon naviac pdsobi protektivne na funkciu B-buniek, ¢o je dokazané zvac¢Senim hmoty
pankreatickych ostrovcekov a obsahu inzulinu a zabranuje rozvoju zjavnej hyperglykémie na
zvieracich modeloch diabetes mellitus 2. typu. Rosiglitazon nestimuloval pankreaticka sekréciu
imzulinu ani nevyvolaval hypoglykémiu u potkanov a mysi. Hlavny metabolit (para-hydroxy-sulfat),
ktory ma vysoku afinitu na rozpustny l'udsky PPARY, vykazuje relativne vysoky potencial pri
vysetreni glukézovej tolerancie u obéznych mysi. Klinicky vyznam tohto zistenia nebol plne
objasneny.

V klinickych stiidiach bol pozorovany vplyv rosiglitazonu na znizovanie glykémie, ktory nastupuje
postupne s maximalnou redukciou hodnot plazmatickej glukozy nalacno (FPG) priblizne 8 tyzdnov po
zaciatku terapie. Zlepsend kompenzacia diabetu je spojend so znizenim glukdzy nala¢no 1 po jedle.

Uzivanie rosiglitazénu bolo spojené so zvysenim telesnej hmotnosti. V §tididch mechanizmu sa
ukazalo, Ze zvySenie telesnej hmotnosti je spdsobené hlavne v dosledku zvySeného podkozného tuku

0 znizenym visceralnym a intrahepatalnym tukom.
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V zhode s mechanizmom t¢inku, rosiglitazon znizil inzulinov rezistenciu a zlep$il funkciu B-buniek
pankreasu. ZlepSena kompenzacia diabetu bola spojena tiez s vyznamnym znizenim hladiny vol'nych
mastnych kyselin. V dosledku réznych, ale vzajomne sa dopinajucich mechanizmov uéinku, ma
dvojita peroralna terapia rosiglitazéonu so sulfonylmocovinou alebo s metforminom aditivny uc¢inok na
kompenzaciu diabetu 2. typu.

V studiach, ktoré trvali maximalne 3 roky, zaistovalo podanie rosiglitazonu jeden alebo dvakrat denne
dlhodobo pretrvavajuce zlepsSenie kompenzacie diabetu (FPG a HbA1c). Vyraznejsie znizenie
glykémie sa pozorovalo u obéznych pacientov. Dlhodoby prinos zlepSenia kompenzacie diabetu
dosiahnuty liecbou rosiglitazonom sa neda dolozit’, pretoze $tadia ucinku s rosiglitazénom nie je
ukoncena.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) bola multicentricka, dvojito zaslepena, kontrolovana
stadia s lietbou v dizke 4 - 6 rokov (priemerna dizka 4 roky), v ktorej sa rosiglitazon v davkach

4 az 8 mg/den porovnal s metforminom (500 mg az 2 000 mg/den) a glibenklamidom

(2,5 az 15 mg/dei1) u 4 351 predtym neliecenych jedincov s nedavno diagnostikovanym' (=3 roky)
diabetom 2. typu. Liecba rosiglitazonom vyznamne znizila riziko zlyhania monoterapie

(FPG > 10,0 mmol/l) o 63 % oproti glibenklamidu (HR 0,37, Interval spolahlivosti (IS) 0,30-0,45) a
0 32 % oproti metforminu (HR 0,68, IS 0,55-0,85) pocas trvania §tadie (az 72 mesiacov liecby).

To predstavuje kumulativny vyskyt zlyhania liecby zodpovedajuci 10,3 % u pacientov lieCenych
rosiglitazonom, 14,8 % u pacientov lieCenych metforminom a 23,3 % 1 pacientov liecenych
glibenklamidom. Lie¢bu pred¢asne ukoncilo z dovodov inych ako je zlyhanie monoterapie celkovo
43 % jedincov v skupine s rosiglitazonom, 47 % jedincov v skupine s glibenklamidom a 42 %
jedincov v skupine s metforminom. Vplyv tychto zisteni na progresiu ochorenia alebo na
mikrovaskularne alebo makrovaskularne komplikacie sa nestanovil (pozri Cast’ 4.8). V tejto Studii sa
pozorované neziaduce udalosti zhodovali so znamym profilom neZiaducich udalosti kazdého z tychto
lie¢iv, vratane pretrvavajuceho prirastku telesnej hmotnostivpri rosiglitazone. Dal§im zistenim bol
zvySeny vyskyt zlomenin kosti pozorovany u Zien uzivajieich rosiglitazon (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Stadia RECORD (Rosiglitazone Evaluated for-Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) bola rozsiahla (4 447 jedincov), otvorena, prospektivna, kontrolovana Studia (priemerne
5,5-ro¢né sledovanie), v ktorej pacienti sidiabetom 2. typu nedostatocne kompenzovani metforminom
alebo sulfonylmocovinou boli randomizovani na pridavnu lie¢bu rosiglitazonom, alebo metforminom,
alebo sulfonylmocovinou. Priemern€ trvanie diabetu u tychto pacientov bolo priblizne 7 rokov.
Posudzovanym primarnym ciel’om bola hospitalizacia z kardiovaskularnych pri¢in (ktora zahiiala
hospitalizaciu pre srdcové zlyhanie), alebo umrtie z kardiovaskularnych pric¢in. Priemerné davky na
konci randomizovanej liecby st uvedené v nasledujucej tabulke:

Randomizovana liecbat Priemerna (SD) davka na konci randomizovanej
lieCby

Rosiglitazon (bud’ SU, alebo metformin) 6,7 (1,9) mg

Sulfonylmocovina (zakladna liecba

metforminom)

Glimepirid* 3,6 (1,8) mg

Metformin (zakladna liecba 1 995,5 (682,6) mg

sulfonylmocovinou)

*Podobné ucinné davky (t.j. priblizne polovica maximalnej davky) inych derivatov sulfonylmocoviny
(glibenklamid a glikazid).

1 Pacienti, ktori uzivali stanovenu liecbu ako randomizovant v kombinécii so spravnou zakladnou
lie¢bou a s hodnotiteI'nymi udajmi.

Z hladiska primarneho ciel'a sa nepozoroval ziaden rozdiel v pocte prihod pri rosiglitazone

(321/2 220) oproti aktivnej kontrole (323/2 227) (HR 0,99, IS 0,85 - 1,16), pri splneni vopred
uréeného kritéria non-inferiority 1,20 (non-inferiorita p = 0,02). Hodnoty HR a IS pri kI"i¢ovych
sekundarnych ciel'och boli nasledujuce: umrtie z akejkol'vek priciny (HR 0,86, IS 0,68 - 1,08), MACE
(Major Adverse Cardiac Events /zavazné srdcové neziaduce udalosti - umrtie z kardiovaskularnych
pricin, akttny infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda) (HR 0,93, IS 0,74 - 1,15), tmrtie z

14




kardiovaskularnych pri¢in (HR 0,84, IS 0,59 - 1,18), akutny infarkt myokardu (HR 1,14, IS

0,80 - 1,63) a cievna mozgova prihoda (HR 0,72, IS 0,49 - 1,06). V 18-mesacénej podstudii nebola
pridavna liecba rosiglitazonom podavanym v dvojkombinacii menej uc¢inné ako kombinacia
sulfonylmocoviny a metforminu, pokial’ ide o znizovanie hodnoty HbAlc. V konecnej analyze
vykonanej po 5 rokoch sa pocas liecby randomizovanou dvojkombinaciou (p<0,0001 pre rozdiel
medzi liecbami) zaznamenalo upravené, priemerné znizenie hodnoty HbAlc o 0,14 % oproti
vychodiskovej hodnote u pacientov uzivajicich rosiglitazon pridany k metforminu oproti zvyseniu o
0,17 % u pacientov uzivajucich sulfonylmocovinu pridant k metforminu. U pacientov uzivajucich
rosiglitazon pridany k sulfonylmocovine sa zaznamenalo upravené, priemerné znizenie hodnoty
HbAlc 0 0,24 % oproti zniZzeniu hodnoty HbAlc 0 0,10 % u pacientov uzivajucich metformin pridany
k sulfonylmocovine (p=0,0083 pre rozdiel medzi lieCbami). Pri liecbe obsahujtcej rosiglitazon bolo.v
porovnani s aktivnou kontrolou zistené vyznamné zvysenie vyskytu srdcového zlyhania (fatalneho.a
nefatalneho) (HR 2,10, IS 1,35 - 3,27) a zlomenin kosti (pomer rizik 1,57, IS 1,26 - 1,97) (pozri Casti
4.4 a 4.8). Celkovo 564 pacientov pred¢asne ukoncilo ucast’ v sledovani G¢inkov na kardiovaskuldrny
systém, z nich bolo 12,3 % pacientov lieCenych rosiglitazonom a 13 % pacientov bolo liecenych
kontrolou; ¢o predstavuje 7,2 % pacientorokov stratenych v sledovani kardiovaskularnych prihod a
2,0 % pacientorokov stratenych v sledovani tmrtia z akéjkol'vek pri€iny.

Glimepirid

Glimepirid je peroralne €inné antidiabetikum patriace do skupiny derivatoy sulfonylmocoviny. Moze
sa pouzivat’ pri non-inzulin dependentom diabetes mellitus.

Glimepirid u€inkuje hlavne stimulovanim uvol'fiovania inzulinu z beta buniek pankreasu. Tak ako

u inych derivatov sulfonylmocoviny, tento uc¢inok je zalozeny na zvySenej odpovedi pankreatickych
beta buniek na fyziologicky glukézovy podnet. Okrem toho ma.glimepirid vyrazné extrapankreatické
ucinky, ktoré boli popisané aj u inych derivatov sulfonylmocoviny.

Derivaty sulfonylmocoviny ovplyviiuji sekréciu inzulinu uzavretim ATP-zavislych draslikovych
kanalov v membrane beta buniek. Uzavretie draslikovych kanalov vedie k depolarizacii beta bunky
a nasledkom otvorenia vapnikovych kanalov — k'zvy§enému vtoku vapnika do bunky. Désledkom je
uvolnenie inzulinu prostrednictvom exocytdzy:

Glimepirid sa s vysokou vymennou rychlest'ou viaze na protein v membrane beta buniek, ktory je
spojeny s ATP-zavislym draslikovym kanalom, ale ktory sa lisi od proteinu, na ktory sa viazu bezné
derivaty sulfonylmocoviny.

Extrapankreatické ucinky zahffiaju zvysenie citlivosti periférnych tkaniv na inzulin a zniZenie
vychytavania inzulinu pecenou.

Glimepirid vel'mi rychlozvysuje pocet aktivnych transportnych molekul pre glukézu, ktoré sa
nachadzaju v plazmatickej membrane svalovych a tukovych buniek, ¢o nasledne vedie k stimulacii
vychytavania glukozy:

Glimepirid zvys$uje aktivitu glykozylfosfatidylinozitol-Specifickej fosfolipazy C, co mdze stuvisiet s
lipogenézou a glykogenézou indukovanou lieCivom v izolovanych tukovych a svalovych bunkach.
Glimepirid inhibuje tvorbu gluko6zy v peceni tak, Ze zvySuje vnutrobunkovu koncentraciu fruktoza-
2,6-bisfosfatu, ¢o nasledne inhibuje glukoneogenézu.

Minimalna G¢inna peroralna davka je priblizne 0,6 mg. Uginok glimepiridu je zavisly od davky a je
opakovatelny. Fyziologick4 odpoved’ na intenzivne fyzické cviCenie, zniZenie inzulinovej sekrécie, sa
pocas lieCbe glimepiridom udrziava.

Utinok sa vyrazne neodliSuje, ak sa liek poda 30 minut alebo bezprostredne pred jedlom.

U diabetickych pacientov sa d& dosiahnut’ dobra metabolicka kompenzacia jednou dennou davkou za
24 hodin.

Aj ked hydroxymetabolity glimepiridu spdsobili maly, ale vyznamny pokles hladiny glukézy v sére,
k celkovému ucinku lieku prispievaju len malou castou.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
AVAGLIM

Jednorazové peroralne davky glimepiridu u 14 zdravych dospelych jedincov nemali ziadny klinicky
vyznamny vplyv na farmakokinetiku rosiglitazonu v rovnovaznom stave. Po opakovanych davkach
rosiglitazéonu pocas 6smich dni u zdravych dospelych jedincov nebolo pozorované ziadne klinicky
vyznamné znizenie AUC a Cy,, glimepiridu.

V bioekvivalen¢nej studii s podavanim nalacno boli AUC a Cyy rosiglitazonu a AUC glimepiridu po
jednorazovej davke 4 mg/4 mg kombinovanej tablety bioekvivalentné subeznému podaniu 4 mg
rosiglitazonu a 4 mg glimepiridu.

Po podani nala¢no boli rychlost’ a rozsah absorpcie kombinacie rosiglitazon-glimepirid 4 mg/4 mg
ekvivalentné stibeznému podaniu 4 mg rosiglitazonu a 4 mg glimepiridu. Podanie 4 mg/4 mg
kombinacie spolu s jedlom viedlo k zvySeniu expozicie glimepiridu v porovnani s expoziciou
pozorovanou po podani nalacno. AUC, glimepiridu bola zvySena v priemere o 30%; AUCq.inr0 19% a
Cinax 0 55%. Hodnoty C,,.x rosiglitazonu sa znizili priblizne o 32% po podani spolu s jedlom.

Po podani rosiglitazonu-glimepiridu v davke 4 mg/1 mg, 4 mg/2 mg a 4 mg/4 mg sa AUC a Cppx
glimepiridu zvysili tmerne k podanej davke.

Nasledujtce informacie zobrazuju farmakokinetické vlastnosti jednotlivych zloziek AVAGLIMu.

Rosiglitazon

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ rosiglitazénu po peroralnom podani 4 mg aj 8 mg je priblizne 99%.
Maximalne plazmatické koncentracie dosahuje rosiglitazon‘priblizne 1 h po podani. V terapeutickom
rozsahu su plazmatické koncentracie priblizne imerné rozsahu terapeutickej davky.

Podanie rosiglitazonu spolu s jedlom nijako nemeni celkova expoziciu (AUC), hoci v porovnani s
davkami uzivanymi nalaéno sa pozorovale malé zniZenie Cy,x (priblizne o 20-28%) a prediZenie tyax
(priblizne o 1,75 h). Tieto malé zmeny‘nie su klinicky vyznamné, a preto nie je potrebna uprava v
uzivani rosiglitazonu vo vztahu k jedlu. Pri zvyseni zalidocného pH sa absorpcia rosiglitazonu
nemeni.

Distribticia

U zdravych dobrovolnikov je distribucny objem rosiglitazonu priblizne 14 1. Vézba na plazmatické
bielkoviny je u rosiglitazénu vysoka (priblizne 99,8%) a nie je ovplyvnena koncentraciou ani vekom.
Hlavny metabolit(para-hydroxy-sulfat) ma vel'mi vysokl vézbu na bielkoviny (> 99,99%).

Metabolizmus

Metabolizmus rosiglitazonu je extenzivny a ziadna jeho povodna zlozka sa nevylucuje v nezmenenej
forme. Hlavaymi cestami metabolizmu su N-demetylacia a hydroxylacia, nasledne konjugacia

so sulfatom a kyselinou glukurénovou. Podiel hlavného metabolitu (para-hydroxy-sulfat) na celkove;j
antidiabetickej aktivite rosiglitazonu nebol u ¢loveka plne objasneny a neda sa vylucit, ¢i sa metabolit
na ucinku podiel'a. Napriek tomu vsak nie je potrebné obavat’ sa o bezpecnost ciel'ovej alebo
Specialnej skupiny pacientov, pretoze u pacientov s poruchou funkcie pecene je rosiglitazéon
kontraindikovany a star$i pacienti a pacienti s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek
boli zahrnuti do fazy III klinickych $tadii v dostatocnom pocte.

In vitro $tudie ukazuju, Ze rosiglitazon sa metabolizuje predovsetkym pomocou CYP2CS, s menSou
spolutcastou CYP2C9.

PretoZe sa nepozorovala ziadna vyznamna inhibicia CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A alebo 4A in

vitro sposobena rosiglitazonom, existuje nizka pravdepodobnost’ vyznamnych interakcii na Grovni
metabolizmu liekov odburavanych tymito enzymami P450. In vitro sposobuje rosiglitazon miernu
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inhibiciu CYP2CS8 (ICsy 18 pM) a nizku inhibiciu CYP2C9 (ICsq 50 uM) (pozri Cast’ 4.5). Interakéné
studie in vivo s warfarinom ukazuju, Ze rosiglitazon neinteraguje so substratmi CYP2C9 in vivo.

Elimindcia

Celkovy plazmaticky klirens rosiglitazonu je priblizne 3 I/h a terminalny eliminac¢ny polcas
rosiglitazonu je priblizne 3-4 h. Po podani davky jedenkrat alebo dvakrat denne sa nezaznamenala
ziadna neocakavana kumulécia rosiglitazonu. Hlavna cesta eliminacie je moc, touto cestou sa vylucuju
priblizne dve tretiny podanej davky, stolicou sa vylucuje priblizne 25% davky. Mocom ani stolicou sa
nevyluéuje ziadne nezmenené lieCivo. Terminalny pol¢as radioaktivity bol okolo 130 h, ¢o sved¢i o
tom, Ze eliminacia metabolitov je ve'mi pomala. Vyssia kumulacia metabolitov v plazme sa ocakava
az po opakovanych davkach, najma kumulacia hlavného metabolitu (para-hydroxy-sulfatu), u ktorého
sa predpoklada az osemnasobna akumulacia.

Glimepirid

Absorpcia

Glimepirid sa po peroralnom podani tiplne (100%) vstrebava z gastrointestinalneho traktu.

Studie s jednorazovymi peroralnymi davkami u normélnych jedincov a s opakovanyihi peroralnymi
davkami u pacientov s diabetes mellitus 2. typu ukazali vyznamnu absorpciu glimepiridu do 1 h po
podani a C,, priblizne po 2,5 h. Medzi davkou a C,.x, ako aj medzi davkou a AUC je linearny vztah.

Distribtcia
Po intraven6znom podani u normalnych jedincov bol distribu¢ny objem 8,817(113 ml/kg) a celkovy
telesny klirens bol 47,8 ml/min. Vizba na bielkoviny bola viac ake99,5%:

Metabolizmus

Po intravendznej alebo peroralnej davke sa glimepirid tiplne metabolizuje prostrednictvom oxidacnej
biotransformacie. Hlavnymi metabolitmi st derivat cyklohexyl-hydroxy-metylu (M1) a derivat
karboxylu (M2). Dokazalo sa, ze CYP2C9 sa podielana biotransformacii glimepiridu na M1. M1 sa
d’alej metabolizuje na M2 pomocou jedného alebe niekol’kych cytosolickych enzymov. Na zvieracom
modeli vykazuje M1, ale nie M2, priblizne 1/3-farmakologickej aktivity v porovnani s jeho povodnou
zlozkou. Klinicky vyznam vplyvu M1 na znizovanie glykémie nie je jasny.

Eliminacia

Eliminaény pol&as glimepiridu je priblizne’5 az 8 h. Po peroralnom podani *C-glimepiridu sa
priblizne 60% celkovej radioaktivity.zistilo v moci do siedmich dni a M1 (prevladajtci) a M2
predstavovali 80 az 90% radioaktivity zistenej v mo¢i. Priblizne 40% celkovej radioaktivity sa zistilo
v stolici a M1 a M2 (prevlddajuci) predstavovali priblizne 70% radioaktivity zistenej v stolici. V moci
a stolici sa nezistila ziadna povodna zlozka. Po intraven6znom podani sa u pacientov nepozorovalo
ziadne vyznamné vylu€ovanie glimipiridu alebo jeho metabolitu M1 ZICou.

Specidlne skupiny pacientov
Pohlavie: V. ziadngj zo suhrnnych popula¢nych farmakokinetickych analyz sa nepozorovali vyrazné
rozdiely vo/farmakokinetike rosiglitazonu alebo glimepiridu medzi muzmi a Zenami.

Stars$i pacienti: V suhrnnej populacnej farmakokinetickej analyze nemal vek vyznamnejsi vplyv na
farmakokinetiku rosiglitazonu alebo glimepiridu.

Porucha funkcie pecene: U pacientov s cirhdzou pecene so stredne tazkou poruchou funkcie pecene
(Child-Pugh B), boli neviazany C,,,x a AUC 2- az 3-krat vyS$sie ako u normalnych jedincov.
Interindividualna variabilita bola vysoka, neviazany AUC vykazoval az sedemnasobny rozdiel medzi
jednotlivymi pacientmi. Neboli vykonané ziadne adekvatne farmakokinetické studie glimepiridu

u jedincov s poruchou funkcie pecene. Z tohto dovodu sa AVAGLIM nema pouzivat’ u pacientov

s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Renalna insuficiencia: U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo v kone¢nom stadiu ochorenia
obliciek lieCenych chronickou dialyzou nie st Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike
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rosiglitazonu. Neexistuju ziadne udaje o pouziti glimepiridu u pacientov na renalnej dialyze (pozri
Cast’ 4.3).

Stadia zamerana na titraciu opakovanych davok glimepiridu vykonana u 16 pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a poruchou funkcie obli¢iek, ktorym boli podavané davky v rozsahu od 1 do 8 mg
denne pocas troch mesiacov, ukazala, ze vSetci pacienti s klirensom kreatininu niz§im ako 22 ml/min
dosiahli dostato¢nt kompenzaciu glykémie s davkovacim rezimom pozostavajiucim len z 1 mg denne
(pozri Cast’ 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neboli vykonané Ziadne $tadie na zvieratach s kombinovanymi lieCivami v AVAGLIMe. Nasledujuce
udaje su zistenia zo Studii vykonanych s jednotlivo podavanym rosiglitazonom a glimepiridom.

Rosiglitazon

Neziaduce ucinky pozorované v Stiidiach na zvieratach s moznym klinickym vyznamom boli
nasledovné: Zvysenie plazmatického objemu sprevadzaného zniZenim parametrov ¢érvenych krviniek
a zvySenim hmotnosti srdca. TieZ sa pozorovalo zvySenie hmotnosti pecene, plazmatickej hladiny
ALT (len u psov) a zmnoZenie tukového tkaniva. Podobné ucinky boli pozorované u ostatnych
tiazolidindionov.

V studiach reprodukénej toxicity bolo podavanie rosiglitazonu potkanom pocas strednej a neskorsej
fazy gestacie spojené so smrt’'ou plodu a retardaciou vyvoja plodu.Rosiglitazon d’alej inhiboval
ovarialnu syntézu estradiolu a progesterénu a znizoval plazmaticke hladiny tychto horménov

s ovplyvnenim estralnych/menstruaénych cyklov a fertility (pozri cast’ 4.4).

Na zvieracom modeli familidrnej adenomatdznej polypédzy (FAP) rosiglitazon v davkach
dvestonasobne prevysSujucich farmakologicky u¢innii davkw zvySoval pocet nadorov v hrubom ¢reve.
Vyznam tohto zistenia nie je znamy. Rosiglitazon vSak podporuje diferenciaciu a zvrat mutagénnych
zmien v bunkach l'udského karcindmu hrubéhe €reva in vitro. Rosiglitazon sa okrem toho neprejavil
ako genotoxicky v in vitro a in vivo genotoxickych skuskach a podavanim dvom druhom hlodavcov sa
pocas celozivotného sledovania nepreukazal ziadny vyskyt nadorov hrubého ¢reva.

Glimepirid

Uginky v predklinickych $tadiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostato&ne
vyssie, neZ je maximalna u I'udi, co'poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické pouzitie,
alebo boli sposobené farmakodynamickym ti¢inkom (hypoglykémiou) lie€iva. Tieto zistenia sa
zakladali na obvyklych-$tudiach farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom podavani,
genotoxicity, karcinogénneho potencialu a fertility. Stdie zamerané embryonalny/fetalny vyvoj a
prenatalny a postnatalny vyvoj odhalili malformacie oka, anomalie skeletu, potraty a zvySenu mieru
umrtia plodu.

Zistenia z reprodukcnej toxikologie mozu suvisiet' s farmakodynamickym G¢inkom glimepiridu.
Glimepirid sa.vylucuje do materského mlieka potkanov v laktacii. Vysoké davky podavané potkanim
matkam sposobujui hypoglykémiu u dojéenych potkanich mladd’at (pozri Cast’ 4.6).

6. ' FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

4/4

Jadro tablety:

Sodna sol’ karboxymetylskrobu typ A
Hypromeléza (E464)
Mikrokrystalicka celuloza (E460)
Monohydrat laktozy
Magnéziumstearat.
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Film tablety:
Hypromeloza (E464)

Oxid titani¢ity (E171)

Makrogol 400

Cierny oxid Zelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (E172).

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nepriehl'adné blistre (PVC/PVDC/aluminium). Balenie obsahujice 14, 28,56, 84 alebo 112 tabliet.
Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi'poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Vel'ka Britania.

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/06/349/001-004

EU/1/06/349/009

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

27. jin 2006

10. = DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
(EMEA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

AVAGLIM 8 mg/4 mg filmom obalené tablety.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje rosiglitazoniummaleinat zodpovedajtici 8 mg rosiglitazénu a 4 mg glimepiridu.

Pomocna latka
- obsahuje laktoézu (priblizne 235 mg)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Cervena, bikonvexn4, zaoblena tableta trojuholnikového tvaru oznadena “gsk™na jednej a “8/4” na
druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

AVAGLIM je urCeny na liecbu pacientov s diabetes/mellitus 2. typu, ktori nie st schopni dosiahnut’
dostatocnu kompenzaciu diabetu pri pouzivani optimalnych davok monoterapie sulfonylmoc¢ovinou a
u ktorych je metformin nevhodny z dévodu kontraindikacie alebo intolerancie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba AVAGLIMom ma byt individualizovana pre kazdého pacienta. Pred zacatim liecby
AVAGLIMom sa ma vykonat’ nalezité klinické hodnotenie posudzujice pacientovo riziko vzniku
hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).

AVAGLIM sa ma uzivatjedenkrat denne kratko pred jedlom alebo pocas jedla (zvycCajne pred alebo
pocas prvého hlavného jedla dia). Ak bude davka vynechan4, nasledujuca davka sa nesmie zvysit.

Pre pacientov smedostatocnou kompenzaciou diabetu pri monoterapii glimepiridom (zvycajne 4 mg).
Skor ako pacient prejde na AVAGLIM, ma sa zvazit’ subezné podavanie. Ked’ je to klinicky vhodné,
moze sa zvazit’ priama zmena z monoterapie glimepiridom na AVAGLIM. Pociato¢na davka je

4 mg/denrosiglitazéznu plus 4 mg/den glimepiridu (podavana vo forme jednej tablety AVAGLIMu
4 mg/4.mg).

Pacienti, ktori nie su schopni dosiahnut kompenzaciu diabetu pri pouzivani najmenej polovice
maximalnej davky monoterapie inymi derivatmi sulfonylmocoviny (okrem chlorpropamidu, pozri ¢ast
4.4). Rosiglitazéon 4 mg sa ma podavat’ sibezne s davkou sulfonylmocoviny, ktora je uz uzivana. Len
¢o bude kompenzécia diabetu stabilna pri tychto davkach, moze sa nasadit AVAGLIM v pociatocnej
davke 4 mg rosiglitazonu/4 mg glimepiridu jedenkrat denne.

AVAGLIM sa moze pouzit’ ako nédhrada sulfonylmocoviny a rosiglitazonu podavanych subezne v

zavedenej dvojitej peroralnej terapii za predpokladu, Ze pacient dosiahol najmenej polovicu
maximalnej davky sulfonylmocoviny.
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Déavka zlozky rosiglitazonu sa v pripade potreby moze zvysit' po 8 tyzdnoch. Maximalna odporucana
denna davka je 8 mg rosiglitazonu/4 mg glimepiridu (podavana vo forme jednej tablety AVAGLIMu
8 mg/4 mg, jedenkrat denne). ZvySenie zlozky rosiglitazonu na 8 mg/den sa ma uskutocnit’ opatrne po
nalezitom klinickom hodnoteni posudzujiicom pacientovo riziko vzniku neziaducich reakcii spojenych
s retenciou tekutin (pozri 4.4 a 4.8).

Ak sa vyskytnu priznaky hypoglykémie, pacient sa ma vratit’ na sibeznt1 liecbu a davka glimepiridu sa
ma nalezite upravit’.

Starsi pacienti
Vzhl'adom k moznej znizenej funkcii obliciek musi byt’ zacatie a udrziavanie liecby AVAGLIMomiu

star§ich pacientov pod prisnym lekarskym dohl'adom kvoli zvySenej nachylnosti na hypoglykémiu
(pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Mierna alebo stredne t'azka porucha funkcie obliCiek (klirens kreatininu 30 az 80 ml/min):

- Pacienti, ktori na AVAGLIM prechadzaju z liecby derivatmi sulfonylmocoviny inymi ako je
glimepirid, m6zu byt vystaveni zvySenému riziku hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4). Odportca sa
nalezité sledovanie.

AVAGLIM je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu

nizsi ako 30 ml/min, pozri ¢ast’ 4.3).

Pacienti s poruchou funkcie pec¢ene
AVAGLIM je kontraindikovany u pacientov s poruchou funkcie-pecene (pozri Cast’ 4.3).

Deti a mladistvi
AVAGLIM sa neodportca pouzivat’ u deti mladsich ako 18.rokov kvoli chybajiicim idajom o
bezpecnosti a ti¢innosti.

4.3 Kontraindikacie
Pouzitie AVAGLIMu je kontraindikované u pacientov:

- s precitlivenostou na rosiglitazon, glimepirid, iné derivaty sulfonylmocoviny alebo sulfonamidy
alebo na ktorukol'vek z pomoenych latok

- so srdcovym zlyhanim alebo srdcovym zlyhanim v anamnéze (NYHA $tadium I az V)

- s akiitnym koronarnym syndromom (nestabilna angina pectoris, NSTEMI (infarkt myokardu
bez elevacie ST segmentu) a STEMI (infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu)) (pozri ¢ast’
4.4)

- s poruchou‘funkeie pecene

- s tazkou poruchou funkcie obliciek, t.j. klirensom kreatininu niz§im ako 30 ml/min (vratane
renalnej dialyzy).

- s.inzulinrdependentnym diabetes

- s diabetickou ketoacidoézou alebo diabetickou komou.

4.4.. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

AVAGLIM nie je urCeny na pouzitie v kombindcii s metforminom a preto sa nema nesmie pouzivat' v
trojitej peroralnej terapii diabetes.

Nasledujuce udaje sa tykaju AVAGLIMu alebo jeho dvoch jednotlivych lieciv (rosiglitazonu a
glimepiridu).

Hypoglykémia

Pacienti uzivajuci AVAGLIM mézu byt vystaveni riziku hypoglykémie suvisiacej s davkou (pozri
Cast’ 4.8). Odporuaca sa, aby pacienti nastaveni na subeznu lie¢bu rosiglitazonom a chlorpropamidom
neprechadzali na AVAGLIM, ked’ze chlorpropamid ma dlhy polcas, ktory moéze zvysit riziko
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hypoglykémie. Ak st pritomné rizikové faktory pre hypoglykémiu (zahfiajice renalnu insuficienciu,
nizku telesni hmotnost, podvyzivu, sibezné podavanie s niektorymi inymi liekmi (pozri Cast’ 4.5)
alebo ak sa zmeni zivotny $tyl pacienta), moze byt potrebné vratit’ sa na sibeznu lieCbu a titrovat’
davku glimepiridu smerom nadol. V stresovych situdcidch (napr. Uraz, operacia, infekcie) sa ma zvazit
prechod na inzulin.

Retencia tekutin a srdcové zlyhanie

Tiazolidindiony mo6zu sposobit’ retenciu tekutin, ktord méze nasledne viest’ k manifestacii znakov
alebo priznakov kongestivneho srdcového zlyhania, alebo k ich urychleniu. Rosiglitazon méze
sposobit’ retenciu tekutin zavisli od davky. Mozny podiel retencie tekutin na zvyseni telesnej
hmotnosti sa ma posudzovat’ individualne, pretoze rychle a neprimerané zvysenie telesnej hmotnosti
bolo hlasené vel'mi zriedkavo ako znak retencie tekutin. VSetci pacienti, najmé pacienti sibezne
lieceni inzulinom, pacienti vystaveni riziku srdcového zlyhania a pacienti so znizenou srdcovou
rezervou, sa maju sledovat’ s ohl'adom na mozné znaky a symptémy neziaducich reakcii spojenych

s retenciou tekutin, vratane zvySenia telesnej hmotnosti a srdcového zlyhania. Liecba rosiglitazénom
sa musi prerusit pri akejkol'vek progresii srdcového zlyhania.

Srdcové zlyhanie bolo tiez ¢astejSie hldsené u pacientov s anamnézou srdcového zlyhania; edém a
srdcové zlyhanie boli tieZ ¢astejSie hlasené u starSich pacientov a u pacientov s miernym az stredne
tazkym zlyhanim obli¢iek. Opatrnost’ je potrebna u pacientov star§ich ako 75 rokov kvoli
obmedzenym skusenostiam v tejto skupine pacientov. Pretoze NSAID" rosiglitazon su spojené

s retenciou tekutin, ich stibezné podavanie moze zvysit riziko edému.

Kombinécia s inzulinom

V klinickych skuskach sa pozorovala zvysSena incidencia srdcového zlyhania pri pouzivani
rosiglitazéonu v kombinacii s inzulinom. Inzulin aj rosiglitazon,st spojené s retenciou tekutin, ich
subezné podavanie moze zvysit’ riziko edému a mohlo by zvysit riziko ischemickej choroby srdca.
Inzulin sa ma pridat’ k zavedenej lie¢be rosiglitazénomiiba:vo vynimocnych pripadoch a pod prisnym
dozorom.

Ischémia myokardu

Retrospektivna analyza suhrnnych udajov.zo 42 kratkodobych klinickych $tudii ukazala, ze liecba
rosiglitazonom moéze byt spojena so zvySenym rizikom ischémie myokardu. Z celkovych dostupnych
udajov o riziku srdcovej ischémie v8aknie’je mozné vyvodit’ jednoznacny zaver (pozri Cast 4.8).

U pacientov s ischemickou chorebou srdca a/alebo ochorenim periférnych artérii st k dispozicii
obmedzené daje z klinickych skusok. S ohl'adom na bezpecnost’ sa preto neodporiaca pouzit
rosiglitazon u tychto pacientov, najmé u tych s priznakmi ischémie myokardu.

Akutny koronarny syndrom (AKS)

Pacienti s AKS neboli'sledovani v kontrolovanych klinickych skiiskach s rosiglitazonom. Vzhl'adom
k tomu, Ze u tychto pacientov méze dojst’ k srdcovému zlyhaniu, lie¢ba rosiglitazonom sa nema zacat’
u pacientov,s akutnou koronarnou prihodou a pocas akttnej fazy sa ma prerusit’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Sledovanie pecenovych funkcii

V postmarketingovych skusenostiach s rosiglitazonom sa vyskytli len ojedinelé spravy o poruche
hepatocelularnej funkcie (pozri ¢ast’ 4.8). Existuji obmedzené skusenosti s rosiglitazéonom u pacientov
s0 zvySenymi hladinami pecenovych enzymov (ALT> 2,5 x horna hranica normy). Peceniové enzymy
sa preto maju vysetrit’ u vSetkych pacientov pred zaciatkom liecby AVAGLIMom a d’alej

v pravidelnych intervaloch na zéklade klinického usudku. Liecba AVAGLIMom sa nesmie zacat’ u
pacientov so zvySenymi bazalnymi hladinami peCeniovych enzymov (ALT > 2,5 x horna hranica
normy), alebo u pacientov s akymkol'vek inym nalezom, ktory sved¢i o pecefiovom ochoreni. Ak su
pocas liecby rosiglitazonom hladiny ALT vysSie ako trojnasobok hornej hranice normy, hladiny
pecenovych enzymov sa musia ¢o najskor opatovne vyhodnotit. Ak su hladiny ALT stale vyssie ako
trojndsobok hornej hranice normy, lieCba sa musi prerusit’. Pecefiové enzymy sa maju skontrolovat’ u
kazdého pacienta, u ktorého sa vyskytnt priznaky, ktoré by mohli sved¢it’ o hepatalnej dysfunkcii, ako
su nauzea, davenie, bolest’ brucha, unava, anorexia a/alebo tmavy mo¢, ak pre to neexistuje iné zname
vysvetlenie. Rozhodnutie o tom, ¢i ma pacient pokracovat’ v liecbe AVAGLIMom sa ma zakladat’ na
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klinickom tsudku berucom do tivahy vysledky laboratérnych vySetreni. V pripade vyskytu zltacky sa
musi lie¢ba prerusit’.

Ochorenia oka

Pri pouzivani tiazolidindionov, vratane rosiglitazoénu, boli hlasené postmarketingové spravy o novo
vzniknutom alebo zhorSujucom sa diabetickom makularnom edéme so znizenou zrakovou ostrostou.
Mnohi z tychto pacientov hlasili sprievodny periférny edém. Nie je znadme, Ci existuje alebo neexistuje
priama suvislost’ medzi rosiglitazonom a makularnym edémom, ale lekari si maju davat’ pozor na
moznost’ makularneho edému, ak pacienti hlasia poruchy v zrakovej ostrosti a maju ich poslat’ na
prislusné oftalmologické vySetrenie.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Pacienti s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30 az

80 ml/min) moéze byt vystaveni zvySenému riziku hypoglykémie (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.4). Odportca
sa nalezité sledovanie.

Premenopauzilne Zeny s anovulaénymi cyklami

Pocas klinickych skusok dostavali rosiglitazoén premenopauzalne Zeny. Napriek tomu,.ze

v predklinickych $tadiach (pozri ¢ast’ 5.3) sa pozorovala hormonalna dysbalancia, Ziadny vyznamny
nepriaznivy vplyv na menstruaciu sa nezistil. U zien, ktoré maju vplyvom inzulinove;j rezistencie
anovulacné cykly, moze liecba rosiglitazonom viest’ k vyvolaniu ovulacie v désledku zlepsSenej
citlivosti na inzulin. Pacientky musia byt oboznamené o riziku otehotnenia(pozri ¢ast’ 4.6).

Zvvsenie telesnej hmotnosti

V klinickych stadiach s rosiglitazonom sa preukazalo zvysenie hmotnosti suvisiace s davkou, ktoré
bolo vécsie, ked’ sa pouzival v kombinacii s inzulinom. Préto sa ma pozorne sledovat’ telesna
hmotnost, vzhl'adom k tomu, Ze jej zvySenie moze byt’ §posobené retenciou tekutin, ktord moze byt
spojend so srdcovym zlyhanim.

Sledovanie hematologickych parametrov

Liecba rosiglitazonom je spojend so znizenim hladin hemoglobinu stuvisiacim s davkou. U pacientov,
ktorych hodnoty hemoglobinu boli uz pred zac¢iatkom terapie nizke, je pocas liecby AVAGLIMom
zvysené riziko vzniku anémie.

Pocas liecby AVAGLIMom je potrebné pravidelné sledovanie hematologickych parametrov (hlavne
leukocytov a trombocytov).

Liecba derivatmi sulfonylmocoviny mdze u pacientov s deficitom G6PD viest’ k hemolytickej anémii.
Vzhl'adom k tomu, Ze glimepirid patri do chemickej skupiny derivatov sulfonylmocoviny, je potrebna
opatrnost’ u pacientov's deficitom G6PD a ma sa zvazit alternativna liecba latkami, ktoré nie su
derivatmi sulfonylmocoviny.

Poruchy kosti
Dlhodobé stadie preukéazali zvySenu incidenciu zlomenin kosti u pacientov, najma u zien, ktoré uzivali

rosiglitazon (pozri Cast’ 4.8). VacSina tychto zlomenin postihla horné koncatiny a distalne Casti
dolnych koncatin. U Zien sa tato zvySend incidencia zaznamenala po prvom roku lie¢by a pretrvavala
pocas dlhodobej liecby. Riziko vzniku zlomeniny sa ma brat’ do Givahy pri starostlivosti o pacientov,
obzvlast zien, lieCenych rosiglitazonom.

Podavanie s inymi liekmi

Rosiglitazon sa ma pouzivat’ opatrne pocas sibezného podéavania inhibitorov CYP2CS8 (napr.
gemfibrozilu) alebo induktorov CYP2CS8 (napr. rifampicinu). Glimepirid sa ma pouzivat’ opatrne
pocas subezného podavania inhibitorov CYP2C9 (napr. flukonazolu) alebo induktorov CYP2C9 (pozri
cast’ 4.5). Kompenzacia diabetu sa musi pozorne sledovat’. Ma sa zvazit' tiprava davky AVAGLIMu

v ramci odporucaného dédvkovania alebo zmeny v liecbe diabetu.
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Intolerancia laktézy

Tablety AVAGLIMu obsahuju laktdzu a preto sa nesmu podavat’ pacientom, ktori maji zriedkavé
dedicné problémy s galaktozovou intoleranciou, nedostatocnostou Lapp laktazy alebo glukézo-
galaktdézovou malabsorpciou.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli vykonané ziadne formalne interakéné stidie s AVAGLIMom. Subezné pouzitie lieCiv vSak u
pacientov v klinickych §tidiach a v rozSirenom klinickom pouzivani nemalo za nasledok ziadne
neocCakavané interakcie. Nasledujuce tidaje zobrazuju informéacie, ktoré su dostupné pre jednotlivé
lieCiva (rosiglitazon a glimepirid).

Rosiglitazon
Stadie in vitro preukazali, Ze rosiglitazon sa metabolizuje prevazne pomocou CYP2CS a len
minoritnou metabolickou cestou pomocou CYP2C9.

Klinicky vyznamné interakcie so substratmi alebo inhibitormi CYP2C9 nie su predpokladané.

Stibezné podavanie rosiglitazonu s gemfibrozilom (inhibitorom CYP2C8) viedlo'k dvojnasobnému
zvyS$eniu plazmatickych koncentracii rosiglitazonu. Vzhl'adom k tomu, ze existuje potencial pre
zvysenie rizika neziaducich reakcii stivisiacich s ddvkou, méze byt potrebné znizenie davky
rosiglitazonu. Ma sa zvazit’ pozorné sledovanie kompenzacie diabetu (pozri‘€ast’ 4.4).

Stbezné podavanie rosiglitazonu s rifampicinom (induktorom CY.P2C8) viedlo k 66% znizeniu
plazmatickych koncentracii rosiglitazonu. Nie je mozné vylucit,, ze aj d’alsie induktory (napr. fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital, 'ubovnik bodkovany) mozu ovplyvnit’ expoziciu rosiglitazonu. Moze byt
potrebné zvysenie davky rosiglitazéonu. Masa zvazit’ pozorné sledovanie kompenzacie diabetu (pozri
Cast’ 4.4).

Stbezné podanie rosiglitazonu s peroralnymi antidiabetikami, metforminom, glimepiridom,
glibenklamidom a akarbdzou, neviedlo k ziadnym klinicky vyznamnym farmakokinetickym
interakciam.

Pri subeznom podavani rosiglitazéonu s'digoxinom, so substratom CYP2C9 warfarinom, substratmi
CYP3A4 nifedipinom, etinylestradiolom alebo noretindronom sa nespozorovali ziadne klinicky
vyznamné interakcie.

Glimepirid

Ak sa glimepirid uziva sibezne s niektorymi inymi liekmi, méze dojst’ k neziaducemu zvySeniu alebo
zniZeniu hypoglykemiekého tcinku glimepiridu. Preto sa iné lieky maji uzivat’ len s vedomim (alebo
na zaklade predpisu).lekara.

Glimepirid sa.metabolizuje cytochromom P450 2C9 (CYP2C9). Je zname, Ze na jeho metabolizmus
vplyva subezné podanie induktorov CYP2C9 (napr. rifampicinu) alebo inhibitorov CYP2C9 (napr.

flukonazolu).

Vysledky interakénej Stidie in vivo publikované v literature ukazuju, Ze AUC glimepiridu je priblizne
dvojnasobne zvysena vplyvom flukonazolu, jedného z najsilnejsich inhibitorov CYP2C9.

Na zéklade skusenosti s glimepiridom a inymi derivatmi sulfonylmocoviny sa musia vziat’ do tvahy
nasledovné interakcie.

Posilnenie vplyvu na znizovanie glykémie, a preto v niektorych pripadoch méze dojst’
k hypoglykémii, ked’ sa uziva niektory z nasledujucich liekov, napriklad:

fenylbutazon, azapropazon a oxyfenbutazon, sulfinpyrazon,
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inzulin a peroralne antidiabetika, niektoré dlhodobo pdsobiace

metformin, sulfonamidy,

salicylaty a kyselina p-amino-salicylova, tetracykliny,

anabolické steroidy a muzské pohlavné hormony, inhibitory MAO,
chloramfenikol chinolénové antibiotika,
kumarinové antikoagulancia probenecid,
fenfluramin, mikonazol,

fibraty, pentoxifylin (vysoké parenteralne
ACE inhibitory, davky),

fluoxetin, tritokvalin,

alopurinol, flukonazol.
sympatolytika,

cyklo-, tro- a ifosfamidy,

Oslabenie vplyvu na znizovanie glykémie, a preto moze dojst’ k zvyseniu hladin glukoézy, ked sa uziva
niektory z nasledujucich liekov, napriklad:

estrogény a progestagény,

saluretika, tiazidové diuretika,

latky stimulujtce Stitnu zl'azu, glukokortikoidy,

fenotiazinové derivaty, chlérpromazin,

adrenalin a sympatikomimetika,

kyselina nikotinova (vo vysokych davkach) a derivaty kyseliny nikotinovej,
laxativa (pri dlhodobom pouzivani),

fenytoin, diazoxid,

glukagon, barbituraty a rifampicin,

acetozolamid.

Antagonisti H, receptorov, betablokatory, klonidin a rezerpin mézu bud’ posilnit’, alebo oslabit’ u¢inok
znizujuci hladinu glukézy v krvi.

Pod vplyvom sympatolytik ako su betablokatory, klonidin, guanetidin a rezerpin sa mozu znizit' alebo
chybat’ prejavy adrenergnej protiregulécie na hypoglykémiu.

Prijem alkoholu mé6ze nepredvidatelnym spdsobom posilnit” alebo oslabit’ hypoglykemicky ucinok
glimepiridu.

Glimepirid mdze bud*pesilnit, alebo oslabit’ t¢inok kumarinovych derivatov.
4.6 Gravidita a laktacia

Nie su k dispozicii ziadne predklinické alebo klinické udaje o gravidnych alebo doj¢iacich Zenach
vystavenych.uCinku AVAGLIMu.

Bolo hlaseng¢, ze rosiglitazon prechadza I'udskou placentou a je detegovatel'ny v tkanivach plodu.
Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti niektorého lieCiva (rosiglitazoénu a glimepiridu) u
gravidnych Zien. Stidie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname
potencialne riziko pre l'udi.

AVAGLIM sa preto nesmie pouZzivat’ pocas gravidity a odporaca sa pouzitie inzulinu. Ak si pacientka
zela otehotniet’, alebo ak k otehotneniu dbjde, liecba AVAGLIMom sa musi prerusit’.

Rosiglitazon aj glimepirid sa zistili v mlieku pokusnych zvierat. Nie je zname, ¢i doj¢enie vedie
k expozicii dietat’a liecku. AVAGLIM sa preto nesmie pouZzivat’ pocas laktacie.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o i€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Napriek
tomu sa ma pri posudzovani schopnosti pacienta vykonavat’ ¢innosti, ktoré si vyzaduji usudok,
motorické alebo kognitivne zru¢nosti (napr. vedenie vozidla), mysliet’ na potencial pre hypoglykémiu.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie su nizsie uvedené pre kazdu z komponentovych sucasti AVAGLIMu. Neziaduca
reakcia je uvedena len pre fixnil kombinovant davku, ak nebola pozorovana u jedne;j

z komponentovych stcasti AVAGLIMu alebo ak sa vyskytla s vysSou frekvenciou ako je frekvencia
uvedend pre komponentovi sucast’.

AVAGLIM

Udaje z dvojito zaslepenych §tadii potvrdzuju, Ze bezpenostny profil siibezne podavaného
rosiglitazonu a glimepiridu je podobny kombinovanému profilu neziaducich reakcii pre obe. lieciva.
Obmedzené udaje o AVAGLIMe sa taktiez zhoduju s tymto kombinovanym profilom neziaducich
reakcii.

Rosiglitazén

Udaje z klinickych $tudi

Neziaduce reakcie pre kazdy lieCebny rezim st nizZSie uvedené podl'a triedy organovych systémov a
absolutnej frekvencie. U neziaducich reakcii sivisiacich s davkou kategoria frekvencie zobrazuje
vyssiu davku rosiglitazonu. Kategorie frekvencie nezohladiujti d’aliie faktory zahfiiajuce roznu dizku
Stidie, uz existujuce ochorenia a bazalne charakteristiky pacienta. Kategorie frekvencie neziaducich
reakcii priradené na zéklade skusenosti z klinickych §tadii nemusia zobrazovat’ frekvenciu neziaducich
ucinkov vyskytujucich sa pocas beznej klinickej praxe. Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté

> 1/10; ¢asté > 1/100, < 1/10; a menej ¢asté > 1/1000,< 1/100.

Tabulka 1 uvadza neziaduce reakcie identifikované v prehl'ade klinickych §tadii zahfiiajicich viac ako
5 000 pacientov lieCenych rosiglitazénom. V ramei kazdej triedy organového systému su neziaduce
reakcie uvedené v tabulke podl'a znizujlicej sa frekvencie pre lieCebny rezim monoterapie
rosiglitazonom. V rdmci jednotlivych skupin frekvencie su neziaduce ucinky usporiadané v poradi
klesajucej zdvaznosti.

26



Tabul’ka 1. Frekvencia neziaducich reakcii identifikovanych z udajov z klinickych Studii
s rosiglitazénom

Neziaduca reakcia Frekvencia neZiaducej reakcie podla liecebného reZimu
Monoterapia rosiglitazénom Rosiglitazén so
sulfonylmocovinou

Poruchy krvi a lymfatického systému

anémia Casté Casté
leukopénia Casté
trombocytopénia Casté

Poruchy metabolizmu a vyZivy

hypercholesterolémia’ Casté Casté
hypertriglyceridémia Casté Casté
hyperlipidémia Casté Casté
zvy$enie telesnej hmotnosti Casté Casté
zvySena chut’ do jedla Casté Mene;j Casté
hypoglykémia Vel'mi‘Casté
Poruchy nervového systému

zavrat* | | Casté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

srdcové zlyhanie® Casté
srdcové ischémia’* Casté Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu

zépcha Casté Casté
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a‘'spojivového tkaniva

zlomeniny kosti* Casté Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste.podania

edém | Casté | Velmi asté

*Kategoria frekvencie pre pozad'ovi incidenciu tychto neziaducich ucinkov, ako je prevzata z udajov
zo skupiny s placebom z klinickych $tadii, je ,,Casté.

! Hypercholesterolémia bola hldsena az u 5,3% pacientov lie¢enych rosiglitazonom (monoterapiou
alebo dvojitou peroralnou terapiou). Zvysené hodnoty celkového cholesterolu boli spojené so
zvySenim hodnét LDLc a HDLc, zatial’ ¢o pomer celkovy cholesterol:HDLc sa v dlhodobych studiach
nemenil, alebo sa zlepSoval. ZvySenie cholesterolu bolo vacSinou mierne az stredne zavazné a
zvycajne.si nevyzadovalo prerusenie lieCby.

*Zvysena incidencia srdcového zlyhania sa pozorovala, ked’ sa rosiglitazon pridal k lie¢ebnym
rezimom so sulfonylmocovinou (bud’ vo forme dvojitej, alebo trojitej terapie) a zdala sa byt vyssia u 8
mg rosiglitazonu oproti 4 mg rosiglitazonu (celkova denna davka). Incidencia srdcového zlyhania pri
kombinadcii s inzulinom (rosiglitazon sa pridal k zavedenej liecbe inzulinom) bola 2,4%, oproti
samotnému inzulinu, 1,1%. Okrem toho sa u pacientov s kongestivnym zlyhanim srdca triedy I-1I
podl'a NYHA v placebom kontrolovane;j, jednoro¢nej $tidii dokazalo zhorSenie alebo mozné zhorsenie
srdcového zlyhania u 6,4% pacientov lieCenych rosiglitazonom, oproti 3,5% pacientov na placebe.

3V retrospektivnej analyze sthrnnych Gdajov zo 42 kratkodobych klinickych $tadii bola celkova
incidencia neziaducich ucinkov typicky spojenych so srdcovou ischémiou vyssia u rezimov

obsahujucich rosiglitazon, 2,00% oproti komparatorom pozostavajucim z kombinacie aktivnej latky a
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placeba, 1,53% [hazard ratio (HR) 1,30 (95% interval spol'ahlivosti (IS) 1,004 - 1,69)]. Toto riziko sa
zvysilo po pridani rosiglitazonu k zavedenej lie¢be inzulinom a u pacientov lie¢enych nitratmi pre
potvrdent ischemicku chorobu srdca. V aktualizacii tejto retrospektivnej analyzy, ktora zahrnula

10 dalsich studii spinajucich kritéria pre zaradenie, ale ktoré neboli k dispozicii v &ase povodnej
analyzy, nebola celkova incidencia neziaducich u¢inkov typicky spojenych so srdcovou ischémiou
Statisticky odlisna u rezimov obsahujucich rosiglitazon, 2,21% oproti komparatorom pozostavajucim
z kombinacie aktivnej latky a placeba, 2,08% [HR 1,098 (95% IS 0,809 - 1,354)]. V prospektivne;j
Stadii ucinkov na kardiovaskularny systém (priemerne 5,5-rocné sledovanie) bol pocet prihod
tvoriacich primarny ciel’ - amrtie alebo hospitalizacia z kardiovaskularnych pri¢in - medzi
rosiglitazonom a aktivnymi komparatormi podobny [HR 0,99 (95% IS 0,85 - 1,16)]. Dve d’alsie
dlhodobé prospektivne randomizované kontrolované klinické skusky (9 620 pacientov, trvanie kazdej
studie > 3 roky ), porovnavajuice rosiglitazon s niektorymi d’al§imi schvalenymi peroralnymi
antidiabetikami alebo placebom, nepotvrdili alebo vylucili mozné riziko srdcovej ischémie.

Z celkovych dostupnych udajov o riziku srdcovej ischémie nie je mozné vyvodit’ jednoznacny zaver.

* Dlhodob¢ §tudie preukazali zvySent incidenciu zlomenin kosti u pacientov, najma u Zien; ktoré
uzivali rosiglitazon. V studii na monoterapii bola incidencia u pacientok na rosiglitazone 9,3%

(2,7 pacientov na 100 pacient-rokov) oproti 5,1% (1,5 pacientov na 100 pacient-rokov) metforminu
alebo 3,5% (1,3 pacientov na 100 pacient-rokov) glibenklamidu. V d’al$ej dlhodobe;j $tudii sa
zaznamenala zvySena incidencia zlomenin kosti u jedincov v kombinovanej skupine

liecenej rosiglitazonom v porovnani s kontrolnou skupinou lie¢enou aktivnou latkou [8,3% oproti
5,3%, pomer rizik 1,57 (95% IS 1,26 - 1,97)]. Riziko zlomenin sa zdale byt vyssie u Zien v porovnani
s kontrolnymi jedincami [11,5% oproti 6,3%, pomer rizik 1,82 (95% 1S 1,37 - 2,41)], ako u muzov

v porovnani s kontrolnymi jedincami [5,3% oproti 4,3%, pomerrizik 1,23 (95% IS 0,85 - 1,77)].

Su potrebné d’alSie udaje, aby bolo mozné urcit,, ¢i existuje zvysené riziko zlomenin u muzov

po dlhsom obdobi sledovania. Vacsina zlomenin postihovala horné koncatiny a distalne Casti dolnych
koncatin (pozri Cast’ 4.4).

V dvojito zaslepenych klinickych studiach s rosiglitazonom bola incidencia vzostupu hladiny ALT na
viac ako trojnasobok hornej hranice normy roynakaako u placeba (0,2%) a nizsia ako u aktivnych
komparatorov (0,5% metformin/sulfonylmocovina). Incidencia vSetkych neziaducich t¢inkov
tykajucich sa pecene a biliarneho systému bola <.1,5% v ktorejkol'vek lieCebnej skupine a podobna
placebu.

Postmarketingové udaje

Okrem neziaducich reakcii identifikovanych z udajov z klinickych stadii boli neziaduce reakcie
uvedené v tabul’ke 2 identifikované pri pouZzivani rosiglitazénu po jeho schvaleni. Frekvencie su
definované ako: zriedkavé = 1/10 000, < 1/1000 a vel'mi zriedkavé < 1/10 000, zahfiajuci jednotlivé
hlasenia.
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Tabulka 2. Frekvencia neziaducich reakcii identifikovanych z postmarketingovych adajov
s rosiglitazénom

Neziaduca reakcia | Frekvencia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

rychle a nadmerné zvySenie telesnej hmotnosti | Velmi zriedkavé

Poruchy imunitného systému (pozri Poruchy koze a podkozného tkaniva)

anafylaktickd reakcia | Vel'mi zriedkavé
Poruchy oka
makularny edém | Zriedkavé

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

kongestivne srdcové zlyhanie/plicny edém | Zriedkavé

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

hepatalna dysfunkcia, potvrdena hlavne zvySenymi peceilovymi Zriedkavé
enzymami’

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva (pozri Poruchy imunitného systému)

angioedém Vel'mi zriedkavé

kozné reakcie (napr. urtikaria, pruritus, vyrazka) Velmi zriedkavé

> Boli hlasené zriedkavé pripady zvysenych pedetiovychienzymov a porucha hepatoceluldrnej funkcie.
Vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa skoncili fatalne.

Glimepirid

Udaje z klinickych $tadii a postmarketingové udaje

Tabul’ka 3 uvadza neziaduce reakcie podl'a triedy organovych systémov a kategorie frekvencie na
zéklade skusenosti s glimepiridom a“inymederivatmi sulfonylmocoviny. Frekvencie su definované ako:
vel'mi Casté (= 1/10), Casté (= 1/100;, < 1/10), menej ¢asté (= 1/1000, < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000,
< 1/1000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10.000, zahtiiajtici jednotlivé hlasenia).
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Tabulka 3. Frekvencia neziaducich reakcii na glimepirid identifikovanych z udajov
z klinickych §tudii a postmarketingovych udajov

Neziaduca reakcia | Frekvencia

Poruchy krvi a lymfatického systému

agranulocyt6za Zriedkavé
granulocytopénia Zriedkavé
pancytopénia Zriedkavé
hemolyticka anémia Zriedkavé
trombocytopénia Zriedkavé
leukopénia Zriedkavé
erytrocytopénia Zriedkavé
Poruchy imunitného systému®

alergicka vaskulitida Vel'mi zriedkavé
reakcie z precitlivenosti’ Vel'mi zriedkavé

Poruchy metabolizmu a vyZivy

hypoglykémia® | Velmi Casté
Poruchy gastrointestindlneho traktu

davenie Vel'mi zriedkavé
hnacka Vel'mi zriedkavé
nauzea Vel'mi zriedkavé
abdomindalna distenzia Vel'mi zriedkavé
bolest’ brucha Vel'mi zriedkavé
abdominalny diskomfort Velmi zriedkavé

Poruchy pefene a ZI¢ovych ciest’

hepatitida'® Velmi zriedkavé

porucha funkcie pecene (napr. s cholestdzou a Zltackou) Velmi zriedkavé

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva'

precitlivenost’ koze na svetlo | VePmi zriedkavé

Laboratérne a funkéné vySetrenia

pokles hladin sodika.v sére | Velmi zriedkavé

% Je mozna skrizena alergenita s derivatmi sulfonylmocoviny, sulfénamidmi alebo pribuznymi latkami.

" Mierne reakeie z precitlivenosti sa mozu rozvinit’ do zavaznych reakcii s dychavi¢nostou, poklesom
krvného tlaku a niekedy Sokom.

¥ Na zéklade poznatkov o inych derivatoch sulfonylmo&oviny, hypoglykémia méze byt predizena. V
zriedkavych pripadoch sa hypoglykemické reakcie mézu vyskytnut’ okamzite a mézu byt tazké a nie
vzdy je ich l'ahké korigovat.

 Moze dojst’ k zvyseniu hladin pedefiovych enzymov.

" Hepatitida moze progredovat’ do zlyhania peene.

"' Mbzu sa vyskytnut’ kozné reakcie z precitlivenosti ako svrbenie, vyrazka a urtikaria.

Hlavne na zaciatku lie¢by sa m6zu kvéli zmenam v hladinach glukoézy v krvi vyskytnit’ prechodné
zrakové poruchy.
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4.9 Predivkovanie
Nie st k dispozicii ziadne udaje tykajuce sa predavkovania AVAGLIMom.

O predavkovani rosiglitazonom u I'udi st dostupné len obmedzené udaje. V klinickych studidch na
dobrovol'nikoch sa rosiglitazon podaval v jednorazovych peroralnych davkach do 20 mg a bol dobre
tolerovany.

Predavkovanie derivatmi sulfonylmocoviny, vratane glimepiridu, moze viest’ k tazkej Zivot
ohrozujucej hypoglykémii trvajicej 12 az 72 hodin, ktord sa po poc¢iatocnom zvladnuti stavu moze
navratit. Do 24 hodin po poziti sa priznaky nemusia prejavit. Podl'a potreby sa ma zvazit
hospitalizacia.

V pripade predavkovania sa odporica zahdjenie patricnej podpornej liecby len vtedy, ak si torklinicky
stav pacienta vyZaduje. Rosiglitazon a glimepirid sa silne viazu na plazmatické bielkoviny
a neocakava sa, ze by sa odstranili hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Kombinacie peroralnych liekov znizujacich hladinu glukozy v krvi,
ATC kod: A10BD04

AVAGLIM kombinuje dve antidiabetika so vzajomne sa dopliiajticimi mechanizmami G¢inku na
zlepSenie kompenzacie diabetu u pacientov s diabetes mellitus 2. typu: rosiglitazoniummaleinat, ¢len
tiazolidindiénovej skupiny a glimepirid, ¢len skupiny derivatov sulfonylmocoviny. Tiazolidindiony
ucinkuju hlavne prostrednictvom znizenia inzulinovej rezistencie a derivaty sulfonylmocoviny
i¢inkuji hlavne stimulovanim uvoliiovania inzulinu.z funkénych pankreatickych p-buniek. Stadia
porovnavajuca AVAGLIM s monoterapiou rosiglitazonom alebo glimepiridom preukazala prirastkovy
prinos fixnej kombinovanej ddvky v kompenzacii.diabetu oproti monoterapii. Neboli pozorované
ziadne nové zistenia tykajliice sa bezpe€nosti: Program klinickych §tadii podporujuci tato fixnt
kombinovanu davku porovnal rosiglitazon a glimepirid len s monoterapiou glimepiridom a nie

s monoterapiou inymi derivatmissulfonylmocoviny.

Rosiglitazon

Rosiglitazon je selektivny agonista nukleovych receptorov PPARy (peroxisomal proliferator activated
receptor gamma) a patri do tiazolidindionovej skupiny antidiabetickych latok. Znizuje glykémiu
znizenim inzulinovej rezistencie v tukovom tkanive, kostrovom svalstve a peceni.

Antihyperglykemicka aktivita rosiglitazonu bola preukazana na mnohych zvieracich modeloch diabetu
2. typu. Resiglitazon naviac pdsobi protektivne na funkciu B-buniek, ¢o je dokazané zvac¢Senim hmoty
pankreatickych ostrovcekov a obsahu inzulinu a zabranuje rozvoju zjavnej hyperglykémie na
zvieracich modeloch diabetes mellitus 2. typu. Rosiglitazon nestimuloval pankreaticka sekréciu
imzulinu ani nevyvolaval hypoglykémiu u potkanov a mysi. Hlavny metabolit (para-hydroxy-sulfat),
ktory ma vysoku afinitu na rozpustny l'udsky PPARY, vykazuje relativne vysoky potencial pri
vysetreni glukézovej tolerancie u obéznych mysi. Klinicky vyznam tohto zistenia nebol plne
objasneny.

V klinickych stiidiach bol pozorovany vplyv rosiglitazonu na znizovanie glykémie, ktory nastupuje
postupne s maximalnou redukciou hodnot plazmatickej glukozy nalacno (FPG) priblizne 8 tyzdnov po
zaciatku terapie. Zlepsend kompenzacia diabetu je spojend so znizenim glukdzy nala¢no 1 po jedle.

Uzivanie rosiglitazénu bolo spojené so zvysenim telesnej hmotnosti. V §tididch mechanizmu sa
ukazalo, Ze zvySenie telesnej hmotnosti je spdsobené hlavne v dosledku zvySeného podkozného tuku

0 znizenym visceralnym a intrahepatalnym tukom.
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V zhode s mechanizmom t¢inku, rosiglitazon znizil inzulinov rezistenciu a zlep$il funkciu B-buniek
pankreasu. ZlepSena kompenzacia diabetu bola spojena tiez s vyznamnym znizenim hladiny vol'nych
mastnych kyselin. V dosledku réznych, ale vzajomne sa dopinajucich mechanizmov uéinku, ma
dvojita peroralna terapia rosiglitazéonu so sulfonylmocovinou alebo s metforminom aditivny uc¢inok na
kompenzaciu diabetu 2. typu.

V studiach, ktoré trvali maximalne 3 roky, zaistovalo podanie rosiglitazonu jeden alebo dvakrat denne
dlhodobo pretrvavajuce zlepsSenie kompenzacie diabetu (FPG a HbA1c). Vyraznejsie znizenie
glykémie sa pozorovalo u obéznych pacientov. Dlhodoby prinos zlepSenia kompenzacie diabetu
dosiahnuty liecbou rosiglitazonom sa neda dolozit’, pretoze $tadia ucinku s rosiglitazénom nie je
ukoncena.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) bola multicentricka, dvojito zaslepena, kontrolovana
stadia s lietbou v dizke 4 - 6 rokov (priemerna dizka 4 roky), v ktorej sa rosiglitazon v davkach

4 az 8 mg/den porovnal s metforminom (500 mg az 2 000 mg/den) a glibenklamidom

(2,5 az 15 mg/dei1) u 4 351 predtym neliecenych jedincov s nedavno diagnostikovanym' (=3 roky)
diabetom 2. typu. Liecba rosiglitazonom vyznamne znizila riziko zlyhania monoterapie

(FPG > 10,0 mmol/l) o 63 % oproti glibenklamidu (HR 0,37, Interval spolahlivosti (IS) 0,30-0,45) a
0 32 % oproti metforminu (HR 0,68, IS 0,55-0,85) pocas trvania §tadie (az 72 mesiacov liecby).

To predstavuje kumulativny vyskyt zlyhania liecby zodpovedajuci 10,3 % u pacientov lieCenych
rosiglitazonom, 14,8 % u pacientov lieCenych metforminom a 23,3 % 1 pacientov liecenych
glibenklamidom. Lie¢bu pred¢asne ukoncilo z dovodov inych ako je zlyhanie monoterapie celkovo
43 % jedincov v skupine s rosiglitazonom, 47 % jedincov v skupine s glibenklamidom a 42 %
jedincov v skupine s metforminom. Vplyv tychto zisteni na progresiu ochorenia alebo na
mikrovaskularne alebo makrovaskularne komplikacie sa nestanovil (pozri Cast’ 4.8). V tejto Studii sa
pozorované neziaduce udalosti zhodovali so znamym profilom neZiaducich udalosti kazdého z tychto
lie¢iv, vratane pretrvavajuceho prirastku telesnej hmotnostivpri rosiglitazone. Dal§im zistenim bol
zvySeny vyskyt zlomenin kosti pozorovany u Zien uzivajieich rosiglitazon (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Stadia RECORD (Rosiglitazone Evaluated for-Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) bola rozsiahla (4 447 jedincov), otvorena, prospektivna, kontrolovana Studia (priemerne
5,5-ro¢né sledovanie), v ktorej pacienti sidiabetom 2. typu nedostatocne kompenzovani metforminom
alebo sulfonylmocovinou boli randomizovani na pridavnu lie¢bu rosiglitazonom, alebo metforminom,
alebo sulfonylmocovinou. Priemern€ trvanie diabetu u tychto pacientov bolo priblizne 7 rokov.
Posudzovanym primarnym ciel’om bola hospitalizacia z kardiovaskularnych pri¢in (ktora zahiiala
hospitalizaciu pre srdcové zlyhanie), alebo umrtie z kardiovaskularnych pric¢in. Priemerné davky na
konci randomizovanej liecby st uvedené v nasledujucej tabulke:

Randomizovana liecbat Priemerna (SD) davka na konci randomizovanej
lieCby

Rosiglitazon (bud’ SU, alebo metformin) 6,7 (1,9) mg

Sulfonylmocovina (zakladna liecba

metforminom)

Glimepirid* 3,6 (1,8) mg

Metformin (zakladna liecba 1 995,5 (682,6) mg

sulfonylmocovinou)

*Podobné ucinné davky (t.j. priblizne polovica maximalnej davky) inych derivatov sulfonylmocoviny
(glibenklamid a glikazid).

1 Pacienti, ktori uzivali stanovenu liecbu ako randomizovant v kombinécii so spravnou zakladnou
lie¢bou a s hodnotiteI'nymi udajmi.

Z hladiska primarneho ciel'a sa nepozoroval ziaden rozdiel v pocte prihod pri rosiglitazone

(321/2 220) oproti aktivnej kontrole (323/2 227) (HR 0,99, IS 0,85 - 1,16), pri splneni vopred
uréeného kritéria non-inferiority 1,20 (non-inferiorita p = 0,02). Hodnoty HR a IS pri kI"i¢ovych
sekundarnych ciel'och boli nasledujuce: umrtie z akejkol'vek priciny (HR 0,86, IS 0,68 - 1,08), MACE
(Major Adverse Cardiac Events /zavazné srdcové neziaduce udalosti - umrtie z kardiovaskularnych
pricin, akttny infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda) (HR 0,93, IS 0,74 - 1,15), tmrtie z
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kardiovaskularnych pri¢in (HR 0,84, IS 0,59 - 1,18), akutny infarkt myokardu (HR 1,14, IS

0,80 - 1,63) a cievna mozgova prihoda (HR 0,72, IS 0,49 - 1,06). V 18-mesacénej podstudii nebola
pridavna liecba rosiglitazonom podavanym v dvojkombinacii menej uc¢inné ako kombinacia
sulfonylmocoviny a metforminu, pokial’ ide o znizovanie hodnoty HbAlc. V konecnej analyze
vykonanej po 5 rokoch sa pocas liecby randomizovanou dvojkombinaciou (p<0,0001 pre rozdiel
medzi liecbami) zaznamenalo upravené, priemerné znizenie hodnoty HbAlc o 0,14 % oproti
vychodiskovej hodnote u pacientov uzivajicich rosiglitazon pridany k metforminu oproti zvyseniu o
0,17 % u pacientov uzivajucich sulfonylmocovinu pridant k metforminu. U pacientov uzivajucich
rosiglitazon pridany k sulfonylmocovine sa zaznamenalo upravené, priemerné znizenie hodnoty
HbAlc 0 0,24 % oproti zniZzeniu hodnoty HbAlc 0 0,10 % u pacientov uzivajucich metformin pridany
k sulfonylmocovine (p=0,0083 pre rozdiel medzi lieCbami). Pri liecbe obsahujtcej rosiglitazon bolo.v
porovnani s aktivnou kontrolou zistené vyznamné zvysenie vyskytu srdcového zlyhania (fatalneho.a
nefatalneho) (HR 2,10, IS 1,35 - 3,27) a zlomenin kosti (pomer rizik 1,57, IS 1,26 - 1,97) (pozri Casti
4.4 a 4.8). Celkovo 564 pacientov pred¢asne ukoncilo ucast’ v sledovani G¢inkov na kardiovaskuldrny
systém, z nich bolo 12,3 % pacientov lieCenych rosiglitazonom a 13 % pacientov bolo liecenych
kontrolou; ¢o predstavuje 7,2 % pacientorokov stratenych v sledovani kardiovaskularnych prihod a
2,0 % pacientorokov stratenych v sledovani tmrtia z akéjkol'vek pri€iny.

Glimepirid

Glimepirid je peroralne €inné antidiabetikum patriace do skupiny derivatoy sulfonylmocoviny. Moze
sa pouzivat’ pri non-inzulin dependentom diabetes mellitus.

Glimepirid u€inkuje hlavne stimulovanim uvol'fiovania inzulinu z beta buniek pankreasu. Tak ako

u inych derivatov sulfonylmocoviny, tento uc¢inok je zalozeny na zvySenej odpovedi pankreatickych
beta buniek na fyziologicky glukézovy podnet. Okrem toho ma.glimepirid vyrazné extrapankreatické
ucinky, ktoré boli popisané aj u inych derivatov sulfonylmocoviny.

Derivaty sulfonylmocoviny ovplyviiuji sekréciu inzulinu uzavretim ATP-zavislych draslikovych
kanalov v membrane beta buniek. Uzavretie draslikovych kanalov vedie k depolarizacii beta bunky
a nasledkom otvorenia vapnikovych kanalov — k'zvySenému vtoku vapnika do bunky. Désledkom je
uvolnenie inzulinu prostrednictvom exocytdzy:

Glimepirid sa s vysokou vymennou rychlest'ou viaze na protein v membrane beta buniek, ktory je
spojeny s ATP-zavislym draslikovym kanalom, ale ktory sa lisi od proteinu, na ktory sa viazu bezné
derivaty sulfonylmocoviny.

Extrapankreatické ucinky zahffiaju zvysenie citlivosti periférnych tkaniv na inzulin a znizenie
vychytavania inzulinu pecenou.

Glimepirid vel'mi rychlozvysuje pocet aktivnych transportnych molekul pre glukézu, ktoré sa
nachadzaju v plazmatickej membrane svalovych a tukovych buniek, ¢o nasledne vedie k stimulacii
vychytavania glukozy:

Glimepirid zvyS$uje aktivitu glykozylfosfatidylinozitol-Specifickej fosfolipadzy C, co mdze stvisiet s
lipogenézou a glykogenézou indukovanou liecivom v izolovanych tukovych a svalovych bunkach.
Glimepirid inhibuje tvorbu glukoézy v peceni tak, Ze zvySuje vnutrobunkovu koncentraciu fruktoza-
2,6-bisfosfatu, ¢o nésledne inhibuje glukoneogenézu.

Minimalna G&inna peroralna davka je priblizne 0,6 mg. Uginok glimepiridu je zavisly od davky a je
opakovatelny. Fyziologickd odpoved’ na intenzivne fyzické cviCenie, zniZenie inzulinovej sekrécie, sa
pocas lieCbe glimepiridom udrziava.

Utinok sa vyrazne neodli$uje, ak sa liek poda 30 minut alebo bezprostredne pred jedlom.

U diabetickych pacientov sa d& dosiahnut’ dobra metabolicka kompenzacia jednou dennou davkou za
24 hodin.

Aj ked hydroxymetabolity glimepiridu spdsobili maly, ale vyznamny pokles hladiny glukézy v sére,
k celkovému ucinku lieku prispievaju len malou castou.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
AVAGLIM

Jednorazové peroralne davky glimepiridu u 14 zdravych dospelych jedincov nemali ziadny klinicky
vyznamny vplyv na farmakokinetiku rosiglitazonu v rovnovaznom stave. Po opakovanych davkach
rosiglitazéonu pocas 6smich dni u zdravych dospelych jedincov nebolo pozorované ziadne klinicky
vyznamné znizenie AUC a Cy,, glimepiridu.

V bioekvivalen¢nej studii s podavanim nalacno boli AUC a Cyy rosiglitazonu a AUC glimepiridu po
jednorazovej davke 4 mg/4 mg kombinovanej tablety bioekvivalentné subeznému podaniu 4 mg
rosiglitazonu a 4 mg glimepiridu.

Po podani nala¢no boli rychlost’ a rozsah absorpcie kombinacie rosiglitazon-glimepirid 4 mg/4 mg
ekvivalentné stibeznému podaniu 4 mg rosiglitazonu a 4 mg glimepiridu. Podanie 4 mg/4 mg
kombinacie spolu s jedlom viedlo k zvySeniu expozicie glimepiridu v porovnani s expoziciou
pozorovanou po podani nalacno. AUC, glimepiridu bola zvySena v priemere o 30%; AUCq.inr0 19% a
Cinax 0 55%. Hodnoty C,,.x rosiglitazonu sa znizili priblizne o 32% po podani spolu s jedlom.

Po podani rosiglitazonu-glimepiridu v davke 4 mg/1 mg, 4 mg/2 mg a 4 mg/4 mg sa AUC a Cppx
glimepiridu zvysili tmerne k podanej davke.

Nasledujtce informacie zobrazuju farmakokinetické vlastnosti jednotlivych zloziek AVAGLIMu.

Rosiglitazon

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ rosiglitazénu po peroralnom podani 4 mg aj 8 mg je priblizne 99%.
Maximalne plazmatické koncentracie dosahuje rosiglitazon‘priblizne 1 h po podani. V terapeutickom
rozsahu su plazmatické koncentracie priblizne imerné rozsahu terapeutickej davky.

Podanie rosiglitazonu spolu s jedlom nijako nemeni celkova expoziciu (AUC), hoci v porovnani s
davkami uzivanymi nalaéno sa pozorovale malé zniZenie Cy,x (priblizne o 20-28%) a prediZenie tyax
(priblizne o 1,75 h). Tieto malé zmeny‘nie su klinicky vyznamné, a preto nie je potrebna uprava v
uzivani rosiglitazonu vo vztahu k jedlu. Pri zvyseni zalidocného pH sa absorpcia rosiglitazonu
nemeni.

Distribticia

U zdravych dobrovolnikov je distribucny objem rosiglitazonu priblizne 14 1. Vézba na plazmatické
bielkoviny je u rosiglitazénu vysoka (priblizne 99,8%) a nie je ovplyvnena koncentraciou ani vekom.
Hlavny metabolit(para-hydroxy-sulfat) ma vel'mi vysokl vézbu na bielkoviny (> 99,99%).

Metabolizmus

Metabolizmus rosiglitazonu je extenzivny a ziadna jeho povodna zlozka sa nevylucuje v nezmenenej
forme. Hlavaymi cestami metabolizmu su N-demetylacia a hydroxylacia, nasledne konjugacia

so sulfatom a kyselinou glukurénovou. Podiel hlavného metabolitu (para-hydroxy-sulfat) na celkove;j
antidiabetickej aktivite rosiglitazonu nebol u ¢loveka plne objasneny a neda sa vylucit, ¢i sa metabolit
na ucinku podiel'a. Napriek tomu vsak nie je potrebné obavat’ sa o bezpecnost ciel'ovej alebo
Specialnej skupiny pacientov, pretoze u pacientov s poruchou funkcie pecene je rosiglitazéon
kontraindikovany a star$i pacienti a pacienti s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek
boli zahrnuti do fazy III klinickych $tadii v dostatocnom pocte.

In vitro $tudie ukazuju, Ze rosiglitazon sa metabolizuje predovsetkym pomocou CYP2CS, s menSou
spolutcastou CYP2C9.

PretoZe sa nepozorovala ziadna vyznamna inhibicia CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A alebo 4A in

vitro sposobena rosiglitazonom, existuje nizka pravdepodobnost’ vyznamnych interakcii na Grovni
metabolizmu liekov odburavanych tymito enzymami P450. In vitro sposobuje rosiglitazon miernu
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inhibiciu CYP2CS8 (ICsy 18 pM) a nizku inhibiciu CYP2C9 (ICsq 50 uM) (pozri Cast’ 4.5). Interakéné
studie in vivo s warfarinom ukazuju, Ze rosiglitazon neinteraguje so substratmi CYP2C9 in vivo.

Elimindcia

Celkovy plazmaticky klirens rosiglitazonu je priblizne 3 I/h a terminalny eliminac¢ny polcas
rosiglitazonu je priblizne 3-4 h. Po podani davky jedenkrat alebo dvakrat denne sa nezaznamenala
ziadna neocakavana kumulécia rosiglitazonu. Hlavna cesta eliminacie je moc, touto cestou sa vylucuju
priblizne dve tretiny podanej davky, stolicou sa vylucuje priblizne 25% davky. Mocom ani stolicou sa
nevyluéuje ziadne nezmenené lieCivo. Terminalny pol¢as radioaktivity bol okolo 130 h, ¢o sved¢i o
tom, Ze eliminacia metabolitov je ve'mi pomala. Vyssia kumulacia metabolitov v plazme sa ocakava
az po opakovanych davkach, najma kumulacia hlavného metabolitu (para-hydroxy-sulfatu), u ktorého
sa predpoklada az osemnasobna akumulacia.

Glimepirid

Absorpcia

Glimepirid sa po peroralnom podani tiplne (100%) vstrebava z gastrointestinalneho traktu.

Studie s jednorazovymi peroralnymi davkami u normélnych jedincov a s opakovanyihi peroralnymi
davkami u pacientov s diabetes mellitus 2. typu ukazali vyznamnu absorpciu glimepiridu do 1 h po
podani a C,, priblizne po 2,5 h. Medzi davkou a C,.x, ako aj medzi davkou a AUC je linearny vztah.

Distribtcia
Po intraven6znom podani u normalnych jedincov bol distribu¢ny objem 8,817(113 ml/kg) a celkovy
telesny klirens bol 47,8 ml/min. Vizba na bielkoviny bola viac ake99,5%:

Metabolizmus

Po intravendznej alebo peroralnej davke sa glimepirid tiplne metabolizuje prostrednictvom oxidacnej
biotransformacie. Hlavnymi metabolitmi st derivat cyklohexyl-hydroxy-metylu (M1) a derivat
karboxylu (M2). Dokazalo sa, ze CYP2C9 sa podielana biotransformacii glimepiridu na M1. M1 sa
d’alej metabolizuje na M2 pomocou jedného alebe niekol’kych cytosolickych enzymov. Na zvieracom
modeli vykazuje M1, ale nie M2, priblizne 1/3-farmakologickej aktivity v porovnani s jeho povodnou
zlozkou. Klinicky vyznam vplyvu M1 na znizovanie glykémie nie je jasny.

Eliminacia

Eliminaény pol&as glimepiridu je priblizne’5 az 8 h. Po peroralnom podani *C-glimepiridu sa
priblizne 60% celkovej radioaktivity.zistilo v moci do siedmich dni a M1 (prevladajtci) a M2
predstavovali 80 az 90% radioaktivity zistenej v mo¢i. Priblizne 40% celkovej radioaktivity sa zistilo
v stolici a M1 a M2 (prevlddajuci) predstavovali priblizne 70% radioaktivity zistenej v stolici. V moci
a stolici sa nezistila ziadna povodna zlozka. Po intraven6znom podani sa u pacientov nepozorovalo
ziadne vyznamné vylu€ovanie glimipiridu alebo jeho metabolitu M1 ZICou.

Specidlne skupiny pacientov
Pohlavie: V. ziadngj zo suhrnnych popula¢nych farmakokinetickych analyz sa nepozorovali vyrazné
rozdiely vo/farmakokinetike rosiglitazonu alebo glimepiridu medzi muzmi a Zenami.

Stars$i pacienti: V suhrnnej populacnej farmakokinetickej analyze nemal vek vyznamnejsi vplyv na
farmakokinetiku rosiglitazonu alebo glimepiridu.

Porucha funkcie pecene: U pacientov s cirhdzou pecene so stredne tazkou poruchou funkcie pecene
(Child-Pugh B), boli neviazany C,,,x a AUC 2- az 3-krat vyS$sie ako u normalnych jedincov.
Interindividualna variabilita bola vysoka, neviazany AUC vykazoval az sedemnasobny rozdiel medzi
jednotlivymi pacientmi. Neboli vykonané ziadne adekvatne farmakokinetické studie glimepiridu

u jedincov s poruchou funkcie pecene. Z tohto dovodu sa AVAGLIM nema pouzivat’ u pacientov

s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Renalna insuficiencia: U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo v kone¢nom stadiu ochorenia
obliciek lie¢eného lieCenych chronickou dialyzou nie su Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo
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farmakokinetike rosiglitazonu. Neexistuju ziadne udaje o pouziti glimepiridu u pacientov na renalnej
dialyze (pozri Cast’ 4.3).

Stadia zamerana na titraciu opakovanych davok glimepiridu vykonana u 16 pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a poruchou funkcie obli¢iek, ktorym boli podavané davky v rozsahu od 1 do 8 mg
denne pocas troch mesiacov, ukazala, ze vSetci pacienti s klirensom kreatininu niz§im ako 22 ml/min
dosiahli dostato¢nt kompenzaciu glykémie s davkovacim rezimom pozostavajiucim len z 1 mg denne
(pozri Cast’ 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neboli vykonané Ziadne $tadie na zvieratach s kombinovanymi lieCivami v AVAGLIMe. Nasledujuce
udaje su zistenia zo Studii vykonanych s jednotlivo podavanym rosiglitazonom a glimepiridom.

Rosiglitazon

Neziaduce ucinky pozorované v Stiidiach na zvieratach s moznym klinickym vyznamom boli
nasledovné: Zvysenie plazmatického objemu sprevadzaného zniZenim parametrov ¢érvenych krviniek
a zvySenim hmotnosti srdca. TieZ sa pozorovalo zvySenie hmotnosti pecene, plazmatickej hladiny
ALT (len u psov) a zmnoZenie tukového tkaniva. Podobné ucinky boli pozorované u ostatnych
tiazolidindionov.

V studiach reprodukénej toxicity bolo podavanie rosiglitazonu potkanom pocas strednej a neskorsej
fazy gestacie spojené so smrt’'ou plodu a retardaciou vyvoja plodu.Rosiglitazon d’alej inhiboval
ovarialnu syntézu estradiolu a progesterénu a znizoval plazmaticke hladiny tychto horménov

s ovplyvnenim estralnych/menstruaénych cyklov a fertility (pozri cast’ 4.4).

Na zvieracom modeli familidrnej adenomatdznej polypédzy (FAP) rosiglitazon v davkach
dvestonasobne prevysSujucich farmakologicky u¢innii davkw zvySoval pocet nadorov v hrubom ¢reve.
Vyznam tohto zistenia nie je znamy. Rosiglitazon vSak podporuje diferenciaciu a zvrat mutagénnych
zmien v bunkach l'udského karcindmu hrubéhe €reva in vitro. Rosiglitazon sa okrem toho neprejavil
ako genotoxicky v in vitro a in vivo genotoxickych skuskach a podavanim dvom druhom hlodavcov sa
pocas celozivotného sledovania nepreukazal ziadny vyskyt nadorov hrubého ¢reva.

Glimepirid

Uginky v predklinickych $tidiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostato&ne
vyssie, neZ je maximalna u I'udi, co'poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické pouzitie,
alebo boli sposobené farmakodynamickym ti¢inkom (hypoglykémiou) lieCiva. Tieto zistenia sa
zakladali na obvyklych-$tudiach farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom podavani,
genotoxicity, karcinogénneho potencialu a fertility. Stidie zamerané embryonalny/fetalny vyvoj a
prenatalny a postnatalny vyvoj odhalili malformacie oka, anomalie skeletu, potraty a zvySenu mieru
umrtia plodu.

Zistenia z reprodukénej toxikologie mozu suvisiet' s farmakodynamickym G¢inkom glimepiridu.
Glimepirid sa.vylucuje do materského mlieka potkanov v laktacii. Vysoké davky podavané potkanim
matkam sposobujui hypoglykémiu u dojéenych potkanich mladd’at (pozri Cast’ 4.6).

6. ' FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

8/4

Jadro tablety:

Sodna sol’ karboxylmetylskrobu typ A
Hypromeléza (E464)
Mikrokrystalicka celuloza (E460)
Monohydrat laktozy
Magnéziumstearat.
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Film tablety:
Hypromeloza (E464)

Oxid titani¢ity (E171)

Makrogol 400

Cerveny oxid zelezity (E172).

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nepriehl'adné blistre (PVC/PVDC/aluminium). Balenie obsahujtice 14528, 56, 84 alebo 112 tabliet.
Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi poZziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Vel'ka Britania.
8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/06/349/005-008

EU/1/06/349/010

9. DATUMPRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

27. jtin 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
(EMEA) http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA II

A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU.ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

B. PODMIENKY REGISTRACIE
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A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

Spanielsko

B. PODMIENKY REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHCADOM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANIE LIEKU

Neaplikovatelné.
. DALSIE PODMIENKY

Systém dohl'adu nad liekmi

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (Marketing Authorisation ' Holder, MAH) musi zabezpecit' zavedenie
a fungovanie systému dohl’adu nad liekmi, ako je'uvedene vo verzii 7.2 poskytnutej v Module 1.8.1.
ziadosti o rozhodnutie o registracii, pred uvedenim lieku na trh a pocas jeho predaja.

Plan riadenia rizik

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (Marketing Authorisation Holder, MAH) sa zavézuje vykonat’ Stidie
a dalSie aktivity tykajuce sa dohPadumnad liekmi, ktoré si podrobne uvedené v plane dohl'adu nad
liekmi, ako je odsuhlasené vo verzii4 planu riadenia rizik (Risk Management Plan, RMP) poskytnutej
v Module 1.8.2 Ziadosti o rozhednutie o registracii a akékol'vek nasledné aktualizacie RMP
odstihlasené¢ CHMP.

V sulade so smernicou CHMP pre systémy riadenia rizik pre lieky na humanne pouzitie ma byt
aktualizovany RMP predkladany v rovnakom ¢ase ako d’alSia periodicky aktualizovana sprava
o bezpeénosti (Periodic Safety Update Report, PSUR).

Okrem tohe sa ma aktualizovany RMP predkladat’:

- Pri‘obdrzani novej informacie, ktora moze mat’ vplyv na sucasné bezpecnostné Specifikacie,
plan dohl'adu nad liekmi alebo aktivity pre minimalizaciu rizika.

- Do 60 dni od dosiahnutia délezitého (dohl'ad nad lickmi alebo minimalizacia rizika) milnika.

- Na ziadost EMEA.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

AVAGLIM 4 mg/4 mg filmom obalené tablety.
rosiglitazon/glimepirid

2. LIECIVA

Kazda tableta obsahuje rosiglitazoniummaleinat zodpovedajuci 4 mg rosiglitazoénu a 4/ mg glimepiridu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, pozri pisomnt informéciu pre pouZzivatel'ov

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalené tablety

14 tabliet
28 tabliet
56 tabliet
84 tabliet
112 tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA PODANTA

Vnutorné pouZzitie
Pouzivajte presne podla pokynov svojho lekara
Pred pouzitim si pre€itajte’pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SmithKline Beecham Ltd

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

12. REGISTRACNE CISLO

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

AVAGLIM 4 mg/4 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1.  NAZOV LIEKU

AVAGLIM 4 mg/4 mg filmom obalené tablety.
rosiglitazon/glimepirid

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SmithKline Beecham Ltd

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

|5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

AVAGLIM 8 mg/4 mg filmom obalené tablety.
rosiglitazon/glimepirid

2. LIECIVA

Kazda tableta obsahuje rosiglitazoniummaleinat zodpovedajuci 8 mg rosiglitazonu a 4/ mg glimepiridu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, pozri pisomnt informéciu pre pouZzivatel'ov

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalené tablety

14 tabliet
28 tabliet
56 tabliet
84 tabliet
112 tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA PODANTA

Vnutorné pouZzitie
Pouzivajte presne podla pokynov svojho lekara
Pred pouzitim si pre€itajte’pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SmithKline Beecham Ltd

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

12. REGISTRACNE CISLO

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

AVAGLIM 8 mg/4 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1.  NAZOV LIEKU

AVAGLIM 8 mg/4 mg filmom obalené tablety.
rosiglitazon/glimepirid

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SmithKline Beecham Ltd

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

|5. INE
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

AVAGLIM 4 mg/4 mg filmom obalené tablety
AVAGLIM 8 mg/4 mg filmom obalené tablety
rosiglitazon/glimepirid

Pozorne si precitajte celti pisomnt informaciu skor, ako zac¢nete uzivat’ Vas liek.

Tito pisomnu informaciu si uschovajte. MozZno bude potrebné, aby ste si ju znovu
precitali.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany Vam. Nedéavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete
vedPajSie ucinky, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivateloy,
povedzte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:

SR W

1.

Co je Avaglim a na o sa pouziva
Skor ako uzijete Avaglim

Ako uzivat’ Avaglim

Mozné vedPajSie ucinky

AKo uchovavat’ Avaglim

DalSie informacie

CO JE AVAGLIM A NA CO SA POUZIVA

Tablety Avaglimu s kombinaciou dvoch réznych'liekov nazyvanych rosiglitazon a glimepirid.
Tieto dva lieky sa pouZzivaju na liecbu diabetu 2..typu.

U T'udi s diabetom 2. typu sa bud’ nevytvara dostato¢né mnozstvo inzulinu (hormon, ktory reguluje

hladiny cukru v krvi), alebo nereaguju riadne na inzulin, ktory ich organizmus vytvara. Rosiglitazon
a glimepirid spolu pdsobia na organizmus tak, aby lepSie vyuzival inzulin, ktory vytvara a to poméaha
znizovat hladiny cukru v krvi na normélne hodnoty.

2.

SKOR AKO UZIJETE AVAGLIM

Ak chcete Vas diabetes lepsie zvladat), je dolezité, aby ste dodrziavali vSetky odporacania lekara
tykajice sa VaSho stravovania a zivotného stylu a zaroven uzivali Avaglim.

Neuzivajte Avaglim:

o ked’ ste alergicky (precitliveny) na rosiglitazon, glimepirid alebo na ktorukol'vek z d’alSich
zloziek Avaglimu (su uvedené v casti 6), alebo na iné lieky nazyvané derivaty
sulfonylmocoviny (ako glibenklamid) alebo sulfénamidy

e Kked’ ste prekonali srdcovy zachvat alebo zavazni anginu pectoris a potrebovali ste
liecbu v nemocnici

e Kked’ mate srdcové zlyhanie, alebo ste mali srdcové zlyhanie v minulosti

e ked’ mate ochorenie pecene

o ked mate diabeticki ketoacidézu (komplikaciu diabetu, ktora spdsobuje rychly tbytok
telesnej hmotnosti, napinanie na vracanie alebo vracanie)

e ked’ mate zavazné ochorenie obliciek

e ked’ mate diabetes 1. typu - tento vyzaduje odlisnu liecbu.

Ak sa domnievate, ze sa Vas niektoré z tohoto tyka, porad’te sa so svojim lekarom.

NeuZivajte Avaglim.
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Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Avaglimu

Avaglim sa neodporiuca pre 'udi mladsich ako 18 rokov, pretoZe nie je zname, ¢i je pre nich
bezpecny a ucinny.

Ak Vam diagnostikovali anginu pectoris (bolest’ na hrudniku) alebo ochorenie periférnych artérii
(zniZeny prietok krvi dolnymi koncatinami):
=  Porad’te sa so svojim lekarom, pretoze Avaglim pre Vas nemusi byt vhodny.

Hemolyticka anémia: Ak mate dedi¢né ochorenie, pri ktorom Cervené krvinky nevytvaraju

dostato¢né mnozstvo enzymu G6PD, Avaglim modZe spdsobit’ prili§ rychle znicenie Cervenych

krviniek (hemolyticka anémia):

=  Povedzte svojmu lekarovi, ak mate toto ochorenie, pretoZze Avaglim pre Vas nemusi byt
vhodny.

Zdravotné t'azkosti, na ktoré si musite davat’ pozor

Avaglim a in¢ lieky na diabetes moézu zhorsit’ niektoré existujuce zdravotné tazkosti alebo/spdsobit’
zavazné vedlajsSie u¢inky. Pocas uzivania Avaglimu si musite davat’ pozor na niektorépriznaky, aby
sa znizilo riziko vzniku akychkol'vek problémov. Pozri ,.Zdravotné tazkosti, na ktoré si musite davat
pozor" v Casti 4.

Proces ovulicie sa méZe znovu zacat’

Zeny, ktoré st neplodné kvéli ochoreniu, ktoré postihuje vaje¢niky (ako je syndrém polycystickych
vajecnikov), mdzu po zacati uzivania Avaglimu znovu zacat’ ovulovat: Ak sa Vas to tyka, pouZivajte
ucinny spdsob antikoncepcie, aby ste zabranili moznosti neplanovaného tehotenstva (pozri

,, Tehotenstvo a dojcenie “ nizsie v casti 2).

Budu Vam pravidelne robit’ krvné vySetrenia
Avaglim moze sposobit’ znizenie poctu niektorych.druhov krvnych buniek. Vas lekar Vam bude pocas
uzivania Avaglimu pravidelne vysetrovat’ krvi

Budu Vam kontrolovat’ fungovanie obli¢iek
Ak mate ochorenie obliCiek, alebo mate viac ako 65 rokov, pocas uzivania Avaglimu Vam budu
kontrolovat’ fungovanie obli¢iek.

UZivanie inych liekov

Povedzte svojmu lekarovi'alebo lekarnikovi, ak uzivate este in€ lieky, ak ste ich uzivali v poslednom
Case, alebo ak zacnete nzivat' nové lieky. Tyka sa to aj liekov rastlinného pévodu a inych liekov, ktoré
ste si kupili bez lekarskeho predpisu.

Mnohé lieky (alebe alkohol) mozu ovplyvnit’ sposob, akym Avaglim reguluje mnozstvo cukru v krvi.

Hladiny:cukru v.krvi sa Vam moézu prili§ zvysit’ alebo prili$ znizit' (pozri ,, Nizka hladina cukru v krvi“

v casti 4). Niektoré z lickov, u ktorych je takéto ovplyviiovanie najpravdepodobnejsie, su:

o gemfibrozil (pouziva sa na zniZenie mnoZstva cholesterolu)

o rifampicin (pouZziva sa na liecbu tuberkulozy a inych infekcii)

o “flukonazol (pouZiva sa na liecbu plesiiovych infekcii).

= Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak sa domnievate, ze Avaglim neti¢inkuje tak
ako by mal, najma ak uzivate este iné lieky. Mozete potrebovat’ upravu davky alebo zmenu
inych liekov, ktoré uzivate.

Niektoré¢ lieky pouzivané na liecbu vysokého krvného tlaku (aku st betablokatory, klonidin,
guanetidin alebo rezerpin) mézu spdsobit’, ze si budete menej uvedomovat’ varovné prejavy nizkej
hladiny cukru v krvi (potenie; rychly nepravidelny tlkot srdca).
=  Pravidelné kontrolovanie hladin cukru v krvi je obzvlast’ dolezité, ak uZivate niektory

z tychto lickov, dokonca aj vtedy, ak sa citite dobre.
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Avaglim moze taktiez zosilnit’ alebo zoslabit’ uc¢inok lickov, ktoré zabranujua tvorbe krvnych
zrazenin (antikoagulancia ako je warfarin).
=  Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate antikoagulancia.

Tehotenstvo a dojcenie
e Avaglim sa neodporuca pocas tehotenstva. Ak ste tehotnd alebo by ste mohli byt tehotna,
povedzte to svojmu lekarovi.

e Pocas uzivania Avaglimu nedojcite. Jeho zlozky sa mézu dostat’ do materského mlieka, a preto
mozu poskodit’ Vase diet’a.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Avaglim moéze sposobit’, Ze budete mat’ zavraty alebo niz$iu hladinu cukru v krvi ako je normalna
(pozri ,, Nizka hladina cukru v krvi* v casti 4).

=  Neved’te vozidlo ani neobsluhujte stroje, pokial’ sa necitite dobre.

Avaglim obsahuje laktézu

Tablety Avaglimu obsahuji malé mnozstvo laktozy. Pacienti, ktori neznasaju laktozu alebo maju
zriedkavé dedicné problémy s neznasanlivostou galaktdzy, laponskym deficitom laktazy alebo
gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou, nesmu uzivat® tento liek.

3. AKO UZIVAT AVAGLIM

Vzdy uzivajte tablety Avaglimu presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Neuzivajte vacsiu davku ako
je odporucana. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Aké mnoZstvo uZivat’
Zvycajna pociatocna davka je jedna kombinovana tableta (4 mg rosiglitazonu a 4 mg glimepiridu),
ktora sa uziva jedenkrat denne.

Po priblizne 8 tyzdnioch moze byt potrebné, aby Vam V4as lekar zvysil davku. Najvicsia davka je
jedna kombinovana tableta obsahujica 8 mgrosiglitazénu a 4 mg glimepiridu, ktora sa uziva jedenkrat
denne.

Ako tablety uzivat’
Prehltnite tablety a zapite malym mnoZstvom vody.

Najlepsie je uzivat’ Avaglim pocas jedla, alebo kratko pred jedlom, zvycajne pocas prvého hlavného
jedla dna.

UZivajte tablety kazdy den priblizne v rovnakom case a dodrziavajte vSetky stravovacie odporucania,
ktoré¢ Vam dal.Vas lekar.

Ak uZijete viac Avaglimu, ako mate
Ak nahodne uzijete prilis vela tabliet, obratte sa o radu na svojho lekara alebo lekarnika. M6ze Vam
hrozit’ riziko nizkej hladiny cukru v krvi a mdzete potrebovat’ lieCbu v nemocnici.

Ak zabudnete uZzit’ Avaglim
Neuzivajte dodato¢né tablety, aby ste nahradili vynechanu davku. Uzite az d’alSiu davku v obvyklom
Case.

Neprestaiite uzivat’ Avaglim

Uzivajte Avaglim tak dlho, ako Vam odporuca Vas lekar. Ak prestanete uzivat’ Avaglim, hladiny
cukru v krvi nebudete mat’ pod kontrolou a Vas zdravotny stav sa méze zhorsit. Porozpravajte sa
so svojim lekarom, ak chcete liecbu ukoncit’.
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4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY
Tak ako vsetky lieky, aj Avaglim méze sposobovat’ vedl'ajsie G€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zdravotné t’azkosti, na ktoré si musite davat’ pozor

Alergické reakcie: U I'udi uzivajucich Avaglim st vel'mi zriedkavé. Medzi ich priznaky patria:

e vyvySena a svrbiaca vyrazka (Zihlavka)

e opuch, niekedy tvare alebo ust (angioedém), ktory sposobuje tazkosti s dychanim

e kolaps.

=  Aksau Vas prejavi akykol'vek z tychto priznakov, ihned® kontaktujte lekara. Prestaiite
uzivat’ Avaglim.

ZadrZiavanie tekutin a srdcové zlyhanie: Avaglim mdze spdsobit’ zadrZiavanie vody v tele

(zadrzZiavanie tekutin), ktoré vedie k opuchu a zvySeniu telesnej hmotnosti. Nadbyto¢né mnozstvio

tekutin v tele moze zhorsit’ niektoré existujuce srdcové problémy alebo viest’ k srdcovému zlyhaniu.

Pravdepodobne;jsie je to vtedy, ked’ uzivate aj iné lieky na diabetes (ako inzulin), ked’ mate‘problémy

s oblickami alebo ked’ mate viac ako 65 rokov. Pravidelne si kontrolujte telesni hmotnost’; ak sa

rychlo zvySuje, povedzte to svojmu lekarovi. Medzi priznaky srdcového zlyhania patria:

e dychavicnost’, prebudzanie sa v noci kvoli tazkostiam s dychanim

e lahké unavenie sa po miernej telesnej aktivite ako je chddza

e rychle zvysenie telesnej hmotnosti

e opuchnuté ¢lenky alebo nohy.

=  Aksau Vas prejavi akykol'vek z tychto priznakov - bud poprvykrat alebo ak sa zhorsi, ¢o
najskor to povedzte svojmu lekarovi.

Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia): V niektorych pripadoch moze byt pravdepodobne;jsie,

ze pocas uzivania Avaglimu budete mat’ nizku hladinu cukru v krvi. Medzi takéto pripady patria:

® uzivanie inych lickov na liecbu diabetu

¢ ochorenie oblic¢iek

® nizka telesnd hmotnost’ alebo nedostato¢na strava

® stresové situdcie (ako su uraz, operaciasalebo infekcie)

V¢asné priznaky nizkej hladiny cukru.y krvi su:

® chvenie, potenie, mdloba

®* nervozita, buSenie srdca

® hlad.

Zavaznost’ sa mdze zvysit'a'vyvolat’ zmédtenost a stratu vedomia.

= Ak sau Vas prejavi akykol'vek z tychto priznakov, ¢o najskor to povedzte svojmu lekarovi.
Mozete potrebovat-znizenie davky Vasich liekov.

Problémy s peceniou: Skor ako zacnete uzivat’ Avaglim, odobertt Vam vzorku krvi na kontrolu
fungovania pecene. Tato kontrola sa mdze pravidelne opakovat. Medzi mozné priznaky problémov
s peCenou patria:

e napinanie na vracanie a vracanie

o, bolest zaludka (brucha)

e nechutenstvo

e tmavo sfarbeny moc.

=>» Ak sau Vas prejavia tieto priznaky, ¢o najskor to povedzte svojmu lekarovi.

Problémy s o¢ami: Opuch sietnice v zadnej Casti oka, ktory moze sposobit’ rozmazané videnie
(makularny edém), moze byt problémom u l'udi s diabetom. Pripady novovzniknutého alebo
zhorSujuiceho sa makularneho edému sa vyskytli zriedkavo u P'udi uzivajiicich Avaglim a podobné
lieky.

=  Porozpravajte sa so svojim lekarom o akychkol'vek obavach o Vas zrak.
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Zlomené kosti: U 'udi s diabetom sa m6zu vyskytovat’ zlomeniny kosti. Riziko ich vyskytu méze byt’
vyssie u l'udi, najmé u Zien, ktoré uzivaju rosiglitazon dlhsie ako jeden rok. Najcastejsie su zlomeniny
noh, ruk a ramien.

VePmi ¢asté vedPajsie ucinky

Tieto mézu postihnit’ viac ako 1 z 10 l'udi:
e nizsia hladina cukru v krvi ako je normalna (hypoglykémia)
e opuch (edém) spdsobeny zadrziavanim vody.

Casté vedPajie u¢inky
Tieto mézu postihnit’ az 1 z 10 I'udi:
e Dbolest’ na hrudniku (angina pectoris)
srdcové zlyhanie
zlomené kosti
zvySena telesnd hmotnost, zvySena chut’ do jedla
z&vraty
zapcha
znizenie poctu krvnych buniek (anémia), nizky pocet bielych krviniek (leukopénia) a krvnych
buniek potrebnych pre zrazanie krvi (trombocytopénia)
e malé vzostupy hladin cholesterolu v krvi, zvySené mnozstvo tukov vkrvi.

Zriedkavé vedlajSie u¢inky
Tieto mézu postihntt’ az 1 z 1000 udi:

e tekutina v pltcach (plicny edém) sposobujica dychavicnost’

e opuch sietnice v zadnej Casti oka (makularny edem)

e zniZenie poctu Cervenych krviniek, alebo druhubielych krviniek (granulocytopénia), ktoré
moze byt zavazné (agranulocytoza), znizeniepoétu vsetkych druhov krvnych buniek
(pancytopénia)

e pecen nefunguje tak dobre ako by mala«{(zvyvsenie hladin pecerniovych enzymov).

Vel'mi zriedkavé vedPajSie u¢inky
Tieto mo6zu postihnut’ az 1 z 10 000 I'udi:
e alergické reakcie, zapal krynych ciev (alergicka vaskulitida)
zvysena citlivost’ na slnko spdsobujiica koznu vyrazku
zapal pecene (hepatitida), zozltnutie koze (Zltacka)
rychle a nadmerné zyysenie telesnej hmotnosti spésobené zadrziavanim tekutin
bolest’ zalidka; plynatost, napinanie na vracanie (nauzea), vracanie alebo hnacka
znizenie mnozstva sodika v krvi.

Ak sa u Vas prejavia vedlajSie ucinky

=  Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak za¢nete pocitovat’ akykol'vek z uvedenych
vedlajsich u¢inkov ako zavazny alebo neprijemny alebo ak spozorujete akékol'vek vedlajsie
ucinky, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov.

5./ AKO UCHOVAVAT AVAGLIM

Uchovavajte mimo dosahu a dohladu deti.

Nepouzivajte Avaglim po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Ak mate akékol'vek nepotrebné tablety, nedavajte ich do odpadovej vody ani do domového odpadu.

Informujte sa u svojho lekarnika ako zlikvidovat tablety, ktoré nepotrebujete. Poméze to chranit’

zivotné prostredie.
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6. DALSIE INFORMACIE

Co Avaglim obsahuje

Lieciva st rosiglitazon a glimepirid. Tablety Avaglimu sa dodavaju v réznych silach. Kazda tableta
obsahuje bud’: 4 mg, alebo 8 mg rosiglitazéonu a 4 mg glimepiridu.

Dalsie zlozky st: sodna sol karboxymetylskrobu (typ A), hypromeldza (E464), mikrokrystalicka
celuloza (E460), monohydrat laktozy, magnéziumstearat, oxid titanicity (E171), makrogol 400, ¢ierny
a/alebo cerveny oxid zelezity (E172).

AKo vyzera Avaglim a obsah balenia

Avaglim 4 mg/4 mg tablety s ruzové, zaoblené tablety trojuholnikového tvaru oznacené ,,gsk* na

jednej a ,,4/4 na druhej strane.

Avaglim 8 mg/4 mg tablety st Cervené, zaoblené tablety trojuholnikového tvaru oznacené,,gsk*“ na
jednej a ,,8/4 na druhej strane.

Tablety sa dodavaju v blistroch obsahujucich 14, 28, 56, 84 a 112 filmom obalenych tabliet.
Vo Vasej krajine nemusia byt dostupné vsetky vel'kosti balenia alebosily tabliet.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii: SmithKline Beecham Ltd, 980/Great‘West Road, Brentford,
Middlesex TW8 9GS, Velka Britania.

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

54



Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

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

Bbbarapus
I'makcoCmutKnaitn EOO/]
Tem.: + 3592953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Eesti

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

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

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33.(0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000
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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 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline /AS
TIf: +4722 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

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

Portugal

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

FIL.PT@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



island Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.

Simi: + 354 530 3700 Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

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

Kvmpog Sverige

GlaxoSmithKline Cyprus Ltd GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

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

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

Lietuva

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvilena v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
(EMEA) http://www.ema.europa.eu/.
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