PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

AVANDAMET 1 mg/500 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

Kazda tableta obsahuje 1 mg rosiglitazénu (vo forme rosiglitazonhydrogén maleinatu) a 500 mg
metforminiumchloridu (¢o zodpoveda metformin vol'nej baze 390 mg).

Pomocné latky:
Kazda tableta obsahuje laktézu (priblizne 6 mg).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Z1té filmom obalené tablety oznagené “gsk* na jednej a “1/500“ na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

AVANDAMET je ur€eny na lieCbu pacientov s diabetes miellitus 2. typu, najma obéznych pacientov:

- ktori nie st schopni dosiahnut’ dostato¢nti kompenzaciu diabetu pri pouziti najvyssej tolerovane;j
davky peroralnej monoterapie metforminom.

- v trojitej peroralnej terapii so sulfonylmocevinou u pacientov s nedostato¢nou kompenzaciou
diabetu pri dvojitej peroralnej terapii s najvyssou tolerovanou davkou metforminu a
sulfonylmocoviny (pozri Cast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Zvycajna pociato¢na davka’A VANDAMETu je 4 mg/den rosiglitazéonu plus 2000 mg/den
meftorminiumchloridu.

Rosiglitazon sa méze zvysit’ na 8 mg/den po 8 tyzdioch, ak nebola dosiahnuta optimalna kompenzacia
diabetu. Maximalna odporacanéd denna davka AVANDAMETu je 8 mg rosiglitazénu plus 2000 mg
meftorminiuichloridu.

Celkova denna davka AVANDAMETu sa ma podat’ rozdelend do dvoch davok.

Titracia davky rosiglitazonu (pridanej k optimalnej davke metforminu) sa moze zvazit’ skor, ako
pacient prejde na lieccbu AVANDAMETom.

V klinicky vhodnych pripadoch je mozné zvazit priamy prechod z monoterapie metforminom na
AVANDAMET.

Uzivanie AVANDAMETu s jedlom alebo kratko po jedle moze znizit' gastrointestindlne symptomy
suvisiace s metforminom.



Trojita peroralna terapia (rosiglitazon, metformin a sulfonylmocovina) (pozri ¢ast’ 4.4)

- Pacienti na metformine a sulfonylmoc¢ovine: ked’ to bude vhodné, liecba AVANDAMETom sa
moze zacat' 4 mg/den rosiglitazonu s davkou metforminu nahradzajicou davku, ktora je uz
uzivana. Zvysenie zlozky rosiglitazénu na 8 mg/den sa mé uskutocnit’ opatrne po nalezitom
klinickom hodnoteni posudzujucom pacientovo riziko vzniku neziaducich reakcii spojenych s
retenciou tekutin (pozri Casti 4.4 a 4.8).

- Pacienti nastaveni na trojita peroralnu terapiu: ked’ to bude vhodné, AVANDAMET moze
nahradit’ davku rosiglitazénu a metforminu, ktora je uz uzivana.

Ked’ to bude vhodné, AVANDAMET sa moze pouzit’ ako ndhrada sucasne podavaného rosiglitazonu
a metforminu v existujucej dvojitej alebo trojitej peroralnej terapii na zjednodusSenie liecby.

Stars$i l'udia

Vzhl'adom na to, Ze metformin sa vylucuje oblickami a star$i pacienti maju tendenciu k zniZenej
funkcii obliciek, star$i pacienti uzivajici AVANDAMET musia mat’ pravidelne sledovani-funkciu
obliciek (pozri Cast’ 4.3 a Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek

AVANDAMET sa nema pouzivat’ u pacientov so zlyhanim obli¢iek alebo dysfunkeciou obli¢iek, napr.
hladiny kreatininu v sére > 135 pmol/l u muzov a > 110 pmol/l u Zien a/alebo klirens kreatininu

<70 ml/min (pozri Cast’ 4.3 a Cast’ 4.4).

Deti a mladistvi
AVANDAMET sa neodporuca pouzivat' u deti a mladistvych mladsich ako 18 rokov kvdli chybajucim
udajom o bezpec€nosti a ti¢innosti v tejto vekovej skupine (pozri€ast’ 5.1 a Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie
AVANDAMET je kontraindikovany u pacientov:

- s precitlivenost’ou na rosiglitazon, na metfoiminiumchlorid alebo na ktorukol'vek z pomocnych
latok
- so srdcovym zlyhanim alebo srdcovyym zlyhanim v anamnéze (New York Heart Association
(NYHA) stadium I az V)
- s akitnym koronarnym syndromom (nestabilna angina pectoris, NSTEMI (infarkt myokardu
bez elevacie ST segmentu) a-STEMI (infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu)) (pozri ¢ast’
44)
- s aktutnym alebo chronickym ochorenim, ktoré moze sposobit’ tkanivovu hypoxiu ako su:
- srdcové zlyhanie alebo zlyhanie dychania
- nedavny infarkt myokardu
- sok
- s poruchou funkcie pecene
- s akutnou intoxikaciou alkoholom, alkoholizmom (pozri Cast’ 4.4)
- s diabetickou ketoacidozou alebo diabetickou prekoémou
- so zlyhanim obliciek alebo s dysfunkciou obli¢iek napr. hladiny kreatininu v sére > 135 pmol/l
umuzov a> 110 pmol/l u Zien a/alebo klirens kreatininu < 70 ml/min (pozri Cast’ 4.4)
- s aktitnymi stavmi, ktoré mozu ovplyvnit’ funkciu oblic¢iek ako st:
- dehydratécia
- tazka infekcia
- Sok
- intravaskularne podanie jodovych kontrastnych latok (pozri cast’ 4.4)
- laktécia.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Laktatova acidoza

Laktatova acidéza je vel'mi zriedkava, ale vazna metabolicka komplikacia, ktora sa moze vyskytnut
pri akumulécii metforminu. Hlasené pripady laktatovej aciddzy u pacientov uzivajucich metformin sa
vyskytli hlavne u diabetickych pacientov so signifikantnym zlyhanim obli¢iek. Vyskyt laktatovej
acidozy moze a ma sa znizit’ tym, Ze sa zohl'adnia d’alSie pridruzené rizikové faktory, ako st
nedostato¢na kompenzacia diabetu, ketéza, dlhodobé hladovanie, nadmerné pozitie alkoholu,
hepatalna insuficiencia a akykol'vek stav spojeny s hypoxiou.

Diagnéza:

Laktatova acidoza je charakterizovana acidotickou dychavi¢nost'ou, bolestou brucha a hypotermiou,
po ktorej nasleduje koma. Diagnostickymi laboratornymi zndmkami st znizené pH krvi, plazmaticke
hladiny laktatu nad 5 mmol/l a zvySenie anidon gap a pomeru laktat/pyruvat. Ak vznikne podozrenic na
metabolicku acidézu, musi byt uzivanie tohoto lieku prerusené a pacient ma byt ihned’
hospitalizovany (pozri Cast’ 4.9).

Funkcia obliciek

Kedze metformin je vylu¢ovany oblickami, je potrebné pravidelné stanovenie sérovych koncentracii

kreatininu:

- najmenej jedenkrat ro¢ne u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek

- najmenej dvakrat az Styrikrat za rok u pacientov s hladinami kreatininu v sére na hornej hranici
normy a u star§ich pacientov.

Znizena funkcia obli¢iek u starSich pacientov je Castd a asymptoriaticka. Zvlastna opatrnost’ sa ma
venovat pripadom, kedy moze dojst’ k poruche funkcie oblitiek, napriklad na zaciatku liecby
antihypertenzivami alebo diuretikami alebo na zaciatku liecby nesteroidnymi protizapalovymi liekmi
(NSAID).

Retencia tekutin a srdcové zlyhanie

Tiazolidindiony mo6Zzu sposobit’ retenciu tekutin, ktord méze nasledne viest’ k manifestacii znakov
alebo priznakov kongestivneho srdcového.zlyhania, alebo k ich urychleniu. Rosiglitazon méze
sposobit’ retenciu tekutin zavislu od davky. Mozny podiel retencie tekutin na zvyseni telesnej
hmotnosti sa ma posudzovat’ individuélne, pretoze rychle a neprimerané zvysenie telesnej hmotnosti
bolo zaznamenané vel'mi zriedkavo ako znak retencie tekutin. VSetci pacienti, najma pacienti subezne
lieceni inzulinom, ale aj sulforiylinecovinou, pacienti vystaveni riziku srdcového zlyhania a pacienti so
znizenou srdcovou rezervou; sa-maju sledovat’ s ohladom na mozné znaky a symptémy neziaducich
reakcii spojenych s retenciou tekutin, vratane zvysenia telesnej hmotnosti a srdcového zlyhania.
Liecba AVANDAMETom sa musi prerusit’ pri akejkol'vek progresii srdcového zlyhania.

Pouzitie AVANDAMETu v kombindcii so sulfonylmocovinou alebo inzulinom sa méze spajat’ so
zvys$enym rizikom retencie tekutin a srdcového zlyhania (pozri ¢ast’ 4.8). Rozhodnutie o zacati lieCby
AVANDAMETom v kombinacii so sulfonylmocovinou ma zahiiat’ zvazenie alternativnych terapii.
Odporucasa zvysené sledovanie pacienta, ak sa AVANDAMET pouziva v kombinacii, hlavne

s inzulinom ale aj so sulfonylmocovinou.

Srdcové zlyhanie bolo tiez CastejSie zaznamenané u pacientov s anamnézou srdcového zlyhania; edém
a srdcové zlyhanie boli tiez CastejSie zaznamenané u starSich pacientov a u pacientov s miernym alebo
stredne tazkym zlyhanim obliciek. Opatrnost’ je potrebna u pacientov star$ich ako 75 rokov kvoli
obmedzenym skusenostiam v tejto skupine pacientov. Pretoze NSAID, inzulin i rosiglitazon su vSetky
spojené s retenciou tekutin, ich sucasné podavanie moze zvysit’ riziko edému.

Kombinacia s inzulinom

V klinickych skuskach sa pozorovala zvySena incidencia srdcového zlyhania pri pouzivani
rosiglitazonu v kombinacii 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 lie¢be rosiglitazénom iba vo vynimocnych pripadoch a pod prisnym
dozorom.

Ischémia myokardu

Retrospektivna analyza sthrnnych 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 vSak nie je mozné vyvodit’ jednoznacny zaver (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s ischemickou chorobou 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, najma u tych s priznakmi ischémie myokardu.

Akutny koronarny syndrom (AKS)

Pacienti s AKS neboli sledovani v kontrolovanych klinickych sktiskach s rosiglitazonom. Vzhl'adom
k tomu, Ze u tychto pacientov méze dojst’ k srdcovému zlyhaniu, liecba 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 sptavy o poruche
hepatocelularnej funkcie (pozri ¢ast’ 4.8). Existuji obmedzené skusenosti s rosiglitazonom u pacientov
so zvySenymi hladinami pecenovych enzymov (ALT > 2,5 x horna hranica noriny). Pecenové enzymy
sa preto maju vysetrit’ u vSetkych pacientov pred zaciatkom liecby AVANDAMETom a d’alej

v pravidelnych intervaloch na zaklade klinického tsudku. Liecba AVANDAMETom sa nesmie
zahajit’ u pacientov so zvySenymi bazalnymi hladinami peceniovych'enzymov (ALT > 2,5 x horna
hranica normy), alebo u pacientov s akymkol'vek inym nalezom, ktory svedc¢i o peceniovom ochoreni.
Ak su pocas liecby AVANDAMETom hladiny ALT vyssie ako-ttojndsobok hornej hranice normy,
hladiny pecenovych 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 vyskytni.priznaky, ktoré by mohli sved¢it’ o hepatalnej
dysfunkcii, ako st nauzea, davenie, bolest’ brucha, unava, anorexia a/alebo tmavy mo¢, ak pre to
neexistuje iné zname vysvetlenie. Rozhodnutie © tom, ¢i ma pacient pokracovat’ v terapii
AVANDAMETom sa ma zakladat’ na klinickomifisudku bericom do uvahy vysledky laboratornych
vySetreni. V pripade vyskytu zltaCky sa musi liecba prerusit’.

Ochorenia oka

Pri pouzivani tiazolidindidonov, vratane rosiglitazonu, boli hlasené postmarketingové spravy o novo
vzniknutom alebo zhorSujucori sa-diabetickom makularnom edéme so znizenou zrakovou ostrostou.
Mnohi z tychto pacientov hiésilisprievodny periférny edém. Nie je znadme, Ci existuje alebo neexistuje
priama suvislost’ medzi resiglitazonom 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 oftalmolegické vySetrenie.

Zvysenie telesnej hmotnosti

V klinickych skuskach s rosiglitazonom sa preukazalo zvySenie hmotnosti sivisiace s davkou, ktoré
bolo vacsieyked sa pouzival v kombindcii s inzulinom. Hmotnost sa preto ma starostlivo sledovat,
vzhl'adom k tomu, Ze jej zvySenie mdze byt spdsobené retenciou tekutin, ktorda moze byt spojena so
srdcoyym zlyhanim.

Anémia

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
AVANDAMETom zvysené riziko vzniku anémie.

Hypoglykémia

Pacienti uzivajuci AVANDAMET v kombinacii so sulfonylmocovinou alebo s inzulinom, mézu byt
v suvislosti s davkou vystaveni riziku hypoglykémie. Mdze byt potrebné zvySené sledovanie pacienta
a znizenie davky subezne uzivaného lieCiva.



Chirurgicky zakrok

Vzhladom na to, Ze AVANDAMET obsahuje metforminiumchlorid, lie¢ba sa musi prerusit’ 48 hodin
pred elektivnym chirurgickym zakrokom v celkovej anestézii a zvycajne sa nema zacat’ skor, ako 48
hodin po tomto vykone.

Podanie jodovej kontrastnej latky

Intravaskularne podanie jodovych kontrastnych latok pocas radiologického vySetrenia moze viest

k zlyhaniu obli¢iek. Vzhl'adom na lie¢ivo metformin sa lieccba AVANDAMETom musi prerusit’ pred
alebo pocas tohoto vySetrenia a v lieCbe sa nema pokracovat’ skor ako do 48 hodin po vySetreni, a to
len v pripade, Ze bola nasledne vyhodnotena funkcia obliciek a boli zistené normalne hodnoty (pozri
Cast’ 4.5).

Poruchy kosti
Dlhodobé stadie preukazali zvySenu incidenciu zlomenin kosti u pacientov, najmai u Zien, ktoré uzivali

rosiglitazon (pozri Cast’ 4.8). Vac¢sina tychto zlomenin postihla horné koncatiny a distalne ¢asti
dolnych koncatin. U Zien sa tato zvySena incidencia zaznamenala po prvom roku lieCby a pretrvavala
pocas dlhodobej liecby. Riziko vzniku zlomeniny sa ma brat’ do uvahy pri starostlivosti‘o pacientov,
obzvlast zien, lieCenych rosiglitazonom.

Dal3ie opatrenia

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

v predklinickych skuskach (pozri ¢ast’ 5.3) sa pozorovala hormonalna dysbalancia, ziadny nepriaznivy
vplyv na menstrudciu sa nezistil. U Zien, ktoré maji vplyvom inzulihovej rezistencie anovulacné
cykly, moze liec¢ba rosiglitazonom viest’ k vyvolaniu ovulacie v dosledku zlepSenej citlivosti na
inzulin. Pacientky musia byt oboznamené o riziku otehotnenia (pozri Cast’ 4.6).

AVANDAMET sa ma pouzivat’ opatrne pocas sucasného podavania inhibitorov CYP2CS8 (napr.
gemfibrozilu) alebo induktorov CYP2C8 (napr. rifampicinu) kvéli ucinku na farmakokinetiku
rosiglitazonu (pozri Cast’ 4.5). AVANDAMET sa okreni toho ma pouzivat’ opatrne pocas sti¢asného
podavania katiénovych liekov, ktoré si vylucoyvane renalnou tubularnou sekréciou (napr. cimetidin),
kvéli ucinku na farmakokinetiku metforminu (pozii ¢ast’ 4.5). Kompenzacia diabetu sa musi pozorne
sledovat’. Ma sa zvazit’ Gprava davky AVANDAMETu v ramci odporti¢aného davkovania alebo
zmeny Vv liecbe diabetu.

Vsetci pacienti maju nad’alej dodiZiavat’ diétu s pravidelne rozvrhnutym prijmom karbohydratov pocas
dna. Obézni pacienti maji pokracovat’ v redukcnej diéte.

Pravidelne sa maju vykonavat’ zvycajné laboratdrne vySetrenia zamerané na kompenzaciu diabetu.

Tablety AVANDAMET obsahuju laktozu a preto sa nesmi podavat’ pacientom, ktori maja zriedkavé
dedi¢né problémy:.s galakt6zovou intoleranciou, nedostatocnost’ou Lapp laktazy alebo glukézo-
galaktézovou malabsorpciou.

4.5 Lickové a iné interakcie

Neboli vykonané ziadne formalne interakéné studie s AVANDAMETom, sucasné pouzitie lieciv vsak
upacientov v klinickych stadiach a v rozsirenom klinickom pouzivani nemalo za nasledok Ziadne
neocakavané interakcie. Nasledujuce tidaje zobrazuju informacie, ktoré su dostupné pre jednotlivé
lieciva (rosiglitazon a metformin).

Existuje zvySené riziko laktatovej acidozy u akutnej intoxikacie alkoholom (najmaé v pripade
hladovania, podvyzivy alebo hepatalnej insuficiencie) v désledku lie¢iva metformin
v AVANDAMETe (pozri ast’ 4.4). Vyhnite sa konzumaécii alkoholu a lickom s obsahom alkoholu.



Medzi katidonovymi lickmi, ktoré st vylu€ované rendlnou tubularnou sekréciou (napr. cimetidin) a
metforminom méze dochadzat’ k interakcii spdsobenej kompeticiou o spolo¢né rendlne tubularne
transportné systémy. Stadia vykonana u siedmich zdravych dobrovolnikov ukazala, Ze cimetidin
podavany v davke 400 mg dvakrat denne zvysil systémovu expoziciu (AUC) metforminu o 50% a
Cinax 0 81%. Z tohto dovodu sa méa zvazit pozorné sledovanie kompenzacie diabetu, Giprava davky

v ramci odporucaného davkovania a zmeny v liecbe diabetu, ked’ sa stiCasne podavaju kationové lieky,
ktoré st vylucované renalnou tubularnou sekréciou (pozri Cast’ 4.4).

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

Stcasné podavanie rosiglitazonu s gemfibrozilom (inhibitorom CYP2C8) viedlo k dvojnasobnému
zvySeniu plazmatickych koncentracii rosiglitazonu. VzhI'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).

Stucasné podavanie rosiglitazonu s rifampicinom (induktorom CYP2CS) viedlo k 66%. ztiizeniu
plazmatickych koncentracii rosiglitazénu. Nie je mozné vylucit, ze aj d’alSie induktory (napr. fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital, lubovnik bodkovany) mozu ovplyvnit’ expoziciu resiglitazonu. Moze byt
potrebné zvysenie davky rosiglitazéonu. M4 sa zvazit’ pozorné sledovanie kompenzacie diabetu (pozri
Cast’ 4.4).

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

Sucasné podanie rosiglitazénu s perordlnymi antidiabetikami glibeénklamidom a akarbézou neviedlo k
ziadnym klinicky vyznamnym farmakokinetickym interakciam.

Pri sacasnom uzivani rosiglitazénu s digoxinom, so substratom CYP2C9 warfarinom, substratmi
CYP3A4 nifedipinom, etinylestradiolom alebo noretindronom sa nespozorovali ziadne klinicky
vyznamné interakcie.

Intravaskularne podanie jodovych kontrastnych latok moze viest' k zlyhaniu obliciek, ktorého
dosledkom je kumulacia metforminu a riziko laktatovej acidozy. Podavanie metforminu sa musi
prerusit’ pred alebo pocas tohoto vygetreriia a nema sa zacat’ uzivat’ skor ako do 48 hodin po vysetreni,
a to len v pripade, Ze bola nésledne vyhodnotena funkcia obli¢iek a boli zistené normalne hodnoty.

Kombinécie, ktorych pouzitie si-vyzaduje opatrnost’

Glukokortikoidy (systémevé a miestne pouzitie), beta-2-agonisti a diuretikd maji vnatornu
hyperglykemicku u€¢innest’. Pacient musi byt’ o tomto informovany a jeho hladiny cukru v krvi musia
byt CastejSie kontrolované, a to hlavne na zaciatku liecby. V pripade potreby sa ma davkovanie
antidiabetika uprayit pocas liecby inym liekom a po jeho vysadeni.

Je mozné, ze’ACE inhibitory znizia hladiny cukru v krvi. V pripade potreby sa ma davkovanie
antidiabetika upravit’ pocas liecCby inym liekom a po jeho vysadeni.

4.6 | Gravidita a laktacia

Nie'st k dispozicii ziadne predklinické alebo klinické udaje o gravidnych alebo doj¢iacich Zenach
vystavenych u¢inku AVANDAMETu.

Bolo hlasené, zZe rosiglitazon prechadza 'udskou placentou a je detegovatelny v tkanivach plodu.
Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti rosiglitazéonu u gravidnych zien. Stiidie na zvieratach
preukazali reprodukéni toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.

AVANDAMET sa preto nesmie pouzivat’ pocas gravidity. Ak si pacientka zela otehotniet’, alebo ak
k otehotneniu dojde, lieccba AVANDAMETom sa musi prerusit, pokial’ o¢akavany prinos pre matku
neprevysuje potencialne riziko pre plod.



Rosiglitazon aj metformin sa zistili v mlieku pokusnych zvierat. Nie je zname, ¢i doj¢enie vedie
k expozicii dietat’a licku. AVANDAMET sa preto nesmie pouzivat u Zien, ktoré dojcia (pozri ¢ast’
4.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

AVANDAMET nema ziadny, alebo ma len zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie su nizsie uvedené pre kazdu z komponentovych sucasti AVANDAMETu.
Neziaduca reakcia je uvedena len pre fixni kombinovanu davku, ak nebola pozorovana u jedne;j
z komponentovych sucasti AVANDAMETu alebo ak sa vyskytla s vysSou frekvenciou akoje
frekvencia uvedena pre komponentovi sucast’.

Neziaduce reakcie pre kazdy lieCebny rezim st nizSie uvedené podla triedy organovych systémov a
absolutnej frekvencie. U neziaducich reakcii stvisiacich s ddvkou, kategoria frekyéncie zobrazuje
vyssiu davku rosiglitazénu. Kategérie frekvencie nezohl'adituji d’alsie faktory zahfiajuce roznu dizku
studie, uz existujuce ochorenia a bazalne charakteristiky pacienta. Kategorie fickvencie 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), casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az

< 1/1000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000, zahiiajaci jednotlivé hlésenia).

AVANDAMET

Udaje z dvojito zaslepenych §tadii potvrdzuju, Ze bezpenostny profil sucasne podavaného
rosiglitazonu a metforminu je podobny kombinovanému profilu neZiaducich reakcii pre oba lieky.
Udaje o AVANDAMETe sa taktiez zhoduju s tymto-kombinovanym profilom neziaducich reakcii.

Udaje z klinickej §tiidie (pridanie inzulinu k zavedenej lieccbe AVANDAMETom)

V jednej stadii (n=322), v ktorej sa inzulin pridal pacientom uzivajicim AVANDAMET sa
nepozorovali ziadne nové neziaduce ucinky okrem tych, ktoré su uz definované, bud’ pre
AVANDAMET alebo pre kombinované terapie s rosiglitazonom.

Riziko neziaducich u¢inkovsuvisiacich s tekutinami a riziko hypoglykémie je vSak zvysené, ked’ sa
AVANDAMET pouzivav kombinacii s inzulinom.

Rosiglitazon

Udaje z klinickych Stadii

Neziaduce reakcie pre kazdy lieCebny rezim st nizZSie uvedené podla triedy organovych systémov a
absolutnejfrekvencie. U neziaducich reakcii sivisiacich s davkou kategoria frekvencie zobrazuje
vyssindavku rosiglitazonu. Kategorie frekvencie nezohladiiuj d’alsie faktory zahfiiajuce roznu dizku
studie, uz existujice ochorenia a bazalne charakteristiky pacienta.

Tabul'ka 1 uvadza neziaduce reakcie identifikované v prehlade klinickych stadii zahfiajicich viac ako
5 000 pacientov lieCenych rosiglitazénom. V ramci kazdej triedy organového systému su neziaduce
reakcie uvedené v tabul’ke podl'a znizujtcej sa frekvencie pre lieCebny rezim monoterapie
rosiglitazonom. V ramci jednotlivych skupin frekvencie st neziaduce ucinky usporiadané v poradi
klesajucej zdvaznosti.



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

Neziaduca reakcia Frekvencia neZiaducej reakcie podla liecebného rezimu
Monoterapia Rosiglitazén s Rosiglitazén s
rosiglitazonom metforminom metforminom a
sulfonylmocovinou

Poruchy krvi a lymfatického systému

anémia Casté Casté Casté

granulocytopénia Casté

Poruchy metabolizmu a vyZivy

hypercholesterolémia’ Casté Casté Casté
hypertriglyceridémia Casté

hyperlipidémia Casté Casté Casté
zvysenie telesnej Casté Casté Casté
hmotnosti

zvySend chut’ do jedla Casté

hypoglykémia Casté Velmi Casté

Poruchy nervového systému

zavrat*® Casté

bolest’ hlavy* Casté

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

srdcové zlyhanie® Caste Casté

srdcova ischémia’* Casté Caste Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

zapcha | Casté | Casté | Casté

Poruchy kostrovej a svalovej sfistavy a spojivového tkaniva

zlomeniny kosti* Caste Casté

myalgia* Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Edém | Casté | Casté | Velmi &asté

*Kategoria frekyencie pre pozad’ovu incidenciu tychto neziaducich ucinkov, ako je prevzatéd z idajov
zo skupiny s placebom z klinickych $tudii, je ,,Casta™.

! Hypércholesterolémia bola hldsena az u 5,3% pacientov lie¢enych rosiglitazonom (monoterapiou,
dvojitou alebo trojitou peroralnou terapiou). Zvysené hodnoty celkového cholesterolu boli spojené so
zvysenim hodnét LDLc a HDLc, zatial’ ¢o pomer celkovy cholesterol: HDLc sa v dlhodobych stadiach
nemenil, alebo sa zlepSoval. Zvysenie cholesterolu bolo vac¢Sinou 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). V hlavnej dvojito zaslepene;j
Stidii bola incidencia srdcového zlyhania v trojitej peroralne;j terapii 1,4%, oproti 0,4% v dvojitej
terapii s metforminom a sulfonylmocovinou. Incidencia srdcového zlyhania pri kombindcii

s inzulinom (rosiglitazon sa pridal k zavedenej lie¢be inzulinom) bola 2,4%, oproti samotnému
inzulinu, 1,1%.



V placebom kontrolovanej jednoro¢nej Studii u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim NYHA
stadia I-1I sa zhorSenie alebo mozné zhorSenie srdcového zlyhania vyskytlo u 6,4% pacientov
lieCenych rosiglitazonom, oproti 3,5% pacientov na placebe.

3V retrospektivnej analyze stthrnnych tidajov zo 42 kratkodobych klinickych $tudii bola celkova
incidencia neziaducich ucinkov typicky spojenych so srdcovou ischémiou vyssia u rezimov
obsahujucich rosiglitazon, 2,00% oproti komparatorom pozostavajicim z kombinacie aktivnej latky a
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 lieCbe inzulinom a u pacientov lieCenych nitratmi pre
potvrdenu ischemickt chorobu srdca. V aktualizacii tejto retrospektivnej analyzy, ktora zahrnula

10 d’alsich tudii spifiajucich kritéria pre zaradenie, ale ktoré neboli k dispozicii v &ase povodne;
analyzy, nebola celkova incidencia neziaducich u¢inkov typicky spojenych so srdcovou ischémiou
Statisticky odliSna u rezimov obsahujucich rosiglitazon, 2,21% oproti komparatorom pozostévajacim
z kombinacie aktivnej latky a placeba, 2,08% [HR 1,098 (95% IS 0,809 - 1,354)]. V prospektiviiej
studii cinkov na kardiovaskularny systém (priemerne 5,5-ro¢né sledovanie) bol pocet pritiod
tvoriacich primarny ciel’ - umrtie alebo hospitalizacia z kardiovaskularnych pricin « 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 ), porovnavajuce 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’ jednoznaény zaver.

* Dlhodobé studie preukazali zvyseni incidenciu zlomenin kosti u pacientov, najmi u Zien, ktoré
uzivali rosiglitazon. V $tadii na monoterapii bola incidencia u pacientok na rosiglitazéne 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’alSej dlhodobe;j studii sa
zaznamenala zvySend incidencia zlomenin kosti u jedincov v kombinovanej skupine

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

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

St potrebné d’alsie udaje, aby bolo mozné urcit,, i existuje zvysené riziko zlomenin u muzov

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

V dvojito zaslepenych klinickyeh studidch s rosiglitazonom bola incidencia vzostupu hladiny ALT na
viac ako trojndsobok hornejhranice normy rovnaké ako u placeba (0,2%) a nizSia ako u aktivnych
komparatorov (0,5% metformin/sulfonylmocovina). Vyskyt v§etkych neziaducich Gc¢inkov tykajicich
sa peCene a biliarnych systémov bol <1,5% v ktorejkol'vek liecebnej skupine a podobny placebu.

Postmarketingové tidaje
Okrem neziaducich reakcii identifikovanych z udajov z klinickych $tidii boli neziaduce reakcie
uvedené.vtabul’ke 2 identifikované pri pouzivani rosiglitazonu po jeho schvaleni.
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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 Zriedkaveé
enzymami’

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva (pozri Poruchy imunitného systéru)

angioedém Vel'mi zriedkavé

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

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

Metformin

Udaje z klinickych $tadii a postmarketingovénidaje

Tabul’ka 3 uvadza neziaduce reakciepodla triedy organovych systémov a kategorie frekvencie.
Kategorie frekvencie sa zakladajirnaintformaciach dostupnych zo Stihrnu charakteristickych vlastnosti
lieku dostupného v EU.
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Tabulka 3. Frekvencia neziaducich reakcii na metformin identifikovanych z adajov
z klinickych §tudii a postmarketingovych udajov

Neziaduca reakcia | Frekvencia

Poruchy gastrointestinilneho traktu

gastrointestinilne symptomy® | Velmi Gasté

Poruchy metabolizmu a vyZivy

laktatova acidoza Vel'mi zriedkavé

nedostatok vitaminu B12’ Vel'mi zriedkavé

Poruchy nervového systému

kovova chut v tistach | Casté

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

poruchy funkcie pecene Velmi zriedkavé

hepatitida Velmi zriedkavé

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

urtikéria Velmi zriedkavé
erytém Vel'mi zriedkavé
pruritis Vel'mi zriedkavé

% Gastrointestinalne symptomy ako nauzea, ddvenie, hnacka, bolest’ brucha a nechutenstvo sa &astejsie
vyskytuju na zaciatku liecby a vo vécSine pripadov spontanne ustipia.

’ Dlhodoba lie¢ba metforminom bola spojend soznizénim absorpcie vitaminu B12, ktoré moze vel'mi
zriedkavo viest’ ku klinicky vyznamnému nedostatku vitaminu B12 (napr. megaloblastickej anémii).

4.9 Predavkovanie

Nie su k dispozicii ziadne tidaje tykajiice-sa predavkovania AVANDAMETom.

O predavkovani rosiglitazonem-u Tudi 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.

Silné predavkovanie tietforminom (alebo vyskyt sicasnych rizikovych faktorov pre laktatova
acidozu) mozu viest' k laktatovej acidoze, ktord je medicinsky naliehavou udalost'ou a pacient musi
byt hospitalizovany.

V pripade predavkovania sa odporica zahajenie patricnej podpornej liecby len vtedy, ak si to klinicky
stav pacienta vyzaduje. NajucinnejSim sposobom odstranenia laktatu a metforminu je hemodialyza,
rosiglitazon sa vsak silne viaZe na plazmatické bielkoviny a neda sa preto odstranit” hemodialyzou.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kombinacie peroralnych liekov znizujucich hladinu glukézy v krvi.
ATC kod: A10BDO03
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AVANDAMET kombinuje dve antidiabetika so vzajomne sa dopliiajucimi mechanizmami uéinku na
zlepsSenie kompenzacie diabetu u pacientov s diabetes mellitus 2. typu.: rosiglitazoniummaleinat, ¢len
tiazolidindidonovej skupiny a metforminiumchlorid, ¢len skupiny biguanidov. Tiazolidindiony uc¢inkuju
hlavne prostrednictvom znizenia inzulinovej rezistencie a biguanidy uc¢inkuji hlavne prostrednictvom
znizenia endogénnej tvorby glukozy v peceni.

Rosiglitazon

Rosiglitazon je selektivny agonista nukleovych receptorov PPARy (peroxisomal proliferator activated
receptor gamma) a patri do tiazolidindiénovej 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. Rosiglitazon naviac posobi protektivne na funkciu B-buniek, ¢o je dokdzané zvacSenim hmoty
pankreatickych ostrovéekov a obsahu inzulinu a zabranuje rozvoju zjavnej hyperglykémie na
zvieracich modeloch diabetes mellitus 2. typu. Rosiglitazén nestimuloval pankreaticka sekreciu
inzulinu 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 gluk6zovej tolerancie u obéznych mysi. Klinicky vyznam tohoto zistenia nebol plne
objasneny.

V klinickych stadiach bol pozorovany vplyv rosiglitazénu na znizovanie.glykémie, ktory nastupuje
postupne s maximalnou redukciou hodnot plazmatickej glukozy nalacrie (FPG) priblizne 8 tyzdhov po
zaciatku terapie. ZlepSena kompenzacia diabetu je spojena so zniZenim glukoézy nala¢no i po jedle.

Uzivanie rosiglitazonu bolo spojené so zvySenim telesnej hmotnosti. V stidiach mechanizmu sa
ukazalo, ze zvySenie telesnej hmotnosti je sposobené hlavne v dosledku zvySeného podkozného tuku
so zniZenym visceralnym a intrahepatalnym tukom.

V zhode s mechanizmom ucinku, rosiglitazon v kembinacii s metforminom znizil inzulinova
rezistenciu a zlepsil funkciu B-buniek pankreasu. Zlepsena kompenzacia diabetu bola spojena tiez
s vyznamnym znizenim hladiny vol'nych mastnych kyselin. V désledku réznych, ale vzajomne sa
dopliiajucich mechanizmov ¢inku, ma kombinovana lieéba rosiglitazonu s metforminom aditivny
ucinok na kompenzaciu diabetu 2. typu.

V stadiach, ktoré trvali maximalne 3 roky, zaistovalo podanie rosiglitazéonu jeden alebo dvakrat denne
v dvojitej peroralnej terapii s metforminom dlhodobo pretrvavajice zlepSenie kompenzacie diabetu
(FPG a HbAlc). Vyraznej§ie znizenie glykémie sa pozorovalo u obéznych pacientov. Dlhodoby prinos
zlepSenia kompenzacie diabetu dosiahnuty lieCbou rosiglitazonom sa neda dolozit’, pretoze Studia
ucinku s rosiglitazéngmnie je ukoncena.

Aktivnou latkou kontrolovana klinicka stidia (rosiglitazén do 8 mg denne alebo metformin do

2000 mg denne) trvajuca 24 tyzdiiov bola vykonana u 197 deti (vo veku 10-17 rokov) s diabetom

2. typu. Zlepsenie v HbAlc od bazalnych hodndt dosiahlo Statisticku vyznamnost len v skupine

s metforminom. U rosiglitazonu sa nepreukdzalo, Ze nie je menej €inny ako metformin. Po liecbe
rosiglitazonom neboli u deti oproti dospelym pacientom s diabetom 2. typu zaregistrované ziadne nové
obavy: tykajuce sa bezpecnosti. U pediatrickych pacientov nie st dostupné Ziadne udaje o dlhodobe;j
ucinnosti a bezpecnosti.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) bola multicentrickd, dvojito zaslepend, kontrolovana
$tadia s lie¢bou v dizke 4 - 6 rokov (priemerna dizka 4 roky), v ktorej sa rosiglitazon v davkach

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

(2,5 az 15 mg/den) u 4 351 predtym nelieCenych jedincov s nedavno diagnostikovanym (< 3 roky)
diabetom 2. typu. Liecba rosiglitazonom vyznamne zniZzila riziko zlyhania monoterapie

(FPG > 10,0 mmol/l) o0 63 % oproti glibenklamidu (HR 0,37, Interval spol'ahlivosti (IS) 0,30-0,45) a

0 32 % oproti metforminu (HR 0,68, IS 0,55-0,85) pocas trvania $tudie (az 72 mesiacov liecby).

To predstavuje kumulativny vyskyt zlyhania liecby zodpovedajtci 10,3 % u pacientov liecenych
rosiglitazonom, 14,8 % u pacientov lieCenych metforminom a 23,3 % u pacientov liecenych
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glibenklamidom. Lie¢bu pred¢asne ukoncilo z dévodov 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 komplikécie sa nestanovil (pozri Cast’ 4.8). V tejto Studii sa
pozorované neziaduce udalosti zhodovali so zndmym profilom neziaducich udalosti kazdého z tychto
liegiv, vratane pretrvavajuceho prirastku telesnej hmotnosti pri rosiglitazéne. Dalsim zistenim bol
zvySeny vyskyt zlomenin kosti pozorovany u Zien uzivajucich 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 stiidia (priemerne
5,5-ro¢né sledovanie), v ktorej pacienti s diabetom 2. typu nedostato¢ne kompenzovani metforminom
alebo sulfonylmocovinou boli randomizovani na pridavnu lie¢bu rosiglitazonom, alebo metforminoim,
alebo sulfonylmocovinou. Priemerné trvanie diabetu u tychto pacientov bolo priblizne 7 rokov.
Posudzovanym primarnym cielom bola hospitalizicia z kardiovaskuldrnych pricin (ktora zahfiala
hospitalizaciu pre srdcové zlyhanie), alebo umrtie z kardiovaskularnych pri¢in. Priemerné davky na
konci randomizovanej liecby su uvedené v nasledujticej tabulke:

Randomizovana liecba+ 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 1995,5 (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 randomizovanti v kombindcii so spravnou zakladnou
lie¢bou a s hodnotite'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"ai¢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
pri¢in, akutny infarkt myokardu, tievna mozgova prihoda) (HR 0,93, IS 0,74 - 1,15), tmrtie z
kardiovaskularnych pri¢in'(HR 0,84, IS 0,59 - 1,18), akatny infarkt myokardu (HR 1,14, IS

0,80 - 1,63) a cievna mozgova prihoda (HR 0,72, IS 0,49 - 1,06). V 18-mesacnej podstudii nebola
pridavna liecba rosiglitazonom podavanym v dvojkombinacii menej uc¢inna ako kombinacia
sulfonylmocoviny a:metforminu, pokial’ ide o znizovanie hodnoty HbAlc. V kone¢nej analyze
vykonanej po.5 rokoch sa pocas liecby randomizovanou dvojkombinaciou (p<0,0001 pre rozdiel
medzi liecbanii) zaznamenalo upravené, priemerné zniZenie hodnoty HbAlc o 0,14 % oproti
vychodiskovej hodnote u pacientov uzivajucich rosiglitazén pridany k metforminu oproti zvyseniu o
0,17 % pacientov uzivajucich sulfonylmocovinu pridanu k metforminu. U pacientov uzivajucich
rosiglitazon pridany k sulfonylmocovine sa zaznamenalo upravené, priemerné znizenie hodnoty
HbA.Ic 0 0,24 % oproti znizeniu hodnoty HbAlc o 0,10 % u pacientov uzivajucich metformin pridany
k sulfonylmocovine (p=0,0083 pre rozdiel medzi lieCbami). Pri liecbe obsahujlicej 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 predc¢asne ukoncilo ti¢ast’ v sledovani Gi¢inkov na kardiovaskularny
systém, z nich bolo 12,3 % pacientov liecenych rosiglitazonom a 13 % pacientov bolo lieCenych
kontrolou; ¢o predstavuje 7,2 % pacientorokov stratenych v sledovani kardiovaskuldrnych prihod a
2,0 % pacientorokov stratenych v sledovani umrtia z akéjkol'vek priCiny.
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Metformin

Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi uc¢inkami, ktory znizujuce ako bazalnu, tak aj
postprandialnu plazmatick( glukézu. Nestimuluje sekréciu inzulinu, a preto nevyvolava
hypoglykémiu.

Metformin moze posobit’ tromi mechanizmami:

- znizenim tvorby glukézy v peceni inhibiciou glukoneogenézy a glykogenolyzy,

- miernym zvySenim citlivosti na inzulin vo svaloch, zlepSenim periférneho vychytavania
glukozy a jej vyuzitia,

- spomalenim absorpcie gluk6zy v crevach.

Metformin stimuluje syntézu glykogénu v bunkach pdsobenim na glykogénsyntazu.
Metformin zvySuje transportntl kapacitu urcitych typov membranovych transportnych mechanizmov
pre glukézu (GLUT-1 a GLUT-4).

U T'udi, nezévisle od ovplyvnenia glykémie, posobi metformin priaznivo na metabolizmus lipidov.
To bolo dokazané pri terapeutickych davkach v kontrolovanych, stredne dlhodobych alebo
dlhodobych klinickych stadiach: metformin znizuje hladinu celkového cholesterolt hladinu LDLc a
hladiny triglyceridov.

Prospektivna randomizovana (UKPDS) Studia potvrdila dlhodoby prinos intenzivnej kontroly cukru v
krvi u diabetu 2. typu. Analyza vysledkov obéznych pacientov lieCenych metforminom po zlyhani
samotnej diéty ukazala:
- signifikantné znizenie absolutneho rizika komplikacii stvisiacich s diabetom u skupiny
s metforminom (29,8 udalosti/1000 pacientov a rok) oproti skupine so samotnou di¢tou
(43,3 udalosti/1000 pacientov a rok), p=0,0023 a oproti skupinam s kombinovanou
sulfonylmocovinou a s monoterapiou inzulinom (40,1, udalosti/1000 pacientov a rok), p=0,0034
- signifikantné zniZenie absolutneho rizika mortality stvisiaceho s diabetom: metformin
7,5 udalosti/1000 pacientov a rok, samotné.diéta 12,7 udalosti/1000 pacientov a rok, p=0,017
- signifikantné znizZenie absolutneho rizika celkovej mortality: metformin 13,5 udalosti/1000
pacientov a rok oproti samotnej diéte 20,6 udalosti/1000 pacientov a rok (p=0,011) a oproti
skupinam s kombinovanou sulfonylmo¢ovinou a s monoterapiou inzulinom 18,9 udalosti/1000
pacientov a rok (p=0,021)
- signifikantné znizenie absolutneho rizika infarktu myokardu: metformin 11 udalosti/1000
pacientov a rok, samotna di¢ta 18 udalosti/1000 pacientov a rok (p=0,01).

5.2 Farmakokinetické viastnosti

AVANDAMET

Absorpcia

Nebol pozorovany ziadny Statisticky signifikantny rozdiel medzi absorpénymi vlastnost’ami
rosiglitazéonu '@ metforminu z tablety AVANDAMET a vlastnost’ami samostatne podanych tabliet
rosiglitazoniumimaleinatu a metforminiumchloridu.

Jedlo nemalo ziadny uc¢inok na hodnoty AUC rosiglitazonu alebo metforminu, ked’ sa AVANDAMET
podaval zdravym dobrovolnikom. Po uziti s jedlom bolo pozorované znizenie C.x (0 22% u
rosiglitazonu a o 15% u metforminu) a prediienie t max (priblizne o 1,5 h u rosiglitazénu a 0,5 hu
metforminu). Tento G¢inok jedla sa nepovazuje za klinicky signifikantny.

Nasledujuce udaje zobrazuji farmakokinetické vlastnosti jednotlivych lieciv AVANDAMETu.

Rosiglitazon

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ rosiglitazénu po peroralnom podani 4 mg a 8 mg je priblizne 99%.
Maximalnu plazmatickt koncentraciu dosahuje rosiglitazon priblizne 1 h po podani.

V terapeutickom rozsahu st plazmatické koncentracie priblizne umerné rozsahu terapeutickej davky.
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Podanie rosiglitazonu spolu s jedlom nijako nemeni celkova expoziciu (AUC), hoci v porovnani s
davkami uzivanymi nalaéno sa pozorovalo malé zniZenie Cyey (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 Zalido¢ného pH sa absorpcia rosiglitazénu
nemeni.

Distribticia

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

Metabolizmus

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

so sulfatom a kyselinou glukurénovou. Podiel hlavného metabolitu (para-hydroxy-sulfat) na celkovej
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'ovejalebo
Specialnej skupiny pacientov, pretoze u pacientov s poruchou funkcie pecene je rosiglitazon
kontraindikovany a star$i pacienti a pacienti s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek
boli zahrnuti do fazy III klinickych §tadii v dostato¢nom 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 spdsobena rosiglitazonom, existuje nizka pravdepodobnost’ vyznamnych interakcii na tirovni
metabolizmu liekov odburavanych tymito enzymami P450.'/n vitro sposobuje rosiglitazon miernu
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 rosiglitazénu. 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 vel'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.

Specidlne skupiny pacientov
Pohlavie: V Ziadnej z populacnych farmakokinetickych analyz sa nepozorovali rozdiely vo
farmakokinetike rosiglitazonu medzi muzmi a Zenami.

Star$i pacienti: V ziadnej z populaénych farmakokinetickych analyz nemal vek vyznamnejsi vplyv na
farmakokinetiku rosiglitazénu.

Deti a mladistvi: Populacna farmakokinetickd analyza zahtiiajuca 96 pediatrickych pacientov vo veku
10 az 18 rokov a s telesnou hmotnostou 35 az 178 kg poukazala na podobny priemerny CL/F u deti

a dospelych. Individudlny CL/F v pediatrickej populacii bol v rovnakom rozmedzi ako individualne
udaje u dospelych. V pediatrickej populacii sa CL/F zdal byt nezavislym od veku, ale zvysil sa so
zvysujucou sa telesnou hmotnostou.

Porucha funkcie pecene: U pacientov s cirhdzou pecene so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene
(Child-Pugh B), boli neviazany C,,.x a AUC 2 az 3-krat vysSie ako u normalnych jedincov.
Interindividualna variabilita bola vysoka, neviazany AUC vykazoval az sedemnasobny rozdiel medzi
jednotlivymi pacientmi.

16



Renalna insuficiencia: U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo v kone¢nom §tadiu ochorenia
obliciek lieCeného chronickou dialyzou nie st Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike
rosiglitazonu.

Metformin

Absorpcia

Po peroralnom podani metforminu je t,,.x dosiahnuté za 2,5 h. Absolttna biologicka dostupnost’
500 mg tablety metforminu je u zdravych jedincov priblizne 50-60%. Po peroralnom podani bola
neabsorbovana frakcia v stolici 20-30%.

Po peroralnom podani je absorpcia metforminu zavisla od davky a je neuplna. Predpoklada sa, ze
farmakokinetika absorpcie metforminu je nelinearna. Pri zvycajnych davkach a davkovacich
schémach metforminu sa dosiahnu rovnovazne plazmatické koncentracie pocas 24-48 h a st obvykle
mensie nez 1 pg/ml. V kontrolovanych klinickych stadiach nepresiahli maximalne plazmatické
hladiny metforminu (Cy,y) 4 pg/ml ani pri maximalnych davkach.

Podanie s jedlom znizuje rozsah a mierne predlzuje absorpciu metforminu. Po podani davky 850 mg
bola pozorovana o 40% nizsia maximalna plazmaticka koncentracia, 25% znizenie v AUC a 35-
minutové prediZzenie ¢asu do dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie; Klinicky vyznam
tohto znizenia nie je zndmy.

Distribucia

Vizba na plazmatické bielkoviny je zanedbatel'na. Metformin prechadza do erytrocytov. Maximalne
hladiny v krvi st nizSie ako maximalne hladiny v plazme a objavuju sa priblizne v rovnakom case.
Erytrocyty predstavuju s najvac¢sou pravdepodobnostou sekunddrny distribué¢ny kompartment. Stredny
V4 je v rozsahu medzi 63 — 276 1.

Metabolizmus
Metformin sa vylucuje v nezmenenej forme moc¢om. U 'udi neboli identifikované ziadne metabolity.

Eliminécia

Renalny klirens metforminu je > 400 ml/min, €o naznacuje, Ze metformin sa vylucuje glomerularnou
filtraciou a tubularnou sekréciou. Po peroralnom podani je zrejmy konec¢ny elimina¢ny polcas
priblizne 6,5 h. Pri poruche funkcie obliciek je renalny klirens znizeny v porovnani s kreatininom, a
preto je eliminaény polas prediZeny, ¢o vedie k zvy$enym hladinAm metforminu v plazme.

5.3 Predklinické udaje o hezpecnosti

Neboli vykonané ziadne studie na zvieratdch s kombinovanym AVANDAMETom. Nasledujuce udaje
su zistenia zo $tudii. vykonanych s jednotlivo podavanym rosiglitazonom a metforminom.

Rosiglitazon

Neziaduce uciniky pozorované v §tadiach na zvieratach s moznym klinickym vyznamom boli
nasledovné:Zvysenie plazmatického objemu sprevadzaného zniZzenim parametrov Cervenych krviniek
a zyysenim hmotnosti srdca. TieZ sa pozorovalo zvysenie hmotnosti pecene, plazmatickej hladiny
ALT (len u psov) a zmnoZzenie tukového tkaniva. Podobné u¢inky boli pozorované u ostatnych
tiazolidindiénov.

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

s ovplyvnenim estralnych/menstruacnych cyklov a fertility (pozri Cast’ 4.4).

Na zvieracom modeli familiarnej adenomatoznej polypozy (FAP) rosiglitazon v davkach

dvestonasobne prevysujucich farmakologicky uc¢inné davky zvysoval pocet nddorov v hrubom creve.
Vyznam tohto zistenia nie je znamy. Rosiglitazén vSak podporuje diferenciaciu a zvrat mutagénnych
zmien v bunkach l'udského karcindmu hrubého ¢reva in vitro. Rosiglitazon sa okrem toho neprejavil
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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.

Metformin

Neklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity neodhalili
ziadne osobitné riziko pre 'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
Sodna sol’ karboxymetylskrobu

Hypromeloza (E464)
Mikrokrystalicka celuloza (E460)
Monohydrat laktozy

Povidon (E1201)
Magnéziumstearat.

Film tablety:
Hypromeloza (E464)

Oxid titanic¢ity (E171)

Makrogol

Zlty oxid zelezity.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu.a obsah balenia

Nepriehl'adné blistre (PVC/PVdC/aluminium). Balenie obsahujtce 28, 56, 112, 336 (3x112) a 360
tabliet.

Nie vsetky-vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 " Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex
TW8 9GS
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Velka Britania

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/03/258/001-003

EU/1/03/258/015

EU/1/03/258/019

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 20. oktober 2003

Déatum posledného predlzenia: 20. oktober 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

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

AVANDAMET 2 mg/500 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

Kazda tableta obsahuje 2 mg rosiglitazénu (vo forme rosiglitazonhydrogén maleinatu) a 500 mg
metforminiumchloridu (¢o zodpoveda metformin vol'nej baze 390 mg).

Pomocné latky:
Kazda tableta obsahuje laktézu (priblizne 11 mg).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Bledo ruzové filmom obalené tablety oznacené “gsk* na jednej a “2/500° na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

AVANDAMET je ur€eny na lieCbu pacientov s diabetes miellitus 2. typu, najma obéznych pacientov:

- ktori nie su schopni dosiahnut’ dostato¢ni kompenzaciu diabetu pri pouziti najvyssej tolerovane;j
davky peroralnej monoterapie metforminom.

- v trojitej peroralnej terapii so sulfonylmocevinou u pacientov s nedostato¢nou kompenzaciou
diabetu pri dvojitej peroralnej terapii s najvyssou tolerovanou davkou metforminu a
sulfonylmocoviny (pozri Cast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Zvycajna pociato¢na davkaA VANDAMETu je 4 mg/den rosiglitazéonu plus 2000 mg/deni
meftorminiumchloridu.

Rosiglitazon sa méze zvysit' na 8 mg/den po 8 tyzdioch, ak nebola dosiahnuta optimalna kompenzacia
diabetu. Maximalna odporacanéd denna davka AVANDAMETu je 8 mg rosiglitazénu plus 2000 mg
meftorminiunichloridu.

Celkova.denna davka AVANDAMETu sa ma podat’ rozdelend do dvoch davok.

Titracia davky rosiglitazonu (pridanej k optimalnej davke metforminu) sa moze zvazit’ skor, ako
pacient prejde na lieccbu AVANDAMETom.

V klinicky vhodnych pripadoch je mozné zvazit' priamy prechod z monoterapie metforminom na
AVANDAMET.

Uzivanie AVANDAMETu s jedlom alebo kratko po jedle mdze znizit' gastrointestindlne symptomy
suvisiace s metforminom.
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Trojita peroralna terapia (rosiglitazon, metformin a sulfonylmocovina) (pozri ¢ast’ 4.4)

- Pacienti na metformine a sulfonylmoc¢ovine: ked’ to bude vhodné, liecba AVANDAMETom sa
moze zacat' 4 mg/den rosiglitazonu s davkou metforminu nahradzajicou davku, ktora je uz
uzivana. Zvysenie zlozky rosiglitazénu na 8 mg/den sa mé uskutocnit’ opatrne po nalezitom
klinickom hodnoteni posudzujucom pacientovo riziko vzniku neziaducich reakcii spojenych s
retenciou tekutin (pozri Casti 4.4 a 4.8).

- Pacienti nastaveni na trojita peroralnu terapiu: ked’ to bude vhodné, AVANDAMET moze
nahradit’ davku rosiglitazénu a metforminu, ktora je uz uzivana.

Ked’ to bude vhodné, AVANDAMET sa moze pouzit’ ako ndhrada sucasne podavaného rosiglitazonu
a metforminu v existujucej dvojitej alebo trojitej peroralnej terapii na zjednodusSenie liecby.

Stars$i l'udia

Vzhl'adom na to, Ze metformin sa vylucuje oblickami a star$i pacienti maju tendenciu k zniZenej
funkcii obliciek, star$i pacienti uzivajici AVANDAMET musia mat’ pravidelne sledovani-funkciu
obliciek (pozri Cast’ 4.3 a Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek

AVANDAMET sa nema pouzivat’ u pacientov so zlyhanim obli¢iek alebo dysfunkeciou obli¢iek, napr.
hladiny kreatininu v sére > 135 pmol/l u muzov a > 110 pmol/l u Zien a/alebo klirens kreatininu

<70 ml/min (pozri Cast’ 4.3 a Cast’ 4.4).

Deti a mladistvi
AVANDAMET sa neodporuca pouzivat' u deti a mladistvych mladsich ako 18 rokov kvoli chybajucim
udajom o bezpec€nosti a c¢innosti v tejto vekovej skupine (pozri€ast’ 5.1 a Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie
AVANDAMET je kontraindikovany u pacientov:

- s precitlivenost’ou na rosiglitazon, metforminiumchlorid alebo na ktortukol'vek z pomocnych
latok
- so srdcovym zlyhanim alebo srd¢ovyym zlyhanim v anamnéze (New York Heart Association
(NYHA) stadium I az IV)
- s aktnym 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 akttnym alebo chronickym ochorenim, ktoré moze sposobit’ tkanivovu hypoxiu ako su:
- srdcové zlyhanie alebo zlyhanie dychania
- nedavny infarkt myokardu
- sok
- s poruchou funkcie pecene
- s akutnou intoxikaciou alkoholom, alkoholizmom (pozri Cast’ 4.4)
- s diabetickou ketoacidozou alebo diabetickou prekomou
- so zlyhanim oblic¢iek alebo s dysfunkciou obli¢iek napr. hladiny kreatininu v sére > 135 pmol/l
u muzov a > 110 pmol/l u zien a/alebo klirens kreatininu < 70 ml/min (pozri Cast’ 4.4)
- s aktitnymi stavmi, ktoré mozu ovplyvnit’ funkciu oblic¢iek ako st
- dehydratécia
- tazka infekcia
- Sok
- intravaskularne podanie jodovych kontrastnych latok (pozri cast’ 4.4)
- laktécia.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Laktatova acidoza

Laktatova acidéza je vel'mi zriedkava, ale vazna metabolicka komplikacia, ktora sa moze vyskytnut
pri akumulécii metforminu. Hlasené pripady laktatovej aciddzy u pacientov uzivajucich metformin sa
vyskytli hlavne u diabetickych pacientov so signifikantnym zlyhanim obli¢iek. Vyskyt laktatovej
acidozy moze a ma sa znizit’ tym, Ze sa zohl'adnia d’alSie pridruzené rizikové faktory, ako st
nedostato¢na kompenzacia diabetu, ketéza, dlhodobé hladovanie, nadmerné pozitie alkoholu,
hepatalna insuficiencia a akykol'vek stav spojeny s hypoxiou.

Diagnéza:

Laktatova acidoza je charakterizovana acidotickou dychavi¢nost'ou, bolestou brucha a hypotermiou,
po ktorej nasleduje koma. Diagnostickymi laboratornymi zndmkami st znizené pH krvi, plazmaticke
hladiny laktatu nad 5 mmol/l a zvySenie anidon gap a pomeru laktat/pyruvat. Ak vznikne podozrenic na
metabolicku acidézu, musi byt uzivanie tohoto lieku prerusené a pacient ma byt ihned’
hospitalizovany (pozri Cast’ 4.9).

Funkcia obliciek

Kedze metformin je vylu¢ovany oblickami, je potrebné pravidelné stanovenie sérovych koncentracii

kreatininu:

- najmenej jedenkrat ro¢ne u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek

- najmenej dvakrat az Styrikrat za rok u pacientov s hladinami kreatininu v sére na hornej hranici
normy a u star§ich pacientov.

Znizena funkcia obli¢iek u starSich pacientov je Castd a asymptoriaticka. Zvlastna opatrnost’ sa ma
venovat pripadom, kedy moze dojst’ k poruche funkcie oblitiek, napriklad na zaciatku liecby
antihypertenzivami alebo diuretikami alebo na zaciatku liecby nesteroidnymi protizapalovymi liekmi
(NSAID).

Retencia tekutin a srdcové zlyhanie

Tiazolidindiony mo6Zzu sposobit’ retenciu tekutin, ktord méze nasledne viest’ k manifestacii znakov
alebo priznakov kongestivneho srdcového.zlyhania, alebo k ich urychleniu. Rosiglitazon méze
sposobit’ retenciu tekutin zavislu od davky. Mozny podiel retencie tekutin na zvyseni telesnej
hmotnosti sa ma posudzovat’ individuélne, pretoze rychle a neprimerané zvysenie telesnej hmotnosti
bolo zaznamenané vel'mi zriedkavo ako znak retencie tekutin. VSetci pacienti, najma pacienti subezne
lieceni inzulinom, ale aj sulforiylinecovinou, pacienti vystaveni riziku srdcového zlyhania a pacienti so
znizenou srdcovou rezervou; sa-maju sledovat’ s ohladom na mozné znaky a symptémy neziaducich
reakcii spojenych s retenciou tekutin, vratane zvysenia telesnej hmotnosti a srdcového zlyhania.
Liecba AVANDAMETom sa musi prerusit’ pri akejkol'vek progresii srdcového zlyhania.

Pouzitie AVANDAMETu v kombindcii so sulfonylmocovinou alebo inzulinom sa méze spajat’ so
zvys$enym rizikom retencie tekutin a srdcového zlyhania (pozri ¢ast’ 4.8). Rozhodnutie o zacati lieCby
AVANDAMETom v kombinacii so sulfonylmocovinou ma zahiiat’ zvazenie alternativnych terapii.
Odporucasa zvysené sledovanie pacienta, ak sa AVANDAMET pouziva v kombinacii, hlavne

s inzulinom ale aj so sulfonylmocovinou.

Srdcové zlyhanie bolo tiez CastejSie zaznamenané u pacientov s anamnézou srdcového zlyhania; edém
a srdcové zlyhanie boli tiez CastejSie zaznamenané u starSich pacientov a u pacientov s miernym alebo
stredne tazkym zlyhanim obliciek. Opatrnost’ je potrebna u pacientov star$ich ako 75 rokov kvoli
obmedzenym skusenostiam v tejto skupine pacientov. Pretoze NSAID, inzulin i rosiglitazon su vSetky
spojené s retenciou tekutin, ich sucasné podavanie moze zvysit’ riziko edému.

Kombinacia s inzulinom

V klinickych skuskach sa pozorovala zvySena incidencia srdcového zlyhania pri pouzivani
rosiglitazonu v kombinacii 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.
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Inzulin sa ma pridat’ k zavedenej lie¢be rosiglitazénom iba vo vynimocnych pripadoch a pod prisnym
dozorom.

Ischémia myokardu

Retrospektivna analyza sthrnnych 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 vSak nie je mozné vyvodit’ jednoznacny zaver (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s ischemickou chorobou 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, najma u tych s priznakmi ischémie myokardu.

Akutny koronarny syndrom (AKS)

Pacienti s AKS neboli sledovani v kontrolovanych klinickych sktiskach s rosiglitazonom. Vzhl'adom
k tomu, Ze u tychto pacientov méze dojst’ k srdcovému zlyhaniu, liecba 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 sptavy o poruche
hepatocelularnej funkcie (pozri ¢ast’ 4.8). Existuji obmedzené skusenosti s rosiglitazonom u pacientov
so zvySenymi hladinami pecenovych enzymov (ALT > 2,5 x horna hranica noriny). Pecenové enzymy
sa preto maju vysetrit’ u vSetkych pacientov pred zaciatkom liecby AVANDAMETom a d’alej

v pravidelnych intervaloch na zaklade klinického tsudku. Liecba AVANDAMETom sa nesmie
zahajit’ u pacientov so zvySenymi bazalnymi hladinami peceniovych'enzymov (ALT > 2,5 x horna
hranica normy), alebo u pacientov s akymkol'vek inym nalezom, ktory svedc¢i o peceniovom ochoreni.
Ak su pocas liecby AVANDAMETom hladiny ALT vyssie ako-ttojndsobok hornej hranice normy,
hladiny pecenovych 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 vyskytni.priznaky, ktoré by mohli sved¢it’ o hepatalnej
dysfunkcii, ako st nauzea, davenie, bolest’ brucha, unava, anorexia a/alebo tmavy mo¢, ak pre to
neexistuje iné zname vysvetlenie. Rozhodnutie © tom, ¢i ma pacient pokracovat’ v terapii
AVANDAMETom sa ma zakladat’ na klinickomifisudku bericom do uvahy vysledky laboratornych
vySetreni. V pripade vyskytu zltaCky sa musi liecba prerusit’.

Ochorenia oka

Pri pouzivani tiazolidindidonov, vratane rosiglitazonu, boli hlasené postmarketingové spravy o novo
vzniknutom alebo zhorSujucori sa-diabetickom makularnom edéme so znizenou zrakovou ostrostou.
Mnohi z tychto pacientov hiésilisprievodny periférny edém. Nie je znadme, Ci existuje alebo neexistuje
priama suvislost’ medzi resiglitazonom 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 oftalmolegické vySetrenie.

Zvysenie telesnej hmotnosti

V klinickych skuskach s rosiglitazonom sa preukazalo zvySenie hmotnosti sivisiace s davkou, ktoré
bolo vacsieyked sa pouzival v kombindcii s inzulinom. Hmotnost sa preto ma starostlivo sledovat,
vzhl'adom k tomu, Ze jej zvySenie mdze byt spdsobené retenciou tekutin, ktorda moze byt spojena so
srdcoyym zlyhanim.

Anémia

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
AVANDAMETom zvysené riziko vzniku anémie.

Hypoglykémia

Pacienti uzivajuci AVANDAMET v kombindcii so sulfonylmocovinou alebo inzulinom, mézu byt

v suvislosti s davkou vystaveni riziku hypoglykémie. Mdze byt potrebné zvySené sledovanie pacienta
a znizenie davky subezne uzivaného lieCiva.
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Chirurgicky zakrok

Vzhladom na to, Ze AVANDAMET obsahuje metforminiumchlorid, lie¢ba sa musi prerusit’

48 hodin pred elektivnym chirurgickym zdkrokom v celkovej anestézii a zvycajne sa nema zacat’ skor,
ako 48 hodin po tomto vykone.

Podanie jodovej kontrastnej latky

Intravaskularne podanie jodovych kontrastnych latok pocas radiologického vySetrenia moze viest

k zlyhaniu obli¢iek. Vzhl'adom na lie¢ivo metformin sa lieccba AVANDAMETom musi prerusit’ pred
alebo pocas tohoto vySetrenia a v lieCbe sa nema pokracovat’ skor ako do 48 hodin po vySetreni, a to
len v pripade, Ze bola nasledne vyhodnotena funkcia obliciek a boli zistené normalne hodnoty (pozri
Cast’ 4.5).

Poruchy kosti
Dlhodobé stadie preukazali zvySenu incidenciu zlomenin kosti u pacientov, najmai u Zien, ktoré uzivali

rosiglitazon (pozri Cast’ 4.8). Vac¢sina tychto zlomenin postihla horné koncatiny a distalne ¢asti
dolnych koncatin. U Zien sa tato zvySena incidencia zaznamenala po prvom roku lieCby a pretrvavala
pocas dlhodobej liecby. Riziko vzniku zlomeniny sa ma brat’ do uvahy pri starostlivosti‘o pacientov,
obzvlast zien, lieCenych rosiglitazonom.

Dal3ie opatrenia

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

v predklinickych skuskach (pozri ¢ast’ 5.3) sa pozorovala hormonalna dysbalancia, ziadny nepriaznivy
vplyv na menstrudciu sa nezistil. U Zien, ktoré maji vplyvom inzulihovej rezistencie anovulacné
cykly, moze liec¢ba rosiglitazonom viest’ k vyvolaniu ovulacie v dosledku zlepSenej citlivosti na
inzulin. Pacientky musia byt oboznamené o riziku otehotnenia (pozri Cast’ 4.6).

AVANDAMET sa ma pouzivat’ opatrne pocas sucasného podavania inhibitorov CYP2CS8 (napr.
gemfibrozilu) alebo induktorov CYP2C8 (napr. rifampicinu) kvéli ucinku na farmakokinetiku
rosiglitazonu (pozri Cast’ 4.5). AVANDAMET sa okreni toho ma pouzivat’ opatrne pocas sti¢asného
podavania katiénovych liekov, ktoré si vylucoyvane renalnou tubularnou sekréciou (napr. cimetidin),
kvéli ucinku na farmakokinetiku metforminu (pozii ¢ast’ 4.5). Kompenzacia diabetu sa musi pozorne
sledovat’. Ma sa zvazit’ Gprava davky AVANDAMETu v ramci odporti¢aného davkovania alebo
zmeny Vv liecbe diabetu.

Vsetci pacienti maju nad’alej dodiZiavat’ diétu s pravidelne rozvrhnutym prijmom karbohydratov pocas
dna. Obézni pacienti maji pokracovat’ v redukcnej diéte.

Pravidelne sa maju vykonavat’ zvycajné laboratdrne vySetrenia zamerané na kompenzaciu diabetu.

Tablety AVANDAMET obsahuju laktozu a preto sa nesmi podavat’ pacientom, ktori maja zriedkavé
dedi¢né problémy:.s galakt6zovou intoleranciou, nedostatocnost’ou Lapp laktazy alebo glukézo-
galaktézovou malabsorpciou.

4.5 Lickové a iné interakcie

Neboli vykonané ziadne formalne interakéné studie s AVANDAMETom, sucasné pouzitie lieciv vsak
upacientov v klinickych stadiach a v rozsirenom klinickom pouzivani nemalo za nasledok Ziadne
neocakavané interakcie. Nasledujuce tidaje zobrazuju informacie, ktoré su dostupné pre jednotlivé
lieciva (rosiglitazon a metformin).

Existuje zvySené riziko laktatovej acidozy u akutnej intoxikacie alkoholom (najmaé v pripade
hladovania, podvyzivy alebo hepatalnej insuficiencie) v désledku lie¢iva metformin
v AVANDAMETe (pozri ast’ 4.4). Vyhnite sa konzumaécii alkoholu a lickom s obsahom alkoholu.

Medzi katidnovymi liekmi, ktoré su vylu¢ované rendlnou tubularnou sekréciou (napr. cimetidin) a
metforminom moéze dochadzat’ k interakcii spdsobenej kompeticiou o spolo¢né renalne tubularne

transportné systémy. Studia vykonana u siedmich zdravych dobrovolnikov ukazala, Ze cimetidin
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podavany v davke 400 mg dvakrat denne zvysil systémovu expoziciu (AUC) metforminu o 50% a
Cinax 0 81%. Z tohto dovodu sa méa zvazit pozorné sledovanie kompenzacie diabetu, Giprava davky

v ramci odporucaného davkovania a zmeny v liecbe diabetu, ked’ sa stiCasne podavaju kationové lieky,
ktoré su vylucované renalnou tubularnou sekréciou (pozri ¢ast’ 4.4).

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

Stcasné 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 stivisiacich s ddvkou, méze byt potrebné znizenie davky
rosiglitazonu. Ma sa zvazit' pozorné sledovanie kompenzacie diabetu (pozri Cast’ 4.4).

Sucasné podavanie rosiglitazonu s rifampicinom (induktorom CYP2CS) 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 rosiglitazénu.Moze byt
potrebné zvysenie davky rosiglitazéonu. M4 sa zvazit’ pozorné sledovanie kompenzacie-diabetu (pozri
Cast’ 4.4).

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

Stcasné podanie rosiglitazonu s peroralnymi antidiabetikami glibenklamidom a akarb6zou neviedlo k
ziadnym klinicky vyznamnym farmakokinetickym interakciam.

Pri sacasnom uzivani rosiglitazénu s digoxinom, so substratom-CYP2C9 warfarinom, substratmi
CYP3A4 nifedipinom, etinylestradiolom alebo noretindronom sa nespozorovali Ziadne klinicky
vyznamné interakcie.

Intravaskularne podanie jodovych kontrastnych latok ni6ze viest’ k zlyhaniu obli¢iek, ktorého
dosledkom je kumulacia metforminu a riziko laktatovej acidozy. Podavanie metforminu sa musi
prerusit’ pred alebo pocas tohoto vySetrenia a neima sa zacat’ uzivat’ skor ako do 48 hodin po vySetreni,
a to len v pripade, Ze bola nasledne vyhodnotena funkcia obliciek a boli zistené normalne hodnoty.

Kombindcie, ktorych pouzitie si vyzaduje opatrnost’

Glukokortikoidy (systémové a miestrie pouzitie), beta-2-agonisti a diuretikd maji vnatornu
hyperglykemicku u¢innost’. Pacient'musi byt’ o tomto informovany a jeho hladiny cukru v krvi musia
byt CastejSie kontrolované, ato-hlavne na zaciatku liecby. V pripade potreby sa ma davkovanie
antidiabetika upravit’ poéas liecby inym lickom a po jeho vysadeni.

Je mozné, ze ACE.inhibitory znizia hladiny cukru v krvi. V pripade potreby sa ma davkovanie
antidiabetika upravit' pocas liecby inym liekom a po jeho vysadeni.

4.6 Gravidita a laktacia

Nie su k.dispozicii ziadne predklinické alebo klinické udaje o gravidnych alebo dojciacich zenach
vystavenych u¢inku AVANDAMETu.

Bolo hlasené, Ze rosiglitazon prechadza 'udskou placentou a je detegovatelny v tkanivach plodu. Nie
su k dispozicii dostatocné udaje o pouziti rosiglitazénu u gravidnych zien. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.

AVANDAMET sa preto nesmie pouzivat’ pocas gravidity. Ak si pacientka zela otehotniet’, alebo ak
k otehotneniu dojde, lieccba AVANDAMETom sa musi prerusit, pokial’ o¢akavany prinos pre matku
neprevysuje potencialne riziko pre plod.

Rosiglitazon aj metformin sa zistili v mlieku pokusnych zvierat. Nie je zname, ¢i doj¢enie vedie

k expozicii dietat’a licku. AVANDAMET sa preto nesmie pouzivat' u Zien, ktoré dojcia (pozri ¢ast’
4.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

AVANDAMET nema Ziadny, alebo ma len zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie su nizsie uvedené pre kazdu z komponentovych sucasti AVANDAMETu.
Neziaduca reakcia je uvedena len pre fixnu kombinovanu davku, ak nebola pozorovana u jedne;j
z komponentovych sicasti AVANDAMETu alebo ak sa vyskytla s vy$Sou frekvenciou ako je
frekvencia uvedena pre komponentovi sucast’.

Neziaduce reakcie pre kazdy lieCebny rezim st nizSie uvedené podla triedy organovych systémov.a
absolutnej frekvencie. U neziaducich reakcii stivisiacich s davkou, kategoria frekvencie zobrazuje
vyssiu davku rosiglitazénu. Kategoérie frekvencie nezohl'adituji d’alsie faktory zahfiajuce réznu dizku
studie, uz existujuce ochorenia a bazalne charakteristiky pacienta. Kategorie frekvencieneziaducich
reakcii priradené na zéklade 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 az < 1/10), menej €asté (= 1/1000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az

< 1/1000) a veI'mi zriedkavé (< 1/10 000, zahfiajuci jednotlivé hlasenia).

AVANDAMET

Udaje z dvojito zaslepenych §tadii potvrdzuju, Ze bezpenostny-profil sucasne podavaného
rosiglitazonu a metforminu je podobny kombinovanému profilu neziaducich reakcii pre oba lieky.
Udaje o AVANDAMETe sa taktiez zhoduju s tymto kombinovanym profilom neziaducich reakcii.

Udaje z klinickej §tadie (pridanie inzulinu k zavédené] liecbe AVANDAMETom)

V jednej studii (n=322), v ktorej sa inzulin pridai pacientom uzivajicim AVANDAMET sa
nepozorovali Ziadne nové neziaduce ucinky okremi tych, ktoré st uz definované, bud’ pre
AVANDAMET alebo pre kombinované terapie s rosiglitazénom.

Riziko neziaducich ucinkov suvisiacich stekutinami a riziko hypoglykémie je vSak zvysené, ked’ sa
AVANDAMET pouziva v kombinacii s inzulinom.

Rosiglitazon

Udaje z klinickych §tidii

Neziaduce reakciepre Kazdy lieCebny rezim st niz§ie uvedené podla triedy organovych systémov a
absolutnej frekvencie. U neziaducich reakcii siivisiacich s davkou kategoria frekvencie zobrazuje
vyssiu davkutosiglitazénu. Kategérie frekvencie nezohl'adiuji d’alsie faktory zahfiajace roznu dizku
Stidie, uz existujuce ochorenia a bazalne charakteristiky pacienta.

Tabulka 1 uvadza neziaduce reakcie identifikované v prehl'ade klinickych stadii zahfiiajacich
viac ako 5 000 pacientov lieCenych rosiglitazonom. V rdmci kazdej triedy organového
systému su neziaduce reakcie uvedené v tabulke podl'a znizujucej sa frekvencie pre liecebny
rezim monoterapie rosiglitazénom. V rameci jednotlivych skupin frekvencie st neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.
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Tabul’ka 1. Frekvencia neziaducich reakcii identifikovanych z udajov z klinickych Studii
s rosiglitazénom

Neziaduca reakcia Frekvencia neZiaducej reakcie podl’a liecebného rezimu
Monoterapia Rosiglitazén s Rosiglitazén s
rosiglitazonom metforminom metforminom a
sulfonylmocovinou

Poruchy krvi a lymfatického systému

anémia Casté Casté Casté

granulocytopénia Casté

Poruchy metabolizmu a vyZivy

hypercholesterolémia’ Casté Casté Casté
hypertriglyceridémia Casté

hyperlipidémia Casté Casté Casté
zvySenie telesne;j Casté Casté Casté
hmotnosti

zvysena chut’ do jedla Casté

hypoglykémia Casté Velmi Casté

Poruchy nervového systému

zavrat* Casté

bolest’ hlavy* Casté

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

srdcové zlyhanie® Casté Casté

srdcova ischémia’®* Casté Caste Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

zapcha | Casté | Casté | Casté

Poruchy kostrovej a svalovej slistavy.a spojivového tkaniva

zlomeniny kosti* Casté Casté

myalgia* Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

edém Casté | Casté | Velmi Gasté

*Kategoria frekvencie pre pozad'ovil incidenciu tychto neziaducich ucinkov, ako je prevzata z udajov
zo skupiny s placebom z klinickych studii, je ,,Casta®.

! Hypercholesterolémia bola hldsena az u 5,3% pacientov lie¢enych rosiglitazonom (monoterapiou,
dvojitou alebo trojitou peroralnou terapiou). ZvySené hodnoty celkového cholesterolu boli spojené so
zvy$enim hodnét LDLc a HDLc, zatial’ o pomer celkovy cholesterol: HDLc sa v dlhodobych §tadiach
nermenil, alebo sa zlepSoval. Zvysenie cholesterolu bolo vac¢Sinou mierne az stredne zavazné a
zvycajne si nevyzadovalo prerusenie liecby.

? Zvysena incidencia srdcového zlyhania sa pozorovala, ked’ sa rosiglitazén pridal k lie¢ebnym
rezimom so sulfonylmocovinou (bud’ vo forme dvojitej, alebo trojitej terapie) a zdala sa byt vyssSia u
8 mg rosiglitazonu oproti 4 mg rosiglitazénu (celkova denna davka). V hlavnej dvojito zaslepenej
studii bola incidencia srdcového zlyhania v trojitej peroralnej terapii 1,4%, oproti 0,4% v dvojitej
terapii s metforminom a sulfonylmocovinou. Incidencia srdcového zlyhania pri kombinacii

s inzulinom (rosiglitazon sa pridal k zavedenej liecCbe inzulinom) bola 2,4%, oproti samotnému
inzulinu, 1,1%.
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V placebom kontrolovanej jednoro¢nej stadii u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim NYHA
stadia I-1I sa zhorSenie alebo mozné zhorSenie srdcového zlyhania vyskytlo u 6,4% pacientov
lieCenych rosiglitazonom, oproti 3,5% pacientov na placebe.

3V retrospektivnej analyze stthrnnych udajov zo 42 kratkodobych klinickych $tadii bola celkova
incidencia neziaducich ucinkov typicky spojenych so srdcovou ischémiou vyssia u rezimov
obsahujucich rosiglitazon, 2,00% oproti komparatorom pozostadvajucim z kombinacie aktivnej latky a
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
potvrdenu 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 pozostavajicim
z kombinacie aktivnej latky a placeba, 2,08% [HR 1,098 (95% IS 0,809 - 1,354)]. V prospektivinej
studii ¢inkov na kardiovaskularny systém (priemerne 5,5-ro¢né sledovanie) bol pocet prihod
tvoriacich primarny ciel’ - umrtie 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 pacieritov, trvanie kazdej
studie > 3 roky ), porovnavajice 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.

* Dlhodobé §tudie preukazali zvySent incidenciu zlomenin kosti u pacientov, najma u Zien, ktoré
uzivali rosiglitazon. V $tudii na monoterapii bola incidencia u pacientok na rosiglitazéne 9,3%

(2,7 pacientov na 100 pacient-rokov) oproti 5,1% (1,5 pacientovna 100 pacient-rokov) metforminu
alebo 3,5% (1,3 pacientov na 100 pacient-rokov) glibenklarnidu. V d’al$ej dlhodobe;j studii sa
zaznamenala zvysend incidencia zlomenin kosti u jedineov 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 zdalo byt vyssie u Zien v porovnani
s kontrolnymi jedincami [11,5% oproti 6,3%, pomerrizik 1,82 (95% IS 1,37 - 2,41)], ako u muzov

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

St potrebné d’alsie udaje, aby bolo mozné.urcit, ¢1 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 §tudiach s rosiglitazonom bola incidencia vzostupu hladiny ALT na
viac ako trojnasobok hornejhranice normy rovnaka ako u placeba (0,2%) a nizsia ako u aktivnych
komparatorov (0,5% metformin/sulfonylmocovina). Vyskyt vSetkych neziaducich ucinkov tykajticich
sa peCene a biliarnych systemov bol <1,5% v ktorejkol'vek lieCebnej skupine a podobny placebu.

Postmarketingové tidaje
Okrem neziaducich reakcii identifikovanych z udajov z klinickych stadii boli neziaduce reakcie
uvedené v tabul’ke 2 identifikované pri pouZzivani rosiglitazénu po jeho schvaleni.
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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 Zriedkaveé
enzymami’

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva (pozri Poruchy imunitného systéru)

Angioedém Vel'mi zriedkavé

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

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

Metformin

Udaje z klinickych $tadii a postmarketingovénidaje

Tabul’ka 3 uvadza neziaduce reakciepodla triedy organovych systémov a kategorie frekvencie.
Kategorie frekvencie sa zakladajirnaintformaciach dostupnych zo Stihrnu charakteristickych vlastnosti
lieku dostupného v EU.
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Tabulka 3. Frekvencia neziaducich reakcii na metformin identifikovanych z adajov
z klinickych §tudii a postmarketingovych udajov

Neziaduca reakcia | Frekvencia

Poruchy gastrointestinilneho traktu

gastrointestinilne symptomy® | Velmi Gasté

Poruchy metabolizmu a vyZivy

laktatova acidoza Vel'mi zriedkavé

nedostatok vitaminu B12’ Vel'mi zriedkavé

Poruchy nervového systému

kovova chut v tistach | Casté

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

poruchy funkcie pecene Velmi zriedkavé

Hepatitida Vel'mi zriedkavé

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

urtikaria Vel'mi zriedkavé
Erytém Vel'mi zriedkavé
Pruritis Vel'mi zriedkavé

% Gastrointestinalne symptomy ako nauzea, ddvenie, hnacka, bolest’ brucha a nechutenstvo sa &astejsie
vyskytuju na zaciatku liecby a vo vécSine pripadov spontanne ustipia.

"Dlhodoba lie¢ba metforminom bola spojena so znizenim absorpcie vitaminu B12, ktoré moZe velmi
zriedkavo viest’ ku klinicky vyznamnému nedostatku vitaminu B12 (napr. megaloblastickej anémii).

4.9 Predavkovanie

Nie su k dispozicii ziadne tidaje tykajice-sa predavkovania AVANDAMETom.

O predavkovani rosiglitazonem-u 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.

Silné predavkovanie tietforminom (alebo vyskyt sucasnych rizikovych faktorov pre laktatova
acidozu) mozu viest' k laktatovej acidéze, ktord je medicinsky naliehavou udalost'ou a pacient musi
byt hospitalizovany.

V pripade predavkovania sa odporaca zahdjenie patricnej podpornej liecby len vtedy, ak si to klinicky
stav pacienta vyzaduje. NajucinnejSim sposobom odstranenia laktatu a metforminu je hemodialyza,
rosiglitazon sa vsak silne viaZe na plazmatické bielkoviny a neda sa preto odstranit” hemodialyzou.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kombinacie peroralnych liekov znizujucich hladinu glukoézy v krvi.
ATC kod: A10BDO03

30




AVANDAMET kombinuje dve antidiabetika so vzajomne sa dopliiajucimi mechanizmami uéinku na
zlepsSenie kompenzacie diabetu u pacientov s diabetes mellitus 2. typu.: rosiglitazoniummaleinat, ¢len
tiazolidindidonovej skupiny a metforminiumchlorid, ¢len skupiny biguanidov. Tiazolidindiony uc¢inkuju
hlavne prostrednictvom znizenia inzulinovej rezistencie a biguanidy uc¢inkuji hlavne prostrednictvom
znizenia endogénnej tvorby glukozy v peceni.

Rosiglitazon

Rosiglitazon je selektivny agonista nukleovych receptorov PPARy (peroxisomal proliferator activated
receptor gamma) a patri do tiazolidindiénovej 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. Rosiglitazon naviac posobi protektivne na funkciu B-buniek, ¢o je dokdzané zvacSenim hmoty
pankreatickych ostrovéekov a obsahu inzulinu a zabranuje rozvoju zjavnej hyperglykémie na
zvieracich modeloch diabetes mellitus 2. typu. Rosiglitazén nestimuloval pankreaticka sekreciu
inzulinu 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 gluk6zovej tolerancie u obéznych mysi. Klinicky vyznam tohoto zistenia nebol plne
objasneny.

V klinickych stadiach bol pozorovany vplyv rosiglitazénu na znizovanie.glykémie, ktory nastupuje
postupne s maximalnou redukciou hodnot plazmatickej glukozy nalacrie (FPG) priblizne 8 tyzdhov po
zaciatku terapie. ZlepSena kompenzacia diabetu je spojena so zniZenim glukoézy nala¢no i po jedle.

Uzivanie rosiglitazonu bolo spojené so zvySenim telesnej hmotnosti. V stidiach mechanizmu sa
ukazalo, ze zvySenie telesnej hmotnosti je sposobené hlavne v dosledku zvySeného podkozného tuku
so zniZenym visceralnym a intrahepatalnym tukom.

V zhode s mechanizmom ucinku, rosiglitazon v kembinacii s metforminom znizil inzulinova
rezistenciu a zlepsil funkciu B-buniek pankreasu. Zlepsena kompenzacia diabetu bola spojena tiez
s vyznamnym znizenim hladiny vol'nych mastnych kyselin. V désledku réznych, ale vzajomne sa
dopliiajucich mechanizmov ¢inku, ma kombinovana lieéba rosiglitazonu s metforminom aditivny
ucinok na kompenzaciu diabetu 2. typu.

V stadiach, ktoré trvali maximalne 3 roky, zaistovalo podanie rosiglitazéonu jeden alebo dvakrat denne
v dvojitej peroralnej terapii s metforminom dlhodobo pretrvavajice zlepSenie kompenzacie diabetu
(FPG a HbAlc). Vyraznej§ie znizenie glykémie sa pozorovalo u obéznych pacientov. Dlhodoby prinos
zlepSenia kompenzacie diabetu dosiahnuty lieCbou rosiglitazonom sa neda dolozit’, pretoze Studia
ucinku s rosiglitazéngmnie je ukoncena.

Aktivnou latkou kontrolovana klinicka stidia (rosiglitazén do 8 mg denne alebo metformin do

2000 mg denne) trvajuca 24 tyzdiiov bola vykonana u 197 deti (vo veku 10-17 rokov) s diabetom

2. typu. Zlepsenie v HbAlc od bazalnych hodndt dosiahlo Statisticku vyznamnost len v skupine

s metforminom. U rosiglitazonu sa nepreukdzalo, Ze nie je menej €inny ako metformin. Po liecbe
rosiglitazonom neboli u deti oproti dospelym pacientom s diabetom 2. typu zaregistrované ziadne nové
obavy: tykajuce sa bezpecnosti. U pediatrickych pacientov nie st dostupné Ziadne udaje o dlhodobe;j
ucinnosti a bezpecnosti.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) bola multicentrickd, dvojito zaslepend, kontrolovana
$tadia s lie¢bou v dizke 4 - 6 rokov (priemerna dizka 4 roky), v ktorej sa rosiglitazon v davkach

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

(2,5 az 15 mg/den) u 4 351 predtym nelieCenych jedincov s nedavno diagnostikovanym (< 3 roky)
diabetom 2. typu. Liecba rosiglitazonom vyznamne zniZzila riziko zlyhania monoterapie

(FPG > 10,0 mmol/l) o0 63 % oproti glibenklamidu (HR 0,37, Interval spol'ahlivosti (IS) 0,30-0,45) a

0 32 % oproti metforminu (HR 0,68, IS 0,55-0,85) pocas trvania $tudie (az 72 mesiacov liecby).

To predstavuje kumulativny vyskyt zlyhania liecby zodpovedajtci 10,3 % u pacientov liecenych
rosiglitazonom, 14,8 % u pacientov lieCenych metforminom a 23,3 % u pacientov liecenych
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glibenklamidom. Lie¢bu pred¢asne ukoncilo z dévodov 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 komplikécie sa nestanovil (pozri Cast’ 4.8). V tejto Studii sa
pozorované neziaduce udalosti zhodovali so zndmym profilom neziaducich udalosti kazdého z tychto
liegiv, vratane pretrvavajuceho prirastku telesnej hmotnosti pri rosiglitazéne. Dalsim zistenim bol
zvySeny vyskyt zlomenin kosti pozorovany u Zien uzivajucich 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 stiidia (priemerne
5,5-ro¢né sledovanie), v ktorej pacienti s diabetom 2. typu nedostato¢ne kompenzovani metforminom
alebo sulfonylmocovinou boli randomizovani na pridavnu lie¢bu rosiglitazonom, alebo metforminoim,
alebo sulfonylmocovinou. Priemerné trvanie diabetu u tychto pacientov bolo priblizne 7 rokov.
Posudzovanym primarnym cielom bola hospitalizicia z kardiovaskuldrnych pricin (ktora zahfiala
hospitalizaciu pre srdcové zlyhanie), alebo umrtie z kardiovaskularnych pri¢in. Priemerné davky na
konci randomizovanej liecby su uvedené v nasledujticej tabulke:

Randomizovana liecba+ 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 1995,5 (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 randomizovanti v kombindcii so spravnou zakladnou
lie¢bou a s hodnotite'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"ai¢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
pri¢in, akutny infarkt myokardu, tievna mozgova prihoda) (HR 0,93, IS 0,74 - 1,15), tmrtie z
kardiovaskularnych pri¢in'(HR 0,84, IS 0,59 - 1,18), akatny infarkt myokardu (HR 1,14, IS

0,80 - 1,63) a cievna mozgova prihoda (HR 0,72, IS 0,49 - 1,06). V 18-mesacnej podstudii nebola
pridavna liecba rosiglitazonom podavanym v dvojkombinacii menej uc¢inna ako kombinacia
sulfonylmocoviny a:metforminu, pokial’ ide o znizovanie hodnoty HbAlc. V kone¢nej analyze
vykonanej po.5 rokoch sa pocas liecby randomizovanou dvojkombinaciou (p<0,0001 pre rozdiel
medzi liecbanii) zaznamenalo upravené, priemerné zniZenie hodnoty HbAlc o 0,14 % oproti
vychodiskovej hodnote u pacientov uzivajucich rosiglitazén pridany k metforminu oproti zvyseniu o
0,17 % pacientov uzivajucich sulfonylmocovinu pridanu k metforminu. U pacientov uzivajucich
rosiglitazon pridany k sulfonylmocovine sa zaznamenalo upravené, priemerné znizenie hodnoty
HbA.Ic 0 0,24 % oproti znizeniu hodnoty HbAlc o 0,10 % u pacientov uzivajucich metformin pridany
k sulfonylmocovine (p=0,0083 pre rozdiel medzi lieCbami). Pri liecbe obsahujlicej 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 predc¢asne ukoncilo ti¢ast’ v sledovani Gi¢inkov na kardiovaskularny
systém, z nich bolo 12,3 % pacientov liecenych rosiglitazonom a 13 % pacientov bolo lieCenych
kontrolou; ¢o predstavuje 7,2 % pacientorokov stratenych v sledovani kardiovaskuldrnych prihod a
2,0 % pacientorokov stratenych v sledovani umrtia z akéjkol'vek priCiny.
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Metformin

Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi uc¢inkami, ktory znizujuce ako bazalnu, tak aj
postprandialnu plazmatick( glukézu. Nestimuluje sekréciu inzulinu, a preto nevyvolava
hypoglykémiu.

Metformin moze posobit’ tromi mechanizmami:

- znizenim tvorby glukézy v peceni inhibiciou glukoneogenézy a glykogenolyzy,

- miernym zvySenim citlivosti na inzulin vo svaloch, zlepSenim periférneho vychytavania
glukozy a jej vyuzitia,

- spomalenim absorpcie gluk6zy v crevach.

Metformin stimuluje syntézu glykogénu v bunkach pdsobenim na glykogénsyntazu.
Metformin zvySuje transportntl kapacitu urcitych typov membranovych transportnych mechanizmov
pre glukézu (GLUT-1 a GLUT-4).

U T'udi, nezévisle od ovplyvnenia glykémie, posobi metformin priaznivo na metabolizmus lipidov.
To bolo dokazané pri terapeutickych davkach v kontrolovanych, stredne dlhodobych alebo
dlhodobych klinickych stadiach: metformin znizuje hladinu celkového cholesterolt hladinu LDLc a
hladiny triglyceridov.

Prospektivna randomizovana (UKPDS) Studia potvrdila dlhodoby prinos intenzivnej kontroly cukru v
krvi u diabetu 2. typu. Analyza vysledkov obéznych pacientov lieCenych metforminom po zlyhani
samotnej diéty ukazala:
- signifikantné znizenie absolutneho rizika komplikacii stvisiacich s diabetom u skupiny
s metforminom (29,8 udalosti/1000 pacientov a rok) oproti skupine so samotnou di¢tou
(43,3 udalosti/1000 pacientov a rok), p=0,0023 a oproti skupinam s kombinovanou
sulfonylmocovinou a s monoterapiou inzulinom (40,1, udalosti/1000 pacientov a rok), p=0,0034
- signifikantné zniZenie absolutneho rizika mortality stvisiaceho s diabetom: metformin
7,5 udalosti/1000 pacientov a rok, samotné.diéta 12,7 udalosti/1000 pacientov a rok, p=0,017
- signifikantné znizZenie absolutneho rizika celkovej mortality: metformin 13,5 udalosti/1000
pacientov a rok oproti samotnej diéte 20,6 udalosti/1000 pacientov a rok (p=0,011) a oproti
skupinam s kombinovanou sulfonylmo¢ovinou a s monoterapiou inzulinom 18,9 udalosti/1000
pacientov a rok (p=0,021)
- signifikantné znizenie absolutneho rizika infarktu myokardu: metformin 11 udalosti/1000
pacientov a rok, samotna di¢ta 18 udalosti/1000 pacientov a rok (p=0,01).

5.2 Farmakokinetické viastnosti

AVANDAMET

Absorpcia

Nebol pozorovany ziadny Statisticky signifikantny rozdiel medzi absorpénymi vlastnost’ami
rosiglitazéonu '@ metforminu z tablety AVANDAMET a vlastnost’ami samostatne podanych tabliet
rosiglitazoniumimaleinatu a metforminiumchloridu.

Jedlo nemalo ziadny uc¢inok na hodnoty AUC rosiglitazonu alebo metforminu, ked’ sa AVANDAMET
podaval zdravym dobrovolnikom. Po uziti s jedlom bolo pozorované znizenie C.x (0 22% u
rosiglitazonu a o 15% u metforminu) a prediienie t max (priblizne o 1,5 h u rosiglitazénu a 0,5 hu
metforminu). Tento G¢inok jedla sa nepovazuje za klinicky signifikantny.

Nasledujuce udaje zobrazuju farmakokinetické vlastnosti jednotlivych lie¢iv AVANDAMETu.

Rosiglitazon

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ rosiglitazénu po peroradlnom podani 4 mg a 8 mg je priblizne 99%.
Maximalnu plazmatickl koncentraciu dosahuje rosiglitazon priblizne 1 h po podani.

V terapeutickom rozsahu su plazmatické koncentracie priblizne imerné rozsahu terapeutickej davky.
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Podanie rosiglitazonu spolu s jedlom nijako nemeni celkova expoziciu (AUC), hoci v porovnani s
davkami uzivanymi nalaéno sa pozorovalo malé zniZenie Cyey (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 Zalido¢ného pH sa absorpcia rosiglitazénu
nemeni.

Distribticia

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

Metabolizmus

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

so sulfatom a kyselinou glukurénovou. Podiel hlavného metabolitu (para-hydroxy-sulfat) na celkovej
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'ovejalebo
Specialnej skupiny pacientov, pretoze u pacientov s poruchou funkcie pecene je rosiglitazon
kontraindikovany a star$i pacienti a pacienti s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek
boli zahrnuti do fazy III klinickych §tadii v dostato¢nom 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 spdsobena rosiglitazonom, existuje nizka pravdepodobnost’ vyznamnych interakcii na tirovni
metabolizmu liekov odburavanych tymito enzymami P450.'/n vitro sposobuje rosiglitazon miernu
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 rosiglitazénu. 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 vel'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.

Specidlne skupiny pacientov
Pohlavie: V Ziadnej z populacnych farmakokinetickych analyz sa nepozorovali rozdiely vo
farmakokinetike rosiglitazonu medzi muzmi a Zenami.

Star$i pacienti: V ziadnej z populaénych farmakokinetickych analyz nemal vek vyznamnejsi vplyv na
farmakokinetiku rosiglitazénu.

Deti a mladistvi: Populacna farmakokinetickd analyza zahtiiajuca 96 pediatrickych pacientov vo veku
10 az 18 rokov a s telesnou hmotnostou 35 az 178 kg poukazala na podobny priemerny CL/F u deti

a dospelych. Individudlny CL/F v pediatrickej populacii bol v rovnakom rozmedzi ako individualne
udaje u dospelych. V pediatrickej populacii sa CL/F zdal byt nezavislym od veku, ale zvysil sa so
zvysujucou sa telesnou hmotnostou.

Porucha funkcie pecene: U pacientov s cirhdzou pecene so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene
(Child-Pugh B), boli neviazany C,,.x a AUC 2 az 3-krat vysSie ako u normalnych jedincov.
Interindividualna variabilita bola vysoka, neviazany AUC vykazoval az sedemnasobny rozdiel medzi
jednotlivymi pacientmi.
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Renalna insuficiencia: U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo v kone¢nom §tadiu ochorenia
obliciek lieCeného chronickou dialyzou nie st Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike
rosiglitazonu.

Metformin

Absorpcia

Po peroralnom podani metforminu je t,,.x dosiahnuté za 2,5 h. Absolttna biologicka dostupnost’
500 mg tablety metforminu je u zdravych jedincov priblizne 50-60%. Po peroralnom podani bola
neabsorbovana frakcia v stolici 20-30%.

Po peroralnom podani je absorpcia metforminu zavisla od davky a je neuplna. Predpoklada sa, ze
farmakokinetika absorpcie metforminu je nelinearna. Pri zvycajnych davkach a davkovacich
schémach metforminu sa dosiahnu rovnovazne plazmatické koncentracie pocas 24 — 48 h a si1.obvykle
mensie nez 1 pg/ml. V kontrolovanych klinickych stadiach nepresiahli maximalne plazmatické
hladiny metforminu (Cy,y) 4 pg/ml ani pri maximalnych davkach.

Podanie s jedlom znizuje rozsah a mierne predlzuje absorpciu metforminu. Po podani davky 850 mg
bola pozorovana o 40% nizsia maximalna plazmaticka koncentracia, 25% znizenie v AUC a 35-
minutové prediZzenie ¢asu do dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie; Klinicky vyznam
tohto znizenia nie je zndmy.

Distribucia

Vizba na plazmatické bielkoviny je zanedbatel'na. Metformin prechadza do erytrocytov. Maximalne
hladiny v krvi st nizSie ako maximalne hladiny v plazme a objavuju sa priblizne v rovnakom case.
Erytrocyty predstavuju s najvac¢sou pravdepodobnostou sekunddrny distribué¢ny kompartment. Stredny
V4 je v rozsahu medzi 63 — 276 1.

Metabolizmus
Metformin sa vylucuje v nezmenenej forme moc¢om. U 'udi neboli identifikované ziadne metabolity.

Eliminécia

Renalny klirens metforminu je > 400 ml/min, €o naznacuje, Ze metformin sa vylucuje glomerularnou
filtraciou a tubularnou sekréciou. Po peroralnom podani je zrejmy konec¢ny elimina¢ny polcas
priblizne 6,5 h. Pri poruche funkcie obliciek je renalny klirens znizeny v porovnani s kreatininom, a
preto je eliminaény polas prediZeny, ¢o vedie k zvy$enym hladinAm metforminu v plazme.

5.3 Predklinické udaje o hezpecnosti

Neboli vykonané ziadne studie na zvieratdch s kombinovanym AVANDAMETom. Nasledujuce udaje
su zistenia zo $tudii. vykonanych s jednotlivo podavanym rosiglitazonom a metforminom.

Rosiglitazon

Neziaduce uciniky pozorované v §tadiach na zvieratach s moznym klinickym vyznamom boli
nasledovné:Zvysenie plazmatického objemu sprevadzaného zniZzenim parametrov Cervenych krviniek
a zyysenim hmotnosti srdca. TieZ sa pozorovalo zvysenie hmotnosti pecene, plazmatickej hladiny
ALT (len u psov) a zmnoZzenie tukového tkaniva. Podobné u¢inky boli pozorované u ostatnych
tiazolidindiénov.

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

s ovplyvnenim estralnych/menstruacnych cyklov a fertility (pozri Cast’ 4.4).

Na zvieracom modeli familiarnej adenomatoznej polypozy (FAP) rosiglitazon v davkach

dvestonasobne prevysujucich farmakologicky uc¢inné davky zvysoval pocet nddorov v hrubom creve.
Vyznam tohto zistenia nie je znamy. Rosiglitazén vSak podporuje diferenciaciu a zvrat mutagénnych
zmien v bunkach l'udského karcindmu hrubého ¢reva in vitro. Rosiglitazon sa okrem toho neprejavil
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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.

Metformin

Neklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
Sodna sol’ karboxymetylskrobu

Hypromeloza (E464)
Mikrokrystalicka celuloza (E460)
Monohydrat laktozy

Povidon (E1201)
Magnéziumstearat.

Film tablety:
Hypromeloza (E464)

Oxid titanic¢ity (E171)

Makrogol

Cerveny oxid zelezity.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu.a obsah balenia

Nepriehl'adné blistre (PVC/PVdC/aluminium). Balenie obsahujtce 28, 56, 112, 336 (3x112) a 360
tabliet.

Nie vsetky-vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 " Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex
TW8 9GS
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Velka Britania

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/03/258/004-006

EU/1/03/258/016

EU/1/03/258/020

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie 20. oktober 2003

Déatum posledného predlzenia: 20. oktober 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

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

AVANDAMET 2 mg/1000 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

Kazda tableta obsahuje 2 mg rosiglitazénu (vo forme rosiglitazonhydrogén maleinatu) a 1000 mg
metforminiumchloridu (¢o zodpoveda metformin vol'nej baze 780 mg).

Pomocné latky:
Kazda tableta obsahuje laktézu (priblizne 11 mg).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Z1té filmom obalené tablety oznagené “gsk* na jednej a “2/1000% na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

AVANDAMET je ur€eny na lieCbu pacientov s diabetes miellitus 2. typu, najma obéznych pacientov:

- ktori nie st schopni dosiahnut’ dostato¢nti kompenzaciu diabetu pri pouziti najvyssej tolerovane;j
davky peroralnej monoterapie metforminom.

- v trojitej peroralnej terapii so sulfonylmocevinou u pacientov s nedostato¢nou kompenzaciou
diabetu pri dvojitej peroralnej terapii s najvyssou tolerovanou davkou metforminu a
sulfonylmocoviny (pozri Cast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Pre rozne dévkovacie rezimy je-:AVANDAMET dostupny v prislusnych silach.

Zvyc¢ajna pociato¢na davka AVANDAMETu je 4 mg/den rosiglitazonu plus 2000 mg/den
meftorminiumchloridu.

Rosiglitazonsa.moze zvysit’ na 8 mg/den po 8 tyzdinoch, ak nebola dosiahnuta optimalna kompenzacia
diabetu. Maximalna odporuc¢ana denna ddvka AVANDAMETu je 8 mg rosiglitazonu plus 2000 mg
metforminiumchloridu.

Celkova denna davka AVANDAMETu sa mé podat’ rozdelena do dvoch davok.

Titracia davky rosiglitazonu (pridanej k optimalnej davke metforminu) sa moéze zvazit' skor, ako
pacient prejde na liecCbu AVANDAMETom.

V klinicky vhodnych pripadoch je mozné zvazit priamy prechod z monoterapie metforminom na
AVANDAMET.

Uzivanie AVANDAMETu s jedlom alebo kratko po jedle mdze znizit' gastrointestindlne symptomy
suvisiace s metforminom.
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Trojita peroralna terapia (rosiglitazon, metformin a sulfonylmocovina) (pozri ¢ast’ 4.4)

- Pacienti na metformine a sulfonylmoc¢ovine: ked’ to bude vhodné, liecba AVANDAMETom sa
moze zacat' 4 mg/den rosiglitazonu s davkou metforminu nahradzajicou davku, ktora je uz
uzivana. Zvysenie zlozky rosiglitazénu na 8 mg/den sa mé uskutocnit’ opatrne po nalezitom
klinickom hodnoteni posudzujucom pacientovo riziko vzniku neziaducich reakcii spojenych s
retenciou tekutin (pozri Casti 4.4 a 4.8).

- Pacienti nastaveni na trojita peroralnu terapiu: ked’ to bude vhodné, AVANDAMET moze
nahradit’ davku rosiglitazénu a metforminu, ktora je uz uzivana.

Ked’ to bude vhodné, AVANDAMET sa moze pouzit’ ako ndhrada sucasne podavaného rosiglitazonu
a metforminu v existujucej dvojitej alebo trojitej peroralnej terapii na zjednodusSenie liecby.

Stars$i l'udia

Vzhl'adom na to, Ze metformin sa vylucuje oblickami a star$i pacienti maju tendenciu k zniZenej
funkcii obliciek, star$i pacienti uzivajici AVANDAMET musia mat’ pravidelne sledovani-funkciu
obliciek (pozri Cast’ 4.3 a Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek

AVANDAMET sa nema pouzivat’ u pacientov so zlyhanim obli¢iek alebo dysfunkeciou obli¢iek, napr.
hladiny kreatininu v sére > 135 pmol/l u muzov a > 110 pmol/l u Zien a/alebo klirens kreatininu

<70 ml/min (pozri Cast’ 4.3 a Cast’ 4.4).

Deti a mladistvi
AVANDAMET sa neodporuca pouzivat' u deti a mladistvych mladsich ako 18 rokov kvoli chybajucim
udajom o bezpec€nosti a c¢innosti v tejto vekovej skupine (pozri€ast’ 5.1 a Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie
AVANDAMET je kontraindikovany u pacientov:

- s precitlivenost’ou na rosiglitazon, metforminiumchlorid alebo na ktortukol'vek z pomocnych
latok
- so srdcovym zlyhanim alebo srd¢ovyym zlyhanim v anamnéze (New York Heart Association
(NYHA) stadium I az IV)
- s aktnym 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 akttnym alebo chronickym ochorenim, ktoré moze sposobit’ tkanivovu hypoxiu ako su:
- srdcové zlyhanie alebo zlyhanie dychania
- nedavny infarkt myokardu
- sok
- s poruchou funkcie pecene
- s akutnou intoxikaciou alkoholom, alkoholizmom (pozri Cast’ 4.4)
- s diabetickou ketoacidozou alebo diabetickou prekomou
- so zlyhanim oblic¢iek alebo s dysfunkciou obli¢iek napr. hladiny kreatininu v sére > 135 pmol/l
u muzov a > 110 pmol/l u zien a/alebo klirens kreatininu < 70 ml/min (pozri Cast’ 4.4)
- s aktitnymi stavmi, ktoré mozu ovplyvnit’ funkciu oblic¢iek ako st
- dehydratécia
- tazka infekcia
- Sok
- intravaskularne podanie jodovych kontrastnych latok (pozri cast’ 4.4)
- laktécia.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Laktatova acidoza

Laktatova acidéza je vel'mi zriedkava, ale vazna metabolicka komplikacia, ktora sa moze vyskytnut
pri akumulécii metforminu. Hlasené pripady laktatovej aciddzy u pacientov uzivajucich metformin sa
vyskytli hlavne u diabetickych pacientov so signifikantnym zlyhanim obli¢iek. Vyskyt laktatovej
acidozy moze a ma sa znizit’ tym, Ze sa zohl'adnia d’alSie pridruzené rizikové faktory, ako st
nedostato¢na kompenzacia diabetu, ketéza, dlhodobé hladovanie, nadmerné pozitie alkoholu,
hepatalna insuficiencia a akykol'vek stav spojeny s hypoxiou.

Diagnéza:

Laktatova acidoza je charakterizovana acidotickou dychavi¢nost'ou, bolestou brucha a hypotermiou,
po ktorej nasleduje koma. Diagnostickymi laboratornymi zndmkami st znizené pH krvi, plazmaticke
hladiny laktatu nad 5 mmol/l a zvySenie anidon gap a pomeru laktat/pyruvat. Ak vznikne podozrenic na
metabolicku acidézu, musi byt uzivanie tohoto lieku prerusené a pacient ma byt ihned’
hospitalizovany (pozri Cast’ 4.9).

Funkcia obliciek

Kedze metformin je vylu¢ovany oblickami, je potrebné pravidelné stanovenie sérovych koncentracii

kreatininu:

- najmenej jedenkrat ro¢ne u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek

- najmenej dvakrat az Styrikrat za rok u pacientov s hladinami kreatininu v sére na hornej hranici
normy a u star§ich pacientov.

Znizena funkcia obli¢iek u starSich pacientov je Castd a asymptoriaticka. Zvlastna opatrnost’ sa ma
venovat pripadom, kedy moze dojst’ k poruche funkcie oblitiek, napriklad na zaciatku liecby
antihypertenzivami alebo diuretikami alebo na zaciatku liecby nesteroidnymi protizapalovymi liekmi
(NSAID).

Retencia tekutin a srdcové zlyhanie

Tiazolidindiony mo6Zzu sposobit’ retenciu tekutin, ktord méze nasledne viest’ k manifestacii znakov
alebo priznakov kongestivneho srdcového.zlyhania, alebo k ich urychleniu. Rosiglitazon méze
sposobit’ retenciu tekutin zavislu od davky. Mozny podiel retencie tekutin na zvyseni telesnej
hmotnosti sa ma posudzovat’ individuélne, pretoze rychle a neprimerané zvysenie telesnej hmotnosti
bolo zaznamenané vel'mi zriedkavo ako znak retencie tekutin. VSetci pacienti, najma pacienti subezne
lieceni inzulinom, ale aj sulforiylinecovinou, pacienti vystaveni riziku srdcového zlyhania a pacienti so
znizenou srdcovou rezervou; sa-maju sledovat’ s ohladom na mozné znaky a symptémy neziaducich
reakcii spojenych s retenciou tekutin, vratane zvysenia telesnej hmotnosti a srdcového zlyhania.
Liecba AVANDAMETom sa musi prerusit’ pri akejkol'vek progresii srdcového zlyhania.

Pouzitie AVANDAMETu v kombindcii so sulfonylmocovinou alebo inzulinom sa méze spajat’ so
zvys$enym rizikom retencie tekutin a srdcového zlyhania (pozri ¢ast’ 4.8). Rozhodnutie o zacati lieCby
AVANDAMETom v kombinacii so sulfonylmocovinou ma zahiiat’ zvazenie alternativnych terapii.
Odporucasa zvysené sledovanie pacienta, ak sa AVANDAMET pouziva v kombinacii, hlavne

s inzulinom ale aj so sulfonylmocovinou.

Srdcové zlyhanie bolo tiez CastejSie zaznamenané u pacientov s anamnézou srdcového zlyhania; edém
a srdcové zlyhanie boli tiez CastejSie zaznamenané u starSich pacientov a u pacientov s miernym alebo
stredne tazkym zlyhanim obliciek. Opatrnost’ je potrebna u pacientov star$ich ako 75 rokov kvoli
obmedzenym skusenostiam v tejto skupine pacientov. Pretoze NSAID, inzulin i rosiglitazon su vSetky
spojené s retenciou tekutin, ich sucasné podavanie moze zvysit’ riziko edému.

Kombinacia s inzulinom

V klinickych skuskach sa pozorovala zvySena incidencia srdcového zlyhania pri pouzivani
rosiglitazonu v kombinacii 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.
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Inzulin sa ma pridat’ k zavedenej lie¢be rosiglitazénom iba vo vynimocnych pripadoch a pod prisnym
dozorom.

Ischémia myokardu

Retrospektivna analyza sthrnnych 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 vSak nie je mozné vyvodit’ jednoznacny zaver (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s ischemickou chorobou 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, najma u tych s priznakmi ischémie myokardu.

Akutny koronarny syndrom (AKS)

Pacienti s AKS neboli sledovani v kontrolovanych klinickych sktiskach s rosiglitazonom. Vzhl'adom
k tomu, Ze u tychto pacientov méze dojst’ k srdcovému zlyhaniu, liecba 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 sptavy o poruche
hepatocelularnej funkcie (pozri ¢ast’ 4.8). Existuji obmedzené skusenosti s rosiglitazonom u pacientov
so zvySenymi hladinami pecenovych enzymov (ALT > 2,5 x horna hranica noriny). Pecenové enzymy
sa preto maju vysetrit’ u vSetkych pacientov pred zaciatkom liecby AVANDAMETom a d’alej

v pravidelnych intervaloch na zaklade klinického tsudku. Liecba AVANDAMETom sa nesmie
zahajit’ u pacientov so zvySenymi bazalnymi hladinami peceniovych'enzymov (ALT > 2,5 x horna
hranica normy), alebo u pacientov s akymkol'vek inym nalezom, ktory svedc¢i o peceniovom ochoreni.
Ak su pocas liecby AVANDAMETom hladiny ALT vyssie ako-ttojndsobok hornej hranice normy,
hladiny pecenovych 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 vyskytni.priznaky, ktoré by mohli sved¢it’ o hepatalnej
dysfunkcii, ako st nauzea, davenie, bolest’ brucha, unava, anorexia a/alebo tmavy mo¢, ak pre to
neexistuje iné zname vysvetlenie. Rozhodnutie © tom, ¢i ma pacient pokracovat’ v terapii
AVANDAMETom sa ma zakladat’ na klinickomifisudku bericom do uvahy vysledky laboratornych
vySetreni. V pripade vyskytu zltaCky sa musi liecba prerusit’.

Ochorenia oka

Pri pouzivani tiazolidindidonov, vratane rosiglitazonu, boli hlasené postmarketingové spravy o novo
vzniknutom alebo zhorSujucori sa-diabetickom makularnom edéme so znizenou zrakovou ostrostou.
Mnohi z tychto pacientov hiésilisprievodny periférny edém. Nie je znadme, Ci existuje alebo neexistuje
priama suvislost’ medzi resiglitazonom 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 oftalmolegické vySetrenie.

Zvysenie telesnej hmotnosti

V klinickych skuskach s rosiglitazonom sa preukazalo zvySenie hmotnosti sivisiace s davkou, ktoré
bolo vacsieyked sa pouzival v kombindcii s inzulinom. Hmotnost sa preto ma starostlivo sledovat,
vzhl'adom k tomu, Ze jej zvySenie mdze byt spdsobené retenciou tekutin, ktorda moze byt spojena so
srdcoyym zlyhanim.

Anémia

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
AVANDAMETom zvysené riziko vzniku anémie.

Hypoglykémia

Pacienti uzivajuci AVANDAMET v kombindcii so sulfonylmocovinou alebo inzulinom, mézu byt

v suvislosti s davkou vystaveni riziku hypoglykémie. Mdze byt potrebné zvySené sledovanie pacienta
a znizenie davky subezne uzivaného lieCiva.
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Chirurgicky zakrok

Vzhladom na to, Ze AVANDAMET obsahuje metforminiumchlorid, lie¢ba sa musi prerusit’ 48 hodin
pred elektivnym chirurgickym zakrokom v celkovej anestézii a zvycajne sa nema zacat’ skor, ako 48
hodin po tomto vykone.

Podanie jodovej kontrastnej latky

Intravaskularne podanie jodovych kontrastnych latok pocas radiologického vySetrenia moze viest

k zlyhaniu obli¢iek. Vzhl'adom na lie¢ivo metformin sa lieccba AVANDAMETom musi prerusit’ pred
alebo pocas tohoto vySetrenia a v lieCbe sa nema pokracovat’ skor ako do 48 hodin po vySetreni, a to
len v pripade, Ze bola nasledne vyhodnotena funkcia obliciek a boli zistené normalne hodnoty (pozri
Cast’ 4.5).

Poruchy kosti
Dlhodobé stadie preukazali zvySenu incidenciu zlomenin kosti u pacientov, najmai u Zien, ktoré uzivali

rosiglitazon (pozri Cast’ 4.8). Vac¢sina tychto zlomenin postihla horné koncatiny a distalne ¢asti
dolnych koncatin. U Zien sa tato zvySena incidencia zaznamenala po prvom roku lieCby a pretrvavala
pocas dlhodobej liecby. Riziko vzniku zlomeniny sa ma brat’ do uvahy pri starostlivosti‘o pacientov,
obzvlast zien, lieCenych rosiglitazonom.

Dal3ie opatrenia

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

v predklinickych skuskach (pozri ¢ast’ 5.3) sa pozorovala hormonalna dysbalancia, ziadny nepriaznivy
vplyv na menstrudciu sa nezistil. U Zien, ktoré maji vplyvom inzulihovej rezistencie anovulacné
cykly, moze liec¢ba rosiglitazonom viest’ k vyvolaniu ovulacie v dosledku zlepSenej citlivosti na
inzulin. Pacientky musia byt oboznamené o riziku otehotnenia (pozri Cast’ 4.6).

AVANDAMET sa ma pouzivat’ opatrne pocas sucasného podavania inhibitorov CYP2CS8 (napr.
gemfibrozilu) alebo induktorov CYP2C8 (napr. rifampicinu) kvéli ucinku na farmakokinetiku
rosiglitazonu (pozri Cast’ 4.5). AVANDAMET sa okreni toho ma pouzivat’ opatrne pocas sti¢asného
podavania katiénovych liekov, ktoré si vylucoyvane renalnou tubularnou sekréciou (napr. cimetidin),
kvéli ucinku na farmakokinetiku metforminu (pozii ¢ast’ 4.5). Kompenzacia diabetu sa musi pozorne
sledovat’. Ma sa zvazit’ Gprava davky AVANDAMETu v ramci odporti¢aného davkovania alebo
zmeny Vv liecbe diabetu.

Vsetci pacienti maju nad’alej dodiZiavat’ diétu s pravidelne rozvrhnutym prijmom karbohydratov pocas
dna. Obézni pacienti maji pokracovat’ v redukcnej diéte.

Pravidelne sa maju vykonavat’ zvycajné laboratdrne vySetrenia zamerané na kompenzaciu diabetu.

Tablety AVANDAMET obsahuju laktozu a preto sa nesmi podavat’ pacientom, ktori maja zriedkavé
dedi¢né problémy:.s galakt6zovou intoleranciou, nedostatocnost’ou Lapp laktazy alebo glukézo-
galaktézovou malabsorpciou.

4.5 Lickové a iné interakcie

Neboli vykonané ziadne formalne interakéné studie s AVANDAMETom, sucasné pouzitie lieciv vsak
upacientov v klinickych stadiach a v rozsirenom klinickom pouzivani nemalo za nasledok Ziadne
neocakavané interakcie. Nasledujuce tidaje zobrazuju informacie, ktoré su dostupné pre jednotlivé
lieciva (rosiglitazon a metformin).

Existuje zvySené riziko laktatovej acidozy u akutnej intoxikacie alkoholom (najmaé v pripade
hladovania, podvyzivy alebo hepatalnej insuficiencie) v désledku lie¢iva metformin
v AVANDAMETe (pozri ast’ 4.4). Vyhnite sa konzumaécii alkoholu a lickom s obsahom alkoholu.

Medzi katidnovymi liekmi, ktoré su vylu¢ované rendlnou tubularnou sekréciou (napr. cimetidin) a
metforminom moéze dochadzat’ k interakcii spdsobenej kompeticiou o spolo¢né renalne tubularne

transportné systémy. Studia vykonana u siedmich zdravych dobrovolnikov ukazala, Ze cimetidin
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podavany v davke 400 mg dvakrat denne zvysil systémovu expoziciu (AUC) metforminu o 50% a
Cinax 0 81%. Z tohto dovodu sa méa zvazit pozorné sledovanie kompenzacie diabetu, Giprava davky

v ramci odporucaného davkovania a zmeny v liecbe diabetu, ked’ sa stiCasne podavaju kationové lieky,
ktoré su vylucované renalnou tubularnou sekréciou (pozri ¢ast’ 4.4).

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

Stcasné 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 stivisiacich s ddvkou, méze byt potrebné znizenie davky
rosiglitazonu. Ma sa zvazit' pozorné sledovanie kompenzacie diabetu (pozri Cast’ 4.4).

Sucasné podavanie rosiglitazonu s rifampicinom (induktorom CYP2CS) 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 rosiglitazénu.Moze byt
potrebné zvysenie davky rosiglitazéonu. M4 sa zvazit’ pozorné sledovanie kompenzacie-diabetu (pozri
Cast’ 4.4).

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

Stcasné podanie rosiglitazonu s peroralnymi antidiabetikami glibenklamidom a akarb6zou neviedlo k
ziadnym klinicky vyznamnym farmakokinetickym interakciam.

Pri sacasnom uzivani rosiglitazénu s digoxinom, so substratom-CYP2C9 warfarinom, substratmi
CYP3A4 nifedipinom, etinylestradiolom alebo noretindronom sa nespozorovali Ziadne klinicky
vyznamné interakcie.

Intravaskularne podanie jodovych kontrastnych latok ni6ze viest’ k zlyhaniu obli¢iek, ktorého
dosledkom je kumulacia metforminu a riziko laktatovej acidozy. Podavanie metforminu sa musi
prerusit’ pred alebo pocas tohoto vySetrenia a neima sa zacat’ uzivat’ skor ako do 48 hodin po vySetreni,
a to len v pripade, Ze bola nasledne vyhodnotena funkcia obliciek a boli zistené normalne hodnoty.

Kombindcie, ktorych pouzitie si vyzaduje opatrnost’

Glukokortikoidy (systémové a miestrie pouzitie), beta-2-agonisti a diuretikd maji vnatornu
hyperglykemicku u¢innost’. Pacient'musi byt’ o tomto informovany a jeho hladiny cukru v krvi musia
byt CastejSie kontrolované, ato-hlavne na zaciatku liecby. V pripade potreby sa ma davkovanie
antidiabetika upravit’ poéas liecby inym lickom a po jeho vysadeni.

Je mozné, ze ACE.inhibitory znizia hladiny cukru v krvi. V pripade potreby sa ma davkovanie
antidiabetika upravit' pocas liecby inym liekom a po jeho vysadeni.

4.6 Gravidita a laktacia

Nie su k.dispozicii ziadne predklinické alebo klinické udaje o gravidnych alebo dojciacich zenach
vystavenych u¢inku AVANDAMETu.

Bolo hlasené, Ze rosiglitazon prechadza 'udskou placentou a je detegovatelny v tkanivach plodu. Nie
su k dispozicii dostatocné udaje o pouziti rosiglitazénu u gravidnych zien. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.

AVANDAMET sa preto nesmie pouzivat’ pocas gravidity. Ak si pacientka zela otehotniet’, alebo ak
k otehotneniu dojde, lieccba AVANDAMETom sa musi prerusit, pokial’ o¢akavany prinos pre matku
neprevysuje potencialne riziko pre plod.

Rosiglitazon aj metformin sa zistili v mlieku pokusnych zvierat. Nie je zname, ¢i doj¢enie vedie

k expozicii dietat’a licku. AVANDAMET sa preto nesmie pouzivat' u Zien, ktoré dojcia (pozri ¢ast’
4.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

AVANDAMET nema Ziadny, alebo ma len zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie su nizsie uvedené pre kazdu z komponentovych sucasti AVANDAMETu.
Neziaduca reakcia je uvedena len pre fixnu kombinovanu davku, ak nebola pozorovana u jedne;j
z komponentovych sicasti AVANDAMETu alebo ak sa vyskytla s vy$Sou frekvenciou ako je
frekvencia uvedena pre komponentovi sucast’.

Neziaduce reakcie pre kazdy lieCebny rezim st nizSie uvedené podla triedy organovych systémov.a
absolutnej frekvencie. U neziaducich reakcii stivisiacich s davkou, kategoria frekvencie zobrazuje
vyssiu davku rosiglitazénu. Kategoérie frekvencie nezohl'adituji d’alsie faktory zahfiajuce réznu dizku
studie, uz existujuce ochorenia a bazalne charakteristiky pacienta. Kategorie frekvencieneziaducich
reakcii priradené na zéklade 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 az < 1/10), menej €asté (= 1/1000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az

< 1/1000) a veI'mi zriedkavé (< 1/10 000, zahfiajuci jednotlivé hlasenia).

AVANDAMET

Udaje z dvojito zaslepenych §tadii potvrdzuju, Ze bezpenostny-profil sucasne podavaného
rosiglitazonu a metforminu je podobny kombinovanému profilu neziaducich reakcii pre oba lieky.
Udaje o AVANDAMETe sa taktiez zhoduju s tymto kombinovanym profilom neziaducich reakcii.

Udaje z klinickej §tadie (pridanie inzulinu k zavédené] liecbe AVANDAMETom)

V jednej studii (n=322), v ktorej sa inzulin pridai pacientom uzivajicim AVANDAMET sa
nepozorovali Ziadne nové neziaduce ucinky okremi tych, ktoré st uz definované, bud’ pre
AVANDAMET alebo pre kombinované terapie s rosiglitazénom.

Riziko neziaducich ucinkov suvisiacich stekutinami a riziko hypoglykémie je vSak zvysené, ked’ sa
AVANDAMET pouziva v kombinacii s inzulinom.

Rosiglitazon

Udaje z klinickych §tidii

Neziaduce reakciepre Kazdy lieCebny rezim st niz§ie uvedené podla triedy organovych systémov a
absolutnej frekvencie. U neziaducich reakcii siivisiacich s davkou kategoria frekvencie zobrazuje
vyssiu davkutosiglitazénu. Kategérie frekvencie nezohl'adiuji d’alsie faktory zahfiajace roznu dizku
Stidie, uz existujuce ochorenia a bazalne charakteristiky pacienta.

Tabulka 1 uvadza neziaduce reakcie identifikované v prehl'ade klinickych stadii zahfiiajacich
viac ako 5 000 pacientov lieCenych rosiglitazonom. V rdmci kazdej triedy organového
systému su neziaduce reakcie uvedené v tabulke podl'a znizujucej sa frekvencie pre liecebny
rezim monoterapie rosiglitazénom. V rameci jednotlivych skupin frekvencie st neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.
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Tabul’ka 1. Frekvencia neziaducich reakcii identifikovanych z udajov z klinickych Studii
s rosiglitazénom

Neziaduca reakcia Frekvencia neZiaducej reakcie podl’a liecebného rezimu
Monoterapia Rosiglitazén s Rosiglitazén s
rosiglitazonom metforminom metforminom a
sulfonylmocovinou

Poruchy krvi a lymfatického systému

anémia Casté Casté Casté

granulocytopénia Casté

Poruchy metabolizmu a vyZivy

hypercholesterolémia’ Casté Casté Casté
hypertriglyceridémia Casté

hyperlipidémia Casté Casté Casté
zvySenie telesne;j Casté Casté Casté
hmotnosti

zvysena chut’ do jedla Casté

hypoglykémia Casté Velmi Casté

Poruchy nervového systému

zavrat* Casté

bolest’ hlavy* Casté

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

srdcové zlyhanie® Casté Casté

srdcova ischémia’®* Casté Caste Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

zapcha | Casté | Casté | Casté

Poruchy kostrovej a svalovej slistavy.a spojivového tkaniva

zlomeniny kosti* Casté Casté

myalgia* Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

edém Casté | Casté | Velmi Gasté

*Kategoria frekvencie pre pozad'ovil incidenciu tychto neziaducich ucinkov, ako je prevzata z udajov
zo skupiny s placebom z klinickych studii, je ,,Casta®.

! Hypercholesterolémia bola hldsena az u 5,3% pacientov lie¢enych rosiglitazonom (monoterapiou,
dvojitou alebo trojitou peroralnou terapiou). ZvySené hodnoty celkového cholesterolu boli spojené so
zvy$enim hodnét LDLc a HDLc, zatial’ o pomer celkovy cholesterol: HDLc sa v dlhodobych §tadiach
nermenil, alebo sa zlepSoval. Zvysenie cholesterolu bolo vac¢Sinou mierne az stredne zavazné a
zvycajne si nevyzadovalo prerusenie liecby.

? Zvysena incidencia srdcového zlyhania sa pozorovala, ked’ sa rosiglitazén pridal k lie¢ebnym
rezimom so sulfonylmocovinou (bud’ vo forme dvojitej, alebo trojitej terapie) a zdala sa byt vyssSia u
8 mg rosiglitazonu oproti 4 mg rosiglitazénu (celkova denna davka). V hlavnej dvojito zaslepenej
studii bola incidencia srdcového zlyhania v trojitej peroralnej terapii 1,4%, oproti 0,4% v dvojitej
terapii s metforminom a sulfonylmocovinou. Incidencia srdcového zlyhania pri kombinacii

s inzulinom (rosiglitazon sa pridal k zavedenej liecCbe inzulinom) bola 2,4%, oproti samotnému
inzulinu, 1,1%.
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V placebom kontrolovanej jednoro¢nej stadii u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim NYHA
stadia I-1I sa zhorSenie alebo mozné zhorSenie srdcového zlyhania vyskytlo u 6,4% pacientov
lieCenych rosiglitazonom, oproti 3,5% pacientov na placebe.

3V retrospektivnej analyze stthrnnych udajov zo 42 kratkodobych klinickych $tadii bola celkova
incidencia neziaducich ucinkov typicky spojenych so srdcovou ischémiou vyssia u rezimov
obsahujucich rosiglitazon, 2,00% oproti komparatorom pozostadvajucim z kombinacie aktivnej latky a
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
potvrdenu 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 pozostavajicim
z kombinacie aktivnej latky a placeba, 2,08% [HR 1,098 (95% IS 0,809 - 1,354)]. V prospektivinej
studii ¢inkov na kardiovaskularny systém (priemerne 5,5-ro¢né sledovanie) bol pocet prihod
tvoriacich primarny ciel’ - umrtie 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 pacieritov, trvanie kazdej
studie > 3 roky ), porovnavajice 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.

* Dlhodobé §tudie preukazali zvySent incidenciu zlomenin kosti u pacientov, najma u Zien, ktoré
uzivali rosiglitazon. V $tudii na monoterapii bola incidencia u pacientok na rosiglitazéne 9,3%

(2,7 pacientov na 100 pacient-rokov) oproti 5,1% (1,5 pacientovna 100 pacient-rokov) metforminu
alebo 3,5% (1,3 pacientov na 100 pacient-rokov) glibenklarnidu. V d’al$ej dlhodobe;j studii sa
zaznamenala zvysend incidencia zlomenin kosti u jedineov 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 zdalo byt vyssie u Zien v porovnani
s kontrolnymi jedincami [11,5% oproti 6,3%, pomerrizik 1,82 (95% IS 1,37 - 2,41)], ako u muzov

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

St potrebné d’alsie udaje, aby bolo mozné.urcit, ¢1 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 §tudiach s rosiglitazonom bola incidencia vzostupu hladiny ALT na
viac ako trojnasobok hornejhranice normy rovnaka ako u placeba (0,2%) a nizsia ako u aktivnych
komparatorov (0,5% metformin/sulfonylmocovina). Vyskyt vSetkych neziaducich ucinkov tykajticich
sa peCene a biliarnych systemov bol <1,5% v ktorejkol'vek lieCebnej skupine a podobny placebu.

Postmarketingové tidaje
Okrem neziaducich reakcii identifikovanych z udajov z klinickych stadii boli neziaduce reakcie
uvedené v tabul’ke 2 identifikované pri pouZzivani rosiglitazénu po jeho schvaleni.
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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 Zriedkaveé
enzymami’

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva (pozri Poruchy imunitného systéru)

Angioedém Vel'mi zriedkavé

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

> Boli hlasené zriedkavé pripady zvysenych pecefiovych €nzyiov a porucha hepatocelularnej funkcie.
Vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa skoncili fatalne.

Metformin

Udaie z klinickych §tadii a postmarketingovénidaje

Tabul’ka 3 uvadza neziaduce reakciepodla triedy organovych systémov a kategorie frekvencie.
Kategorie frekvencie sa zakladajirnaintformaciach dostupnych zo Stihrnu charakteristickych vlastnosti
lieku dostupného v EU.
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Tabulka 3. Frekvencia neziaducich reakcii na metformin identifikovanych z adajov
z klinickych §tudii a postmarketingovych udajov

Neziaduca reakcia | Frekvencia

Poruchy gastrointestinilneho traktu

gastrointestinilne symptomy® | Velmi Gasté

Poruchy metabolizmu a vyZivy

laktatova acidoza Vel'mi zriedkavé

nedostatok vitaminu B12’ Vel'mi zriedkavé

Poruchy nervového systému

kovova chut v tistach | Casté

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

poruchy funkcie pecene Velmi zriedkavé

Hepatitida Vel'mi zriedkavé

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

urtikaria Vel'mi zriedkavé
Erytém Vel'mi zriedkavé
Pruritis Vel'mi zriedkavé

% Gastrointestinalne symptomy ako nauzea, ddvenie, hnacka, bolest’ brucha a nechutenstvo sa &astejsie
vyskytuju na zaciatku liecby a vo vécSine pripadov spontanne ustipia.

"Dlhodoba lie¢ba metforminom bola spojena so znizenim absorpcie vitaminu B12, ktoré moZe velmi
zriedkavo viest’ ku klinicky vyznamnému nedostatku vitaminu B12 (napr. megaloblastickej anémii).

4.9 Predavkovanie

Nie su k dispozicii ziadne tidaje tykajice-sa predavkovania AVANDAMETom.

O predavkovani rosiglitazonem-u Tudi 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.

Silné predavkovanie tietforminom (alebo vyskyt sucasnych rizikovych faktorov pre laktatova
acidozu) mozu viest' k laktatovej acidoze, ktora je medicinsky naliehavou udalost’'ou a pacient musi
byt hospitalizovany.

V pripade predavkovania sa odporica zahdjenie patricnej podpornej liecby len vtedy, ak si to klinicky
stav pacienta vyzaduje. NajucinnejSim sposobom odstranenia laktatu a metforminu je hemodialyza,
rosiglitazon sa vsak silne viaZe na plazmatické bielkoviny a neda sa preto odstranit” hemodialyzou.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kombinacie peroralnych liekov znizujucich hladinu glukoézy v krvi.
ATC kod: A10BDO03
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AVANDAMET kombinuje dve antidiabetika so vzajomne sa dopliiajucimi mechanizmami uéinku na
zlepsSenie kompenzacie diabetu u pacientov s diabetes mellitus 2. typu.: rosiglitazoniummaleinat, ¢len
tiazolidindidonovej skupiny a metforminiumchlorid, ¢len skupiny biguanidov. Tiazolidindiony uc¢inkuju
hlavne prostrednictvom znizenia inzulinovej rezistencie a biguanidy uc¢inkuji hlavne prostrednictvom
znizenia endogénnej tvorby glukozy v peceni.

Rosiglitazon

Rosiglitazon je selektivny agonista nukleovych receptorov PPARy (peroxisomal proliferator activated
receptor gamma) a patri do tiazolidindiénovej 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. Rosiglitazon naviac posobi protektivne na funkciu B-buniek, ¢o je dokdzané zvacSenim hmoty
pankreatickych ostrovéekov a obsahu inzulinu a zabranuje rozvoju zjavnej hyperglykémie na
zvieracich modeloch diabetes mellitus 2. typu. Rosiglitazén nestimuloval pankreaticka sekreciu
inzulinu 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 gluk6zovej tolerancie u obéznych mysi. Klinicky vyznam tohoto zistenia nebol plne
objasneny.

V klinickych stadiach bol pozorovany vplyv rosiglitazénu na znizovanie.glykémie, ktory nastupuje
postupne s maximalnou redukciou hodnot plazmatickej glukozy nalacrie (FPG) priblizne 8 tyzdhov po
zaciatku terapie. ZlepSena kompenzacia diabetu je spojena so zniZenim glukoézy nala¢no i po jedle.

Uzivanie rosiglitazonu bolo spojené so zvySenim telesnej hmotnosti. V stidiach mechanizmu sa
ukazalo, ze zvySenie telesnej hmotnosti je sposobené hlavne v dosledku zvySeného podkozného tuku
so zniZenym visceralnym a intrahepatalnym tukom.

V zhode s mechanizmom ucinku, rosiglitazon v kembinacii s metforminom znizil inzulinova
rezistenciu a zlepsil funkciu B-buniek pankreasu. Zlepsena kompenzacia diabetu bola spojena tiez
s vyznamnym znizenim hladiny vol'nych mastnych kyselin. V désledku réznych, ale vzajomne sa
dopliiajucich mechanizmov ¢inku, ma kombinovana lieéba rosiglitazonu s metforminom aditivny
ucinok na kompenzaciu diabetu 2. typu.

V stadiach, ktoré trvali maximalne 3 roky, zaistovalo podanie rosiglitazéonu jeden alebo dvakrat denne
v dvojitej peroralnej terapii s metforminom dlhodobo pretrvavajice zlepSenie kompenzacie diabetu
(FPG a HbAlc). Vyraznej§ie znizenie glykémie sa pozorovalo u obéznych pacientov. Dlhodoby prinos
zlepSenia kompenzacie diabetu dosiahnuty lieCbou rosiglitazonom sa neda dolozit’, pretoze Studia
ucinku s rosiglitazéngmnie je ukoncena.

Aktivnou latkou kontrolovana klinicka stidia (rosiglitazén do 8 mg denne alebo metformin do

2000 mg denne) trvajuca 24 tyzdiiov bola vykonana u 197 deti (vo veku 10-17 rokov) s diabetom

2. typu. Zlepsenie v HbAlc od bazalnych hodndt dosiahlo Statisticku vyznamnost len v skupine

s metforminom. U rosiglitazonu sa nepreukdzalo, Ze nie je menej €inny ako metformin. Po liecbe
rosiglitazonom neboli u deti oproti dospelym pacientom s diabetom 2. typu zaregistrované ziadne nové
obavy: tykajuce sa bezpecnosti. U pediatrickych pacientov nie st dostupné Ziadne udaje o dlhodobe;j
ucinnosti a bezpecnosti.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) bola multicentrickd, dvojito zaslepend, kontrolovana
$tadia s lie¢bou v dizke 4 - 6 rokov (priemerna dizka 4 roky), v ktorej sa rosiglitazon v davkach

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

(2,5 az 15 mg/den) u 4 351 predtym nelieCenych jedincov s nedavno diagnostikovanym (< 3 roky)
diabetom 2. typu. Liecba rosiglitazonom vyznamne zniZzila riziko zlyhania monoterapie

(FPG > 10,0 mmol/l) o0 63 % oproti glibenklamidu (HR 0,37, Interval spol'ahlivosti (IS) 0,30-0,45) a

0 32 % oproti metforminu (HR 0,68, IS 0,55-0,85) pocas trvania $tudie (az 72 mesiacov liecby).

To predstavuje kumulativny vyskyt zlyhania liecby zodpovedajtci 10,3 % u pacientov liecenych
rosiglitazonom, 14,8 % u pacientov lieCenych metforminom a 23,3 % u pacientov liecenych
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glibenklamidom. Lie¢bu pred¢asne ukoncilo z dévodov 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 komplikécie sa nestanovil (pozri Cast’ 4.8). V tejto Studii sa
pozorované neziaduce udalosti zhodovali so zndmym profilom neziaducich udalosti kazdého z tychto
liegiv, vratane pretrvavajuceho prirastku telesnej hmotnosti pri rosiglitazéne. Dalsim zistenim bol
zvySeny vyskyt zlomenin kosti pozorovany u Zien uzivajucich 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 stiidia (priemerne
5,5-ro¢né sledovanie), v ktorej pacienti s diabetom 2. typu nedostato¢ne kompenzovani metforminom
alebo sulfonylmocovinou boli randomizovani na pridavnu lie¢bu rosiglitazonom, alebo metforminoim,
alebo sulfonylmocovinou. Priemerné trvanie diabetu u tychto pacientov bolo priblizne 7 rokov.
Posudzovanym primarnym cielom bola hospitalizicia z kardiovaskuldrnych pricin (ktora zahfiala
hospitalizaciu pre srdcové zlyhanie), alebo umrtie z kardiovaskularnych pri¢in. Priemerné davky na
konci randomizovanej liecby su uvedené v nasledujticej tabulke:

Randomizovana liecba+ 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 1995,5 (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 randomizovanti v kombindcii so spravnou zakladnou
lie¢bou a s hodnotite'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"ai¢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
pri¢in, akutny infarkt myokardu, tievna mozgova prihoda) (HR 0,93, IS 0,74 - 1,15), tmrtie z
kardiovaskularnych pri¢in'(HR 0,84, IS 0,59 - 1,18), akatny infarkt myokardu (HR 1,14, IS

0,80 - 1,63) a cievna mozgova prihoda (HR 0,72, IS 0,49 - 1,06). V 18-mesacnej podstudii nebola
pridavna liecba rosiglitazonom podavanym v dvojkombinacii menej uc¢inna ako kombinacia
sulfonylmocoviny a:metforminu, pokial’ ide o znizovanie hodnoty HbAlc. V kone¢nej analyze
vykonanej po.5 rokoch sa pocas liecby randomizovanou dvojkombinaciou (p<0,0001 pre rozdiel
medzi liecbanii) zaznamenalo upravené, priemerné zniZenie hodnoty HbAlc o 0,14 % oproti
vychodiskovej hodnote u pacientov uzivajucich rosiglitazén pridany k metforminu oproti zvyseniu o
0,17 % pacientov uzivajucich sulfonylmocovinu pridanu k metforminu. U pacientov uzivajucich
rosiglitazon pridany k sulfonylmocovine sa zaznamenalo upravené, priemerné znizenie hodnoty
HbA.Ic 0 0,24 % oproti znizeniu hodnoty HbAlc o 0,10 % u pacientov uzivajucich metformin pridany
k sulfonylmocovine (p=0,0083 pre rozdiel medzi lieCbami). Pri liecbe obsahujlicej 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 predc¢asne ukoncilo ti¢ast’ v sledovani Gi¢inkov na kardiovaskularny
systém, z nich bolo 12,3 % pacientov liecenych rosiglitazonom a 13 % pacientov bolo lieCenych
kontrolou; ¢o predstavuje 7,2 % pacientorokov stratenych v sledovani kardiovaskuldrnych prihod a
2,0 % pacientorokov stratenych v sledovani umrtia z akéjkol'vek priCiny.
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Metformin

Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi uc¢inkami, ktory znizujuce ako bazalnu, tak aj
postprandialnu plazmaticku glukézu. Nestimuluje sekréciu inzulinu, a preto nevyvolava
hypoglykémiu.

Metformin moze pdsobit’ tromi mechanizmami:

- znizenim tvorby gluko6zy v pe€eni inhibiciou glukoneogenézy a glykogenolyzy,

- miernym zvySenim citlivosti na inzulin vo svaloch, zlepSenim periférneho vychytavania
glukdzy a jej vyuzitia,

- spomalenim absorpcie glukézy v Crevach.

Metformin stimuluje syntézu glykogénu v bunkach pésobenim na glykogénsyntazu.
Metformin zvySuje transportnu kapacitu urcitych typov membranovych transportnych mechanizmov
pre glukozu (GLUT-1 a GLUT-4).

U l'udi, nezéavisle od ovplyvnenia glykémie, posobi metformin priaznivo na metabolizmus lipidov.
To bolo dokazané pri terapeutickych davkach v kontrolovanych, stredne dlhodobych alebo
dlhodobych klinickych stidiach: metformin znizuje hladinu celkového cholesterolu, hladinu LDLc a
hladiny triglyceridov.

Prospektivna randomizovana (UKPDS) §tadia potvrdila dlhodoby prines intenzivnej kontroly cukru v
krvi u diabetu 2. typu. Analyza vysledkov obéznych pacientov lie¢enych metforminom po zlyhani
samotnej diéty ukazala:
- signifikantné znizenie absolutneho rizika komplikacii stvisiacich s diabetom u skupiny
s metforminom (29,8 udalosti/1000 pacientov a rok) oproti skupine so samotnou diétou
(43,3 udalosti/1000 pacientov a rok), p=0,0023,a oproti skupinam s kombinovanou
sulfonylmocovinou a s monoterapiou inzulinom (40,1 udalosti/1000 pacientov a rok), p=0,0034
- signifikantné znizenie absolutneho rizika mottality stivisiaceho s diabetom: metformin
7,5 udalosti/1000 pacientov a rok, samotna diéta 12,7 udalosti/1000 pacientov a rok, p=0,017
- signifikantné znizenie absolutneho rizika eeikovej mortality: metformin 13,5 udalosti/1000
pacientov a rok oproti samotnej diéte 20,6 udalosti/1000 pacientov a rok (p=0,011) a oproti
skupinam s kombinovanou sulfonylmocovinou a s monoterapiou inzulinom 18,9 udalosti/1000
pacientov a rok (p=0,021)
- signifikantné zniZenie abselitneho rizika infarktu myokardu: metformin 11 udalosti/1000
pacientov a rok, samotnéd diéta 18 udalosti/1000 pacientov a rok (p=0,01).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

AVANDAMET

Absorpcia

Nebol pozorovany ziadny Statisticky signifikantny rozdiel medzi absorpénymi vlastnost'ami
rosiglitazonu a-metforminu z tablety AVANDAMET a vlastnost’ami samostatne podanych tabliet
rosiglitazéniummaleinatu a metforminiumchloridu.

Jedlo.nemalo Ziadny u¢inok na hodnoty AUC rosiglitazonu alebo metforminu, ked sa AVANDAMET
podaval zdravym dobrovolnikom. Po uziti s jedlom bolo pozorované znizenie Cy.x (0 22% u
rosiglitazénu a o 15% u metforminu) a prediZenie t na (priblizne o 1,5 h u rosiglitazénu a 0,5 h u
metforminu). Tento G¢inok jedla sa nepovazuje za klinicky signifikantny.

Nasledujuce udaje zobrazuji farmakokinetické vlastnosti jednotlivych lieciv AVANDAMETu.

Rosiglitazon

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ rosiglitazonu po peroralnom podani 4 mg a 8 mg je priblizne 99%.
Maximalnu plazmatick(l koncentraciu dosahuje rosiglitazon priblizne 1 h po podani.

V terapeutickom rozsahu st plazmatické koncentracie priblizne umerné rozsahu terapeutickej davky.
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Podanie rosiglitazonu spolu s jedlom nijako nemeni celkovu expoziciu (AUC), hoci v porovnani s
davkami uzivanymi nala¢no sa pozorovalo malé zniZenie Cy,y (priblizne o 20-28%) a prediZenie tyay
(priblizne o 1,75 h). Tieto malé zmeny nie su klinicky vyznamné, a preto nie je potrebna uprava v
uzivani rosiglitazonu vo vzt'ahu k jedlu. Pri zvy$eni Zalido¢ného pH sa absorpcia rosiglitazonu
nemeni.

Distribtcia

U zdravych dobrovolnikov je distribu¢ny objem rosiglitazonu priblizne 14 1. Védzba na plazmatické
bielkoviny je u rosiglitazénu vysoka (priblizne 99,8%) a nie je ovplyvnena koncentraciou ani vekom.
Hlavny metabolit (para-hydroxy-sulfat) ma vysoka vézbu na bielkoviny (> 99,99%).

Metabolizmus

Metabolizmus rosiglitazonu je extenzivny a Ziadna jeho povodna zlozka sa nevylucuje v nezmenene;j
forme. Hlavnymi cestami metabolizmu si N-demetylacia a hydroxylacia, nasledne konjugacia

so sulfatom a kyselinou glukurénovou. Podiel hlavného metabolitu (para-hydroxy-sulfat). na celkovej
antidiabetickej aktivite rosiglitazonu nebol u ¢loveka plne objasneny a neda sa vylucit’,€i sa metabolit
na uc¢inku podiel’a. Napriek tomu vSak nie je potrebné obavat’ sa o bezpecnost’ ciel'ovej alebo
§pecialnej skupiny pacientov, pretoze u pacientov s poruchou funkcie pecene je-rosiglitazon
kontraindikovany a star$i pacienti a pacienti s miernou az stredne t'azkou poruchou tfunkcie oblic¢iek
boli zahrnuti do fazy III klinickych $tudii v dostatoénom pocte.

In vitro $tadie 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 rosiglitazén miernu
inhibiciu CYP2CS8 (ICsy 18 uM) a nizku inhibiciu. CYP2C9 (ICso 50 uM) (pozri ¢ast’ 4.5). Interakéné
Stidie in vivo s warfarinom ukazuju, Ze rosiglitazon neinteraguje so substratmi CYP2C9 in vivo.

Eliminacia

Celkovy plazmaticky klirens rosiglitazénu je priblizne 3 I/h a terminalny eliminacny polcas
rosiglitazonu je priblizne 3-4 h. Po podarni davky jedenkrat alebo dvakrat denne sa nezaznamenala
ziadna neo¢akavand kumulacia rosiglitazonu. Hlavna cesta elimindcie je mo¢, touto cestou sa vylucuju
priblizne dve tretiny podanej davky, stolicou sa vylucuje priblizne 25% davky. Mocom ani stolicou sa
nevylucuje ziadne nezmenené lieCivo. Terminalny pol¢as radioaktivity bol okolo 130 h, ¢o sved¢i o
tom, ze elimindcia metabolitov je vel'mi pomala. Vyssia kumulacia metabolitov v plazme sa o¢akava
az po opakovanych dévkach, najmi kumulacia hlavného metabolitu (para-hydroxy-sulfatu), u ktorého
sa predpoklada az esemiidsobna akumulacia.

Specidlne skipiny pacientov
Pohlavie: V ziadnej z populacnych farmakokinetickych analyz sa nepozorovali rozdiely vo
farmakokinetike rosiglitazonu medzi muzmi a Zenami.

Starsi pacienti: V ziadnej z populacnych farmakokinetickych analyz nemal vek vyznamnejsi vplyv na
farmakokinetiku rosiglitazonu.

Deti a mladistvi: Populacna farmakokineticka analyza zahinajuca 96 pediatrickych pacientov vo veku
10 az 18 rokov a s telesnou hmotnostou 35 az 178 kg poukazala na podobny priemerny CL/F u deti

a dospelych. Individudlny CL/F v pediatrickej populacii bol v rovnakom rozmedzi ako individualne
udaje u dospelych. V pediatrickej populacii sa CL/F zdal byt nezavislym od veku, ale zvysil sa so
zvySujucou sa telesnou hmotnostou.

Porucha funkcie pecene: U pacientov s cirhézou pecene so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene
(Child-Pugh B), boli neviazany C,,,x a AUC 2 az 3-krat vyssie ako u normalnych jedincov.
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Interindividualna variabilita bola vysoka, neviazany AUC vykazoval az sedemnasobny rozdiel medzi
jednotlivymi pacientmi.

Renalna insuficiencia: U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo v kone¢nom stadiu ochorenia
obliciek lieceného chronickou dialyzou nie st ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike
rosiglitazonu.

Metformin

Absorpcia

Po peroralnom podani metforminu je t...x dosiahnuté za 2,5 h. Absolutna biologicka dostupnost’
500 mg tablety metforminu je u zdravych jedincov priblizne 50-60%. Po peroralnom podani bola
neabsorbovana frakcia v stolici 20-30%.

Po peroralnom podani je absorpcia metforminu zavisla od davky a je neuplna. Predpoklada sa, Ze
farmakokinetika absorpcie metforminu je nelinearna. Pri zvycajnych davkach a davkovacich
schémach metforminu sa dosiahnu rovnovazne plazmatické koncentracie pocas 24-48 h-a st obvykle
mensie nez 1 pg/ml. V kontrolovanych klinickych stiidiach nepresiahli maximalne‘plazmatické
hladiny metforminu (C.x) 4 pg/ml ani pri maximalnych davkach.

Podanie s jedlom znizuje rozsah a mierne predlzuje absorpciu metforminu. Po podari davky 850 mg
bola pozorovana o 40% niz$ia maximalna plazmaticka koncentracia, 25% znizenie v AUC a 35-
minutové prediZenie ¢asu do dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie. Klinicky vyznam
tohto zniZenia nie je znamy.

Distribucia

Vizba na plazmatické bielkoviny je zanedbatel'na. Metformin prechadza do erytrocytov. Maximalne
hladiny v krvi st niz8ie ako maximalne hladiny v plazme a objavuju sa priblizne v rovnakom case.
Erytrocyty predstavuju s najvacsou pravdepodobnostoussekundarny distribu¢ny kompartment. Stredny
Vg je v rozsahu medzi 63 — 276 1.

Metabolizmus
Metformin sa vylucuje v nezmenenej forme.mocom. U l'udi neboli identifikované ziadne metabolity.

Eliminacia

Renalny klirens metforminu je > 400 ml/min, ¢o naznacuje, ze metformin sa vylucuje glomerularnou
filtraciou a tubularnou sekréciou: Po peroralnom podani je zrejmy konec¢ny eliminacny polcas
priblizne 6,5 h. Pri poruche funkei¢ obliCiek je renalny klirens zniZeny v porovnani s kreatininom, a
preto je elimina¢ny poléas prediZeny, ¢o vedie k zvy$enym hladindm metforminu v plazme.

5.3 Predklinické tidaje o bezpe¢nosti

Neboli vykonané Ziadne Studie na zvieratach s kombinovanym AVANDAMETom. Nasledujuce udaje
su zistenia zo $tidii vykonanych s jednotlivo podavanym rosiglitazonom a metforminom.

Rosiglitazon

Neziaduce ucinky pozorované v §tididch na zvieratdch s moznym klinickym vyznamom boli
nasledovné: ZvySenie plazmatického objemu sprevadzaného zniZzenim parametrov cervenych 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 stadiach reprodukénej toxicity bolo podavanie rosiglitazonu potkanom pocas strednej a neskorse;j
fazy gestacie spojené so smrtou plodu a retardaciou vyvoja plodu. Rosiglitazon d’alej inhiboval
ovarialnu syntézu estradiolu a progesterdénu a znizoval plazmatické hladiny tychto horménov

s ovplyvnenim estralnych/menstruacnych cyklov a fertility (pozri ¢ast’ 4.4).

Na zvieracom modeli familidrnej adenomatdznej polypozy (FAP) rosiglitazon v davkach
dvestonasobne prevysujucich farmakologicky u¢inné davky zvysoval pocet nddorov v hrubom cCreve.
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Vyznam tohto zistenia nie je znamy. Rosiglitazon vSak podporuje diferenciaciu a zvrat mutagénnych
zmien v bunkach l'udského karcindmu hrubého ¢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 creva.

Metformin

Neklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity neodhalili
ziadne osobitné riziko pre 'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
Sodna sol’ karboxymetylskrobu

Hypromeléza (E464)
Mikrokrystalicka celuloza (E460)
Monohydrat laktozy

Povidon (E1201)
Magnéziumstearat.

Film tablety:
Hypromeléza (E464)

Oxid titani¢ity (E171)

Makrogol

Zlty oxid zelezity.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nepriehladné blistre (PVC/PVdC/aluminium). Balenie obsahujuce 14, 28, 56, 112 (2x56), 168 (3x56)
a 180 tabliet.

Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku méa byt zlikvidovany v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/03/258/007-009

EU/1/03/258/013

EU/1/03/258/017

EU/1/03/258/021

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 20. oktober 2003

Déatum posledného predlzenia: 20. oktober 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

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

AVANDAMET 4 mg/1000 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

Kazda tableta obsahuje 4 mg rosiglitazénu (vo forme rosiglitazonhydrogén maleinatu) a 1000 mg
metforminiumchloridu (¢o zodpoveda metformin vol'nej baze 780 mg).

Pomocné latky:
Kazda tableta obsahuje laktézu (priblizne 23 mg).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Ruzové filmom obalené tablety oznacené “gsk* na jednej a “4/1000* na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

AVANDAMET je urCeny na lieCbu pacientov s diabetes miellitus 2. typu, najmi obéznych pacientov:

- ktori nie su schopni dosiahnut’ dostato¢nt kompenzaciu diabetu pri pouziti najvyssej tolerovane;j
davky peroralnej monoterapie metforminom.

- v trojitej peroralnej terapii so sulfonylmocevinou u pacientov s nedostato¢nou kompenzaciou
diabetu pri dvojitej peroralnej terapii s najvyssou tolerovanou davkou metforminu a
sulfonylmocoviny (pozri Cast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Pre rozne davkovacie rezimy je-:AVANDAMET dostupny v prislusnych silach.

Zvyc¢ajna pociato¢na davka AVANDAMETu je 4 mg/den rosiglitazonu plus 2000 mg/deni
meftorminiumchloridu.

Rosiglitazonsa.moéze zvysit’ na 8 mg/den po 8 tyzdinoch, ak nebola dosiahnuta optimalna kompenzacia
diabetu. Maximalna odporuc¢ana denna ddvka AVANDAMETu je 8 mg rosiglitazoénu plus 2000 mg
metforminiumchloridu.

Celkova denna davka AVANDAMETu sa mé podat’ rozdelena do dvoch davok.

Titracia davky rosiglitazonu (pridanej k optimalnej davke metforminu) sa moéze zvazit' skor, ako
pacient prejde na liecCbu AVANDAMETom.

V klinicky vhodnych pripadoch je mozné zvazit priamy prechod z monoterapie metforminom na
AVANDAMET.

Uzivanie AVANDAMETu s jedlom alebo kratko po jedle mdze znizit' gastrointestindlne symptomy
suvisiace s metforminom.
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Trojita peroralna terapia (rosiglitazon, metformin a sulfonylmocovina) (pozri ¢ast’ 4.4)

- Pacienti na metformine a sulfonylmoc¢ovine: ked’ to bude vhodné, liecba AVANDAMETom sa
moze zacat' 4 mg/den rosiglitazonu s davkou metforminu nahradzajicou davku, ktora je uz
uzivana. Zvysenie zlozky rosiglitazénu na 8 mg/den sa mé uskutocnit’ opatrne po nalezitom
klinickom hodnoteni posudzujucom pacientovo riziko vzniku neziaducich reakcii spojenych s
retenciou tekutin (pozri Casti 4.4 a 4.8).

- Pacienti nastaveni na trojita peroralnu terapiu: ked’ to bude vhodné, AVANDAMET moze
nahradit’ davku rosiglitazénu a metforminu, ktora je uz uzivana.

Ked’ to bude vhodné, AVANDAMET sa moze pouzit’ ako ndhrada sucasne podavaného rosiglitazonu
a metforminu v existujucej dvojitej alebo trojitej peroralnej terapii na zjednodusSenie liecby.

Stars$i l'udia

Vzhl'adom na to, Ze metformin sa vylucuje oblickami a star$i pacienti maju tendenciu k zniZenej
funkcii obliciek, star$i pacienti uzivajici AVANDAMET musia mat’ pravidelne sledovani-funkciu
obliciek (pozri Cast’ 4.3 a Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek

AVANDAMET sa nema pouzivat’ u pacientov so zlyhanim obliciek alebo dysfunkciou obli¢iek napr.
hladiny kreatininu v sére > 135 pmol/l u muzov a > 110 pmol/l u Zien a/alebo klirens kreatininu

<70 ml/min (pozri Cast’ 4.3 a Cast’ 4.4).

Deti a mladistvi
AVANDAMET sa neodporuca pouzivat' u deti a mladistvych mladsich ako 18 rokov kvoli chybajucim
udajom o bezpec€nosti a ¢innosti v tejto vekovej skupine (pozri€ast’ 5.1 a Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie
AVANDAMET je kontraindikovany u pacientov:

- s precitlivenost’ou na rosiglitazon, metforminiumchlorid alebo na ktortukol'vek z pomocnych
latok
- so srdcovym zlyhanim alebo srd¢ovyym zlyhanim v anamnéze (New York Heart Association
(NYHA) stadium I az V)
- s akitnym koronarnym syrdromom (nestabilna angina pectoris, NSTEMI (infarkt myokardu
bez elevacie ST segmentu) a-STEMI (infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu)) (pozri ¢ast’
44)
- s akttnym alebo chronickym ochorenim, ktoré méze sposobit’ tkanivovu hypoxiu ako su:
- srdcové zlyhanie alebo zlyhanie dychania
- nedavny infarkt myokardu
- sok
- s poruchou funkcie pecene
- s akutnou intoxikaciou alkoholom, alkoholizmom (pozri Cast’ 4.4)
- s diabetickou ketoacidozou alebo diabetickou prekémou
- so zlyhanim obliciek alebo s dysfunkciou obli¢iek napr. hladiny kreatininu v sére > 135 pmol/l
u muzov a> 110 pmol/l u Zien a/alebo klirens kreatininu < 70 ml/min (pozri Cast’ 4.4)
- s aktitnymi stavmi, ktoré mozu ovplyvnit’ funkciu oblic¢iek ako st:
- dehydratécia
- tazka infekcia
- Sok
- intravaskularne podanie jodovych kontrastnych latok (pozri cast’ 4.4)
- laktécia.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Laktatova acidoza

Laktatova acidéza je vel'mi zriedkava, ale vazna metabolicka komplikacia, ktora sa moze vyskytnut
pri akumulécii metforminu. Hlasené pripady laktatovej aciddzy u pacientov uzivajucich metformin sa
vyskytli hlavne u diabetickych pacientov so signifikantnym zlyhanim obli¢iek. Vyskyt laktatovej
acidozy moze a ma sa znizit’ tym, Ze sa zohl'adnia d’alSie pridruzené rizikové faktory, ako st
nedostato¢na kompenzacia diabetu, ketéza, dlhodobé hladovanie, nadmerné pozitie alkoholu,
hepatalna insuficiencia a akykol'vek stav spojeny s hypoxiou.

Diagnéza:

Laktatova acidoza je charakterizovana acidotickou dychavi¢nost'ou, bolestou brucha a hypotermiou,
po ktorej nasleduje koma. Diagnostickymi laboratornymi zndmkami st znizené pH krvi, plazmaticke
hladiny laktatu nad 5 mmol/l a zvySenie anidon gap a pomeru laktat/pyruvat. Ak vznikne podozrenic na
metabolicku acidézu, musi byt uzivanie tohoto lieku prerusené a pacient ma byt ihned’
hospitalizovany (pozri Cast’ 4.9).

Funkcia obliciek

Kedze metformin je vylu¢ovany oblickami, je potrebné pravidelné stanovenie sérovych koncentracii

kreatininu:

- najmenej jedenkrat ro¢ne u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek

- najmenej dvakrat az Styrikrat za rok u pacientov s hladinami kreatininu v sére na hornej hranici
normy a u star§ich pacientov.

Znizena funkcia obli¢iek u starSich pacientov je Castd a asymptoriaticka. Zvlastna opatrnost’ sa ma
venovat pripadom, kedy moze dojst’ k poruche funkcie oblitiek, napriklad na zaciatku liecby
antihypertenzivami alebo diuretikami alebo na zaciatku liecby nesteroidnymi protizapalovymi liekmi
(NSAID).

Retencia tekutin a srdcové zlyhanie

Tiazolidindiony mo6Zzu sposobit’ retenciu tekutin, ktord méze nasledne viest’ k manifestacii znakov
alebo priznakov kongestivneho srdcového.zlyhania, alebo k ich urychleniu. Rosiglitazon méze
sposobit’ retenciu tekutin zavislu od davky. Mozny podiel retencie tekutin na zvyseni telesnej
hmotnosti sa ma posudzovat’ individuélne, pretoze rychle a neprimerané zvysenie telesnej hmotnosti
bolo zaznamenané vel'mi zriedkavo ako znak retencie tekutin. VSetci pacienti, najma pacienti subezne
lieceni inzulinom, ale aj sulforiylinecovinou, pacienti vystaveni riziku srdcového zlyhania a pacienti so
znizenou srdcovou rezervou; sa-maju sledovat’ s ohladom na mozné znaky a symptémy neziaducich
reakcii spojenych s retenciou tekutin, vratane zvysenia telesnej hmotnosti a srdcového zlyhania.
Liecba AVANDAMETom sa musi prerusit’ pri akejkol'vek progresii srdcového zlyhania.

Pouzitie AVANDAMETu v kombindcii so sulfonylmocovinou alebo inzulinom sa méze spajat’ so
zvys$enym rizikom retencie tekutin a srdcového zlyhania (pozri ¢ast’ 4.8). Rozhodnutie o zacati lieCby
AVANDAMETom v kombinacii so sulfonylmocovinou ma zahiiat’ zvazenie alternativnych terapii.
Odporucasa zvysené sledovanie pacienta, ak sa AVANDAMET pouziva v kombinacii, hlavne

s inzulinom ale aj so sulfonylmocovinou.

Srdcové zlyhanie bolo tiez CastejSie zaznamenané u pacientov s anamnézou srdcového zlyhania; edém
a srdcové zlyhanie boli tiez CastejSie zaznamenané u starSich pacientov a u pacientov s miernym alebo
stredne tazkym zlyhanim obliciek. Opatrnost’ je potrebna u pacientov star$ich ako 75 rokov kvoli
obmedzenym skusenostiam v tejto skupine pacientov. Pretoze NSAID, inzulin i rosiglitazon su vSetky
spojené s retenciou tekutin, ich sucasné podavanie moze zvysit’ riziko edému.

Kombinacia s inzulinom

V klinickych skuskach sa pozorovala zvySena incidencia srdcového zlyhania pri pouzivani
rosiglitazonu v kombinacii 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.
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Inzulin sa ma pridat’ k zavedenej lie¢be rosiglitazénom iba vo vynimocnych pripadoch a pod prisnym
dozorom.

Ischémia myokardu

Retrospektivna analyza sthrnnych 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 vSak nie je mozné vyvodit’ jednoznacny zaver (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s ischemickou chorobou 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, najma u tych s priznakmi ischémie myokardu.

Akutny koronarny syndrom (AKS)

Pacienti s AKS neboli sledovani v kontrolovanych klinickych sktiskach s rosiglitazonom. Vzhl'adom
k tomu, Ze u tychto pacientov méze dojst’ k srdcovému zlyhaniu, liecba 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 sptavy o poruche
hepatocelularnej funkcie (pozri ¢ast’ 4.8). Existuji obmedzené skusenosti s rosiglitazonom u pacientov
so zvySenymi hladinami pecenovych enzymov (ALT > 2,5 x horna hranica noriny). Pecenové enzymy
sa preto maju vysetrit’ u vSetkych pacientov pred zaciatkom liecby AVANDAMETom a d’alej

v pravidelnych intervaloch na zaklade klinického tsudku. Liecba AVANDAMETom sa nesmie
zahajit’ u pacientov so zvySenymi bazalnymi hladinami peceniovych'enzymov (ALT > 2,5 x horna
hranica normy), alebo u pacientov s akymkol'vek inym nalezom, ktory svedc¢i o peceniovom ochoreni.
Ak su pocas liecby AVANDAMETom hladiny ALT vyssie ako-ttojndsobok hornej hranice normy,
hladiny pecenovych 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 vyskytni.priznaky, ktoré by mohli sved¢it’ o hepatalnej
dysfunkcii, ako st nauzea, davenie, bolest’ brucha, unava, anorexia a/alebo tmavy mo¢, ak pre to
neexistuje iné zname vysvetlenie. Rozhodnutie © tom, ¢i ma pacient pokracovat’ v terapii
AVANDAMETom sa ma zakladat’ na klinickomifisudku bericom do uvahy vysledky laboratornych
vySetreni. V pripade vyskytu zltaCky sa musi liecba prerusit’.

Ochorenia oka

Pri pouzivani tiazolidindidonov, vratane rosiglitazonu, boli hlasené postmarketingové spravy o novo
vzniknutom alebo zhorSujucori sa-diabetickom makularnom edéme so znizenou zrakovou ostrostou.
Mnohi z tychto pacientov hiésilisprievodny periférny edém. Nie je znadme, Ci existuje alebo neexistuje
priama suvislost’ medzi resiglitazonom 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 oftalmolegické vySetrenie.

Zvysenie telesnej hmotnosti

V klinickych skuskach s rosiglitazonom sa preukazalo zvySenie hmotnosti sivisiace s davkou, ktoré
bolo vacsieyked sa pouzival v kombindcii s inzulinom. Hmotnost sa preto ma starostlivo sledovat,
vzhl'adom k tomu, Ze jej zvySenie mdze byt spdsobené retenciou tekutin, ktorda moze byt spojena so
srdcoyym zlyhanim.

Anémia

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
AVANDAMETom zvysené riziko vzniku anémie.

Hypoglykémia

Pacienti uzivajuci AVANDAMET v kombindcii so sulfonylmocovinou alebo inzulinom, mézu byt

v suvislosti s davkou vystaveni riziku hypoglykémie. Mdze byt potrebné zvySené sledovanie pacienta
a znizenie davky subezne uzivaného lieCiva.
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Chirurgicky zakrok

Vzhladom na to, Ze AVANDAMET obsahuje metforminiumchlorid, lie¢ba sa musi prerusit’

48 hodin pred elektivnym chirurgickym zdkrokom v celkovej anestézii a zvycajne sa nema zacat’ skor,
ako 48 hodin po tomto vykone.

Podanie jodovej kontrastnej latky

Intravaskularne podanie jodovych kontrastnych latok pocas radiologického vySetrenia moze viest

k zlyhaniu obli¢iek. Vzhl'adom na lie¢ivo metformin sa lieccba AVANDAMETom musi prerusit’ pred
alebo pocas tohoto vySetrenia a v lieCbe sa nema pokracovat’ skor ako do 48 hodin po vySetreni, a to
len v pripade, Ze bola nasledne vyhodnotena funkcia obliciek a boli zistené normalne hodnoty (pozri
Cast’ 4.5).

Poruchy kosti
Dlhodobé stadie preukazali zvySenu incidenciu zlomenin kosti u pacientov, najmai u Zien, ktoré uzivali

rosiglitazon (pozri Cast’ 4.8). Vac¢sina tychto zlomenin postihla horné koncatiny a distalne ¢asti
dolnych koncatin. U Zien sa tato zvySena incidencia zaznamenala po prvom roku lieCby a pretrvavala
pocas dlhodobej liecby. Riziko vzniku zlomeniny sa ma brat’ do uvahy pri starostlivosti‘o pacientov,
obzvlast zien, lieCenych rosiglitazonom.

Dal3ie opatrenia

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

v predklinickych skuskach (pozri ¢ast’ 5.3) sa pozorovala hormonalna dysbalancia, ziadny nepriaznivy
vplyv na menstrudciu sa nezistil. U Zien, ktoré maji vplyvom inzulihovej rezistencie anovulacné
cykly, moze liec¢ba rosiglitazonom viest’ k vyvolaniu ovulacie v dosledku zlepSenej citlivosti na
inzulin. Pacientky musia byt oboznamené o riziku otehotnenia (pozri Cast’ 4.6).

AVANDAMET sa ma pouzivat’ opatrne pocas sucasného podavania inhibitorov CYP2CS8 (napr.
gemfibrozilu) alebo induktorov CYP2C8 (napr. rifampicinu) kvéli ucinku na farmakokinetiku
rosiglitazonu (pozri Cast’ 4.5). AVANDAMET sa okreni toho ma pouzivat’ opatrne pocas sti¢asného
podavania katiénovych liekov, ktoré si vylucoyvane renalnou tubularnou sekréciou (napr. cimetidin),
kvéli ucinku na farmakokinetiku metforminu (pozii ¢ast’ 4.5). Kompenzacia diabetu sa musi pozorne
sledovat’. Ma sa zvazit’ Gprava davky AVANDAMETu v ramci odporti¢aného davkovania alebo
zmeny Vv liecbe diabetu.

Vsetci pacienti maju nad’alej dodiZiavat’ diétu s pravidelne rozvrhnutym prijmom karbohydratov pocas
dna. Obézni pacienti maji pokracovat’ v redukcnej diéte.

Pravidelne sa maju vykonavat’ zvycajné laboratdrne vySetrenia zamerané na kompenzaciu diabetu.

Tablety AVANDAMET obsahuju laktozu a preto sa nesmi podavat’ pacientom, ktori maja zriedkavé
dedi¢né problémy:.s galakt6zovou intoleranciou, nedostatocnost’ou Lapp laktazy alebo glukézo-
galaktézovou malabsorpciou.

4.5 Lickové a iné interakcie

Neboli vykonané ziadne formalne interakéné studie s AVANDAMETom, sucasné pouzitie lieciv vsak
upacientov v klinickych stadiach a v rozsirenom klinickom pouzivani nemalo za nasledok Ziadne
neocakavané interakcie. Nasledujuce tidaje zobrazuju informacie, ktoré su dostupné pre jednotlivé
lieciva (rosiglitazon a metformin).

Existuje zvySené riziko laktatovej acidozy u akutnej intoxikacie alkoholom (najmaé v pripade
hladovania, podvyzivy alebo hepatalnej insuficiencie) v désledku lie¢iva metformin
v AVANDAMETe (pozri ast’ 4.4). Vyhnite sa konzumaécii alkoholu a lickom s obsahom alkoholu.

Medzi katidnovymi liekmi, ktoré su vylu¢ované rendlnou tubularnou sekréciou (napr. cimetidin) a

metforminom moéze dochadzat’ k interakcii spdsobenej kompeticiou o spolo¢né renalne tubularne
transportné systémy. Stadia vykonana u siedmich zdravych dobrovolnikov ukézala, Ze cimetidin
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podavany v davke 400 mg dvakrat denne zvysil systémovu expoziciu (AUC) metforminu o 50% a
Cinax 0 81%. Z tohto dovodu sa méa zvazit pozorné sledovanie kompenzacie diabetu, Giprava davky

v ramci odporucaného davkovania a zmeny v liecbe diabetu, ked’ sa stiCasne podavaju kationové lieky,
ktoré su vylucované renalnou tubularnou sekréciou (pozri ¢ast’ 4.4).

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

Stcasné 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 stivisiacich s ddvkou, méze byt potrebné znizenie davky
rosiglitazonu. Ma sa zvazit' pozorné sledovanie kompenzacie diabetu (pozri Cast’ 4.4).

Sucasné podavanie rosiglitazonu s rifampicinom (induktorom CYP2CS) 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 rosiglitazénu.Moze byt
potrebné zvysenie davky rosiglitazéonu. M4 sa zvazit’ pozorné sledovanie kompenzacie-diabetu (pozri
Cast’ 4.4).

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

Stcasné podanie rosiglitazonu s peroralnymi antidiabetikami glibenklamidom a akarb6zou neviedlo k
ziadnym klinicky vyznamnym farmakokinetickym interakciam.

Pri sacasnom uzivani rosiglitazénu s digoxinom, so substratom-CYP2C9 warfarinom, substratmi
CYP3A4 nifedipinom, etinylestradiolom alebo noretindronom sa nespozorovali Ziadne klinicky
vyznamné interakcie.

Intravaskularne podanie jodovych kontrastnych latok ni6ze viest’ k zlyhaniu obli¢iek, ktorého
dosledkom je kumulacia metforminu a riziko laktatovej acidozy. Podavanie metforminu sa musi
prerusit’ pred alebo pocas tohoto vySetrenia a neima sa zacat’ uzivat’ skor ako do 48 hodin po vySetreni,
a to len v pripade, Ze bola nasledne vyhodnotena funkcia obliciek a boli zistené normalne hodnoty.

Kombindcie, ktorych pouzitie si vyzaduje opatrnost’

Glukokortikoidy (systémové a miestrie pouzitie), beta-2-agonisti a diuretikd maji vnatornu
hyperglykemicku u¢innost’. Pacient'musi byt’ o tomto informovany a jeho hladiny cukru v krvi musia
byt CastejSie kontrolované, ato-hlavne na zaciatku liecby. V pripade potreby sa ma davkovanie
antidiabetika upravit’ poéas liecby inym lickom a po jeho vysadeni.

Je mozné, ze ACE.inhibitory znizia hladiny cukru v krvi. V pripade potreby sa ma davkovanie
antidiabetika upravit' pocas liecby inym liekom a po jeho vysadeni.

4.6 Gravidita a laktacia

Nie su k.dispozicii ziadne predklinické alebo klinické udaje o gravidnych alebo dojciacich zenach
vystavenych u¢inku AVANDAMETu.

Bolo hlasené, Ze rosiglitazon prechadza 'udskou placentou a je detegovatelny v tkanivach plodu. Nie
su k dispozicii dostatocné udaje o pouziti rosiglitazénu u gravidnych zien. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.

AVANDAMET sa preto nesmie pouzivat’ pocas gravidity. Ak si pacientka zela otehotniet’, alebo ak
k otehotneniu dojde, lieccba AVANDAMETom sa musi prerusit, pokial’ o¢akavany prinos pre matku
neprevysuje potencialne riziko pre plod.

Rosiglitazon aj metformin sa zistili v mlieku pokusnych zvierat. Nie je zname, ¢i doj¢enie vedie

k expozicii dietat’a licku. AVANDAMET sa preto nesmie pouzivat' u Zien, ktoré dojcia (pozri ¢ast’
4.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

AVANDAMET nema Ziadny, alebo ma len zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie su nizsie uvedené pre kazdu z komponentovych sucasti AVANDAMETu.
Neziaduca reakcia je uvedena len pre fixnu kombinovanu davku, ak nebola pozorovana u jedne;j
z komponentovych sicasti AVANDAMETu alebo ak sa vyskytla s vy$Sou frekvenciou ako je
frekvencia uvedena pre komponentovi sucast’.

Neziaduce reakcie pre kazdy lieCebny rezim st nizSie uvedené podla triedy organovych systémov.a
absolutnej frekvencie. U neziaducich reakcii stivisiacich s davkou, kategoria frekvencie zobrazuje
vyssiu davku rosiglitazénu. Kategoérie frekvencie nezohl'adituji d’alsie faktory zahfiajuce réznu dizku
studie, uz existujuce ochorenia a bazalne charakteristiky pacienta. Kategorie frekvencieneziaducich
reakcii priradené na zéklade 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 az < 1/10), menej €asté (= 1/1000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az

< 1/1000) a veI'mi zriedkavé (< 1/10 000, zahfiajuci jednotlivé hlasenia).

AVANDAMET

Udaje z dvojito zaslepenych §tadii potvrdzuju, Ze bezpenostny-profil sucasne podavaného
rosiglitazonu a metforminu je podobny kombinovanému profilu neziaducich reakcii pre oba lieky.
Udaje o AVANDAMETe sa taktiez zhoduju s tymto kombinovanym profilom neziaducich reakcii.

Udaje z klinickej §tadie (pridanie inzulinu k zavédené] liecbe AVANDAMETom)

V jednej studii (n=322), v ktorej sa inzulin pridai pacientom uzivajicim AVANDAMET sa
nepozorovali Ziadne nové neziaduce ucinky okremi tych, ktoré st uz definované, bud’ pre
AVANDAMET alebo pre kombinované terapie s rosiglitazénom.

Riziko neziaducich ucinkov suvisiacich stekutinami a riziko hypoglykémie je vSak zvysené, ked’ sa
AVANDAMET pouziva v kombinacii s inzulinom.

Rosiglitazon

Udaje z klinickych §tidii

Neziaduce reakciepre Kazdy lieCebny rezim st niz§ie uvedené podla triedy organovych systémov a
absolutnej frekvencie. U neziaducich reakcii siivisiacich s davkou kategoria frekvencie zobrazuje
vyssiu davkutosiglitazénu. Kategérie frekvencie nezohl'adiuji d’alsie faktory zahfiajace roznu dizku
Stidie, uz existujuce ochorenia a bazalne charakteristiky pacienta.

Tabulka: 1 uvadza neziaduce reakcie identifikované v prehlade klinickych stadii zahfiajicich viac ako
5 000, pacientov lieCenych rosiglitazénom. V ramci kazdej triedy organového systému su neziaduce
reakcie uvedené v tabul’ke podl'a znizujtcej sa frekvencie pre lieCebny rezim monoterapie
rosiglitazonom. V ramci jednotlivych skupin frekvencie st neziaduce u¢inky usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti.
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Tabul’ka 1. Frekvencia neziaducich reakcii identifikovanych z udajov z klinickych Studii
s rosiglitazénom

Neziaduca reakcia Frekvencia neZiaducej reakcie podl’a liecebného rezimu
Monoterapia Rosiglitazén s Rosiglitazén s
rosiglitazonom metforminom metforminom a
sulfonylmocovinou

Poruchy krvi a lymfatického systému

anémia Casté Casté Casté

granulocytopénia Casté

Poruchy metabolizmu a vyZivy

hypercholesterolémia’ Casté Casté Casté
hypertriglyceridémia Casté

hyperlipidémia Casté Casté Casté
zvySenie telesne;j Casté Casté Casté
hmotnosti

zvysena chut’ do jedla Casté

hypoglykémia Casté Velmi Casté

Poruchy nervového systému

zavrat* Casté

bolest’ hlavy* Casté

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

srdcové zlyhanie® Casté Casté

srdcova ischémia’®* Casté Caste Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

zapcha | Casté | Casté | Casté

Poruchy kostrovej a svalovej slistavy.a spojivového tkaniva

zlomeniny kosti* Casté Casté

myalgia* Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

edém Casté | Casté | Velmi Gasté

*Kategoria frekvencie pre pozad'ovil incidenciu tychto neziaducich ucinkov, ako je prevzata z udajov
zo skupiny s placebom z klinickych studii, je ,,Casta®.

! Hypercholesterolémia bola hldsena az u 5,3% pacientov lie¢enych rosiglitazonom (monoterapiou,
dvojitou alebo trojitou peroralnou terapiou). ZvySené hodnoty celkového cholesterolu boli spojené so
zvy$enim hodnét LDLc a HDLc, zatial’ o pomer celkovy cholesterol: HDLc sa v dlhodobych §tadiach
nermenil, alebo sa zlepSoval. Zvysenie cholesterolu bolo vac¢Sinou mierne az stredne zavazné a
zvycajne si nevyzadovalo prerusenie liecby.

? Zvysena incidencia srdcového zlyhania sa pozorovala, ked’ sa rosiglitazén pridal k lie¢ebnym
rezimom so sulfonylmocovinou (bud’ vo forme dvojitej, alebo trojitej terapie) a zdala sa byt vyssSia u
8 mg rosiglitazonu oproti 4 mg rosiglitazénu (celkova denna davka). V hlavnej dvojito zaslepenej
studii bola incidencia srdcového zlyhania v trojitej peroralnej terapii 1,4%, oproti 0,4% v dvojitej
terapii s metforminom a sulfonylmocovinou. Incidencia srdcového zlyhania pri kombinacii

s inzulinom (rosiglitazon sa pridal k zavedenej liecCbe inzulinom) bola 2,4%, oproti samotnému
inzulinu, 1,1%.
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V placebom kontrolovanej jednoro¢nej stadii u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim NYHA
stadia I-1I sa zhorSenie alebo mozné zhorSenie srdcového zlyhania vyskytlo u 6,4% pacientov
lieCenych rosiglitazonom, oproti 3,5% pacientov na placebe.

3V retrospektivnej analyze stthrnnych udajov zo 42 kratkodobych klinickych $tadii bola celkova
incidencia neziaducich ucinkov typicky spojenych so srdcovou ischémiou vyssia u rezimov
obsahujucich rosiglitazon, 2,00% oproti komparatorom pozostadvajucim z kombinacie aktivnej latky a
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
potvrdenu 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 pozostavajicim
z kombinacie aktivnej latky a placeba, 2,08% [HR 1,098 (95% IS 0,809 - 1,354)]. V prospektivinej
studii ¢inkov na kardiovaskularny systém (priemerne 5,5-ro¢né sledovanie) bol pocet prihod
tvoriacich primarny ciel’ - umrtie 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 pacieritov, trvanie kazdej
studie > 3 roky ), porovnavajice 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.

* Dlhodobé §tudie preukazali zvySent incidenciu zlomenin kosti u pacientov, najma u Zien, ktoré
uzivali rosiglitazon. V $tudii na monoterapii bola incidencia u pacientok na rosiglitazéne 9,3%

(2,7 pacientov na 100 pacient-rokov) oproti 5,1% (1,5 pacientovna 100 pacient-rokov) metforminu
alebo 3,5% (1,3 pacientov na 100 pacient-rokov) glibenklarnidu. V d’al$ej dlhodobe;j studii sa
zaznamenala zvysend incidencia zlomenin kosti u jedineov 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 zdalo byt vyssie u Zien v porovnani
s kontrolnymi jedincami [11,5% oproti 6,3%, pomerrizik 1,82 (95% IS 1,37 - 2,41)], ako u muzov

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

St potrebné d’alsie udaje, aby bolo mozné.urcit, ¢1 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 §tudiach s rosiglitazonom bola incidencia vzostupu hladiny ALT na
viac ako trojnasobok hornejhranice normy rovnaka ako u placeba (0,2%) a nizsia ako u aktivnych
komparatorov (0,5% metformin/sulfonylmocovina). Vyskyt vSetkych neziaducich ucinkov tykajticich
sa peCene a biliarnych systemov bol <1,5% v ktorejkol'vek lieCebnej skupine a podobny placebu.

Postmarketingové tidaje
Okrem neziaducich reakcii identifikovanych z udajov z klinickych stadii boli neziaduce reakcie
uvedené v tabul’ke 2 identifikované pri pouZzivani rosiglitazénu po jeho schvaleni.
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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 Zriedkaveé
enzymami’

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva (pozri Poruchy imunitného systéru)

Angioedém Vel'mi zriedkavé

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

> Boli hlasené zriedkavé pripady zvysenych pecefiovych €nzyiov a porucha hepatocelularnej funkcie.
Vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa skoncili fatalne.

Metformin

Udaie z klinickych §tadii a postmarketingovénidaje

Tabul’ka 3 uvadza neziaduce reakciepodla triedy organovych systémov a kategorie frekvencie.
Kategorie frekvencie sa zakladajirnaintformaciach dostupnych zo Stihrnu charakteristickych vlastnosti
lieku dostupného v EU.
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Tabulka 3. Frekvencia neziaducich reakcii na metformin identifikovanych z adajov
z klinickych §tudii a postmarketingovych udajov

Neziaduca reakcia | Frekvencia

Poruchy gastrointestinilneho traktu

gastrointestinilne symptomy® | Velmi Gasté

Poruchy metabolizmu a vyZivy

laktatova acidoza Vel'mi zriedkavé

nedostatok vitaminu B12’ Vel'mi zriedkavé

Poruchy nervového systému

kovova chut v tistach | Casté

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

poruchy funkcie pecene Velmi zriedkavé

Hepatitida Vel'mi zriedkavé

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

urtikaria Vel'mi zriedkavé
Erytém Vel'mi zriedkavé
Pruritis Vel'mi zriedkavé

% Gastrointestinalne symptomy ako nauzea, ddvenie, hnacka, bolest’ brucha a nechutenstvo sa &astejsie
vyskytuju na zaciatku liecby a vo vécSine pripadov spontanne ustipia.

"Dlhodoba lie¢ba metforminom bola spojena so znizenim absorpcie vitaminu B12, ktoré moZe velmi
zriedkavo viest’ ku klinicky vyznamnému nedostatku vitaminu B12 (napr. megaloblastickej anémii).

4.9 Predavkovanie

Nie su k dispozicii ziadne tidaje tykajice-sa predavkovania AVANDAMETom.

O predavkovani rosiglitazonem-u Tudi 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.

Silné predavkovanie tietforminom (alebo vyskyt sucasnych rizikovych faktorov pre laktatova
acidozu) mozu viest' k laktatovej acidoze, ktora je medicinsky naliehavou udalost’'ou a pacient musi
byt hospitalizovany.

V pripade predavkovania sa odporica zahdjenie patricnej podpornej liecby len vtedy, ak si to klinicky
stav pacienta vyzaduje. NajucinnejSim sposobom odstranenia laktatu a metforminu je hemodialyza,
rosiglitazon sa vsak silne viaZe na plazmatické bielkoviny a neda sa preto odstranit” hemodialyzou.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kombinacie peroralnych liekov znizujucich hladinu glukoézy v krvi.
ATC kod: A10BDO03

66




AVANDAMET kombinuje dve antidiabetika so vzajomne sa dopliiajucimi mechanizmami uéinku na
zlepsSenie kompenzacie diabetu u pacientov s diabetes mellitus 2. typu.: rosiglitazoniummaleinat, ¢len
tiazolidindidonovej skupiny a metforminiumchlorid, ¢len skupiny biguanidov. Tiazolidindiony uc¢inkuju
hlavne prostrednictvom znizenia inzulinovej rezistencie a biguanidy uc¢inkuji hlavne prostrednictvom
znizenia endogénnej tvorby glukozy v peceni.

Rosiglitazon

Rosiglitazon je selektivny agonista nukleovych receptorov PPARy (peroxisomal proliferator activated
receptor gamma) a patri do tiazolidindiénovej 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. Rosiglitazon naviac posobi protektivne na funkciu B-buniek, ¢o je dokdzané zvacSenim hmoty
pankreatickych ostrovéekov a obsahu inzulinu a zabranuje rozvoju zjavnej hyperglykémie na
zvieracich modeloch diabetes mellitus 2. typu. Rosiglitazén nestimuloval pankreaticka sekreciu
inzulinu 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 gluk6zovej tolerancie u obéznych mysi. Klinicky vyznam tohoto zistenia nebol plne
objasneny.

V klinickych stadiach bol pozorovany vplyv rosiglitazénu na znizovanie.glykémie, ktory nastupuje
postupne s maximalnou redukciou hodnot plazmatickej glukozy nalacrie (FPG) priblizne 8 tyzdhov po
zaciatku terapie. ZlepSena kompenzacia diabetu je spojena so zniZenim glukoézy nala¢no i po jedle.

Uzivanie rosiglitazonu bolo spojené so zvySenim telesnej hmotnosti. V stidiach mechanizmu sa
ukazalo, ze zvySenie telesnej hmotnosti je sposobené hlavne v dosledku zvySeného podkozného tuku
so zniZenym visceralnym a intrahepatalnym tukom.

V zhode s mechanizmom ucinku, rosiglitazon v kembinacii s metforminom znizil inzulinova
rezistenciu a zlepsil funkciu B-buniek pankreasu. Zlepsena kompenzacia diabetu bola spojena tiez
s vyznamnym znizenim hladiny vol'nych mastnych kyselin. V désledku réznych, ale vzajomne sa
dopliiajucich mechanizmov ¢inku, ma kombinovana lieéba rosiglitazonu s metforminom aditivny
ucinok na kompenzaciu diabetu 2. typu.

V stadiach, ktoré trvali maximalne 3 roky, zaistovalo podanie rosiglitazéonu jeden alebo dvakrat denne
v dvojitej peroralnej terapii s metforminom dlhodobo pretrvavajice zlepSenie kompenzacie diabetu
(FPG a HbAlc). Vyraznej§ie znizenie glykémie sa pozorovalo u obéznych pacientov. Dlhodoby prinos
zlepSenia kompenzacie diabetu dosiahnuty lieCbou rosiglitazonom sa neda dolozit’, pretoze Studia
ucinku s rosiglitazéngmnie je ukoncena.

Aktivnou latkou kontrolovana klinicka stidia (rosiglitazén do 8 mg denne alebo metformin do

2000 mg denne) trvajuca 24 tyzdiiov bola vykonana u 197 deti (vo veku 10-17 rokov) s diabetom

2. typu. Zlepsenie v HbAlc od bazalnych hodndt dosiahlo Statisticku vyznamnost len v skupine

s metforminom. U rosiglitazonu sa nepreukdzalo, Ze nie je menej €inny ako metformin. Po liecbe
rosiglitazonom neboli u deti oproti dospelym pacientom s diabetom 2. typu zaregistrované ziadne nové
obavy: tykajuce sa bezpecnosti. U pediatrickych pacientov nie st dostupné Ziadne udaje o dlhodobe;j
ucinnosti a bezpecnosti.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) bola multicentrickd, dvojito zaslepend, kontrolovana
$tadia s lie¢bou v dizke 4 - 6 rokov (priemerna dizka 4 roky), v ktorej sa rosiglitazon v davkach

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

(2,5 az 15 mg/den) u 4 351 predtym nelieCenych jedincov s nedavno diagnostikovanym (< 3 roky)
diabetom 2. typu. Liecba rosiglitazonom vyznamne zniZzila riziko zlyhania monoterapie

(FPG > 10,0 mmol/l) o0 63 % oproti glibenklamidu (HR 0,37, Interval spol'ahlivosti (IS) 0,30-0,45) a

0 32 % oproti metforminu (HR 0,68, IS 0,55-0,85) pocas trvania $tudie (az 72 mesiacov liecby).

To predstavuje kumulativny vyskyt zlyhania liecby zodpovedajtci 10,3 % u pacientov liecenych
rosiglitazonom, 14,8 % u pacientov lieCenych metforminom a 23,3 % u pacientov liecenych
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glibenklamidom. Lie¢bu pred¢asne ukoncilo z dévodov 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 komplikécie sa nestanovil (pozri Cast’ 4.8). V tejto Studii sa
pozorované neziaduce udalosti zhodovali so zndmym profilom neziaducich udalosti kazdého z tychto
liegiv, vratane pretrvavajuceho prirastku telesnej hmotnosti pri rosiglitazéne. Dalsim zistenim bol
zvySeny vyskyt zlomenin kosti pozorovany u Zien uzivajucich 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 stiidia (priemerne
5,5-ro¢né sledovanie), v ktorej pacienti s diabetom 2. typu nedostato¢ne kompenzovani metforminom
alebo sulfonylmocovinou boli randomizovani na pridavnu lie¢bu rosiglitazonom, alebo metforminoim,
alebo sulfonylmocovinou. Priemerné trvanie diabetu u tychto pacientov bolo priblizne 7 rokov.
Posudzovanym primarnym cielom bola hospitalizicia z kardiovaskuldrnych pricin (ktora zahfiala
hospitalizaciu pre srdcové zlyhanie), alebo umrtie z kardiovaskularnych pri¢in. Priemerné davky na
konci randomizovanej liecby su uvedené v nasledujticej tabulke:

Randomizovana liecba+ 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 1995,5 (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 randomizovanti v kombindcii so spravnou zakladnou
lie¢bou a s hodnotite'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"ai¢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
pri¢in, akutny infarkt myokardu, tievna mozgova prihoda) (HR 0,93, IS 0,74 - 1,15), tmrtie z
kardiovaskularnych pri¢in'(HR 0,84, IS 0,59 - 1,18), akatny infarkt myokardu (HR 1,14, IS

0,80 - 1,63) a cievna mozgova prihoda (HR 0,72, IS 0,49 - 1,06). V 18-mesacnej podstudii nebola
pridavna liecba rosiglitazonom podavanym v dvojkombinacii menej uc¢inna ako kombinacia
sulfonylmocoviny a:metforminu, pokial’ ide o znizovanie hodnoty HbAlc. V kone¢nej analyze
vykonanej po.5 rokoch sa pocas liecby randomizovanou dvojkombinaciou (p<0,0001 pre rozdiel
medzi liecbanii) zaznamenalo upravené, priemerné zniZenie hodnoty HbAlc o 0,14 % oproti
vychodiskovej hodnote u pacientov uzivajucich rosiglitazén pridany k metforminu oproti zvyseniu o
0,17 % pacientov uzivajucich sulfonylmocovinu pridanu k metforminu. U pacientov uzivajucich
rosiglitazon pridany k sulfonylmocovine sa zaznamenalo upravené, priemerné znizenie hodnoty
HbA.Ic 0 0,24 % oproti znizeniu hodnoty HbAlc o 0,10 % u pacientov uzivajucich metformin pridany
k sulfonylmocovine (p=0,0083 pre rozdiel medzi lieCbami). Pri liecbe obsahujlicej 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 predc¢asne ukoncilo ti¢ast’ v sledovani Gi¢inkov na kardiovaskularny
systém, z nich bolo 12,3 % pacientov liecenych rosiglitazonom a 13 % pacientov bolo lieCenych
kontrolou; ¢o predstavuje 7,2 % pacientorokov stratenych v sledovani kardiovaskuldrnych prihod a
2,0 % pacientorokov stratenych v sledovani umrtia z akéjkol'vek priCiny.
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Metformin

Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi uc¢inkami, ktory znizujuce ako bazalnu, tak aj
postprandialnu plazmatick( glukézu. Nestimuluje sekréciu inzulinu, a preto nevyvolava
hypoglykémiu.

Metformin moze posobit’ tromi mechanizmami:

- znizenim tvorby glukézy v peceni inhibiciou glukoneogenézy a glykogenolyzy,

- miernym zvySenim citlivosti na inzulin vo svaloch, zlepSenim periférneho vychytavania
glukozy a jej vyuzitia,

- spomalenim absorpcie gluk6zy v crevach.

Metformin stimuluje syntézu glykogénu v bunkach pdsobenim na glykogénsyntazu.
Metformin zvySuje transportntl kapacitu urcitych typov membranovych transportnych mechanizmov
pre glukézu (GLUT-1 a GLUT-4).

U l'udi, nezavisle od ovplyvnenia glykémie, posobi metformin priaznivo na metabolizmus lipidov.
To bolo dokazané pri terapeutickych davkach v kontrolovanych, stredne dlhodobych alebo
dlhodobych klinickych stadiach: metformin znizuje hladinu celkového cholesterolt hladinu LDLc a
hladiny triglyceridov.

Prospektivna randomizovana (UKPDS) Studia potvrdila dlhodoby prinos intenzivnej kontroly cukru v
krvi u diabetu 2. typu. Analyza vysledkov obéznych pacientov lieCenych metforminom po zlyhani
samotnej diéty ukazala:
- signifikantné znizenie absolutneho rizika komplikacii stvisiacich s diabetom u skupiny
s metforminom (29,8 udalosti/1000 pacientov a rok) oproti skupine so samotnou di¢tou
(43,3 udalosti/1000 pacientov a rok), p=0,0023 a oproti skupinam s kombinovanou
sulfonylmocovinou a s monoterapiou inzulinom (40,1, udalosti/1000 pacientov a rok), p=0,0034
- signifikantné zniZenie absolutneho rizika mortality stvisiaceho s diabetom: metformin
7,5 udalosti/1000 pacientov a rok, samotné.diéta 12,7 udalosti/1000 pacientov a rok, p=0,017
- signifikantné znizZenie absolutneho rizika celkovej mortality: metformin 13,5 udalosti/1000
pacientov a rok oproti samotnej diéte 20,6 udalosti/1000 pacientov a rok (p=0,011) a oproti
skupinam s kombinovanou sulfonylmo¢ovinou a s monoterapiou inzulinom 18,9 udalosti/1000
pacientov a rok (p=0,021)
- signifikantné znizenie absolutneho rizika infarktu myokardu: metformin 11 udalosti/1000
pacientov a rok, samotna di¢ta 18 udalosti/1000 pacientov a rok (p=0,01).

5.2 Farmakokinetické viastnosti

AVANDAMET

Absorpcia

Nebol pozorovany ziadny Statisticky signifikantny rozdiel medzi absorpénymi vlastnost’ami
rosiglitazéonu '@ metforminu z tablety AVANDAMET a vlastnost’ami samostatne podanych tabliet
rosiglitazoniumimaleinatu a metforminiumchloridu.

Jedlo nemalo ziadny uc¢inok na hodnoty AUC rosiglitazonu alebo metforminu, ked’ sa AVANDAMET
podaval zdravym dobrovolnikom. Po uziti s jedlom bolo pozorované znizenie C.x (0 22% u
rosiglitazonu a o 15% u metforminu) a prediienie t max (priblizne o 1,5 h u rosiglitazénu a 0,5 hu
metforminu). Tento G¢inok jedla sa nepovazuje za klinicky signifikantny.

Nasledujuce udaje zobrazuju farmakokinetické vlastnosti jednotlivych lie¢iv AVANDAMETu.

Rosiglitazon

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ rosiglitazénu po peroradlnom podani 4 mg a 8 mg je priblizne 99%.
Maximalnu plazmatickl koncentraciu dosahuje rosiglitazon priblizne 1 h po podani.

V terapeutickom rozsahu su plazmatické koncentracie priblizne imerné rozsahu terapeutickej davky.
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Podanie rosiglitazonu spolu s jedlom nijako nemeni celkova expoziciu (AUC), hoci v porovnani s
davkami uzivanymi nalaéno sa pozorovalo malé zniZenie Cyey (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 Zalido¢ného pH sa absorpcia rosiglitazénu
nemeni.

Distribticia

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

Metabolizmus

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

so sulfatom a kyselinou glukurénovou. Podiel hlavného metabolitu (para-hydroxy-sulfat) na celkovej
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'ovejalebo
Specialnej skupiny pacientov, pretoze u pacientov s poruchou funkcie pecene je rosiglitazon
kontraindikovany a star$i pacienti a pacienti s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek
boli zahrnuti do fazy III klinickych §tadii v dostato¢nom 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 spdsobena rosiglitazonom, existuje nizka pravdepodobnost’ vyznamnych interakcii na tirovni
metabolizmu liekov odburavanych tymito enzymami P450.'/n vitro sposobuje rosiglitazon miernu
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 rosiglitazénu. 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 vel'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.

Specidlne skupiny pacientov
Pohlavie: V Ziadnej z populacnych farmakokinetickych analyz sa nepozorovali rozdiely vo
farmakokinetike rosiglitazonu medzi muzmi a Zenami.

Star$i pacienti: V ziadnej z populaénych farmakokinetickych analyz nemal vek vyznamnejsi vplyv na
farmakokinetiku rosiglitazénu.

Deti a mladistvi: Populacna farmakokinetickd analyza zahtiiajuca 96 pediatrickych pacientov vo veku
10 az 18 rokov a s telesnou hmotnostou 35 az 178 kg poukazala na podobny priemerny CL/F u deti

a dospelych. Individudlny CL/F v pediatrickej populacii bol v rovnakom rozmedzi ako individualne
udaje u dospelych. V pediatrickej populacii sa CL/F zdal byt nezavislym od veku, ale zvysil sa so
zvysujucou sa telesnou hmotnostou.

Porucha funkcie pecene: U pacientov s cirhdzou pecene so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene
(Child-Pugh B), boli neviazany C,,.x a AUC 2 az 3-krat vysSie ako u normalnych jedincov.
Interindividualna variabilita bola vysoka, neviazany AUC vykazoval az sedemnasobny rozdiel medzi
jednotlivymi pacientmi.
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Renalna insuficiencia: U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo v kone¢nom §tadiu ochorenia
obliciek lieCeného chronickou dialyzou nie st Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike
rosiglitazonu.

Metformin

Absorpcia

Po peroralnom podani metforminu je t,,.x dosiahnuté za 2,5 h. Absolttna biologicka dostupnost’
500 mg tablety metforminu je u zdravych jedincov priblizne 50-60%. Po peroralnom podani bola
neabsorbovana frakcia v stolici 20-30%.

Po peroralnom podani je absorpcia metforminu zavisla od davky a je neuplna. Predpoklada sa, ze
farmakokinetika absorpcie metforminu je nelinearna. Pri zvycajnych davkach a davkovacich
schémach metforminu sa dosiahnu rovnovazne plazmatické koncentracie pocas 24 — 48 h a si1.obvykle
mensie nez 1 pg/ml. V kontrolovanych klinickych stadiach nepresiahli maximalne plazmatické
hladiny metforminu (Cy,y) 4 pg/ml ani pri maximalnych davkach.

Podanie s jedlom znizuje rozsah a mierne predlzuje absorpciu metforminu. Po podani davky 850 mg
bola pozorovana o 40% nizsia maximalna plazmaticka koncentracia, 25% znizenie v AUC a 35-
minutové prediZzenie ¢asu do dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie; Klinicky vyznam
tohto znizenia nie je zndmy.

Distribucia

Vizba na plazmatické bielkoviny je zanedbatel'na. Metformin prechadza do erytrocytov. Maximalne
hladiny v krvi st nizSie ako maximalne hladiny v plazme a objavuju sa priblizne v rovnakom case.
Erytrocyty predstavuju s najvac¢sou pravdepodobnostou sekunddrny distribué¢ny kompartment. Stredny
V4 je v rozsahu medzi 63 — 276 1.

Metabolizmus
Metformin sa vylucuje v nezmenenej forme moc¢om. U 'udi neboli identifikované ziadne metabolity.

Eliminécia

Renalny klirens metforminu je > 400 ml/min, €o naznacuje, Ze metformin sa vylucuje glomerularnou
filtraciou a tubularnou sekréciou. Po peroralnom podani je zrejmy konec¢ny elimina¢ny polcas
priblizne 6,5 h. Pri poruche funkcie obliciek je renalny klirens znizeny v porovnani s kreatininom, a
preto je eliminaény polas prediZeny, ¢o vedie k zvy$enym hladinAm metforminu v plazme.

5.3 Predklinické udaje o hezpecnosti

Neboli vykonané ziadne studie na zvieratdch s kombinovanym AVANDAMETom. Nasledujuce udaje
su zistenia zo $tudii. vykonanych s jednotlivo podavanym rosiglitazonom a metforminom.

Rosiglitazon

Neziaduce uciniky pozorované v §tadiach na zvieratach s moznym klinickym vyznamom boli
nasledovné:Zvysenie plazmatického objemu sprevadzaného zniZzenim parametrov Cervenych krviniek
a zyysenim hmotnosti srdca. TieZ sa pozorovalo zvysenie hmotnosti pecene, plazmatickej hladiny
ALT (len u psov) a zmnoZzenie tukového tkaniva. Podobné u¢inky boli pozorované u ostatnych
tiazolidindiénov.

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

s ovplyvnenim estralnych/menstruacnych cyklov a fertility (pozri Cast’ 4.4).

Na zvieracom modeli familiarnej adenomatoznej polypozy (FAP) rosiglitazon v davkach

dvestonasobne prevysujucich farmakologicky uc¢inné davky zvysoval pocet nddorov v hrubom creve.
Vyznam tohto zistenia nie je znamy. Rosiglitazén vSak podporuje diferenciaciu a zvrat mutagénnych
zmien v bunkach l'udského karcindmu hrubého ¢reva in vitro. Rosiglitazon sa okrem toho neprejavil
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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.

Metformin

Neklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
Sodna sol’ karboxymetylskrobu

Hypromeloza (E464)
Mikrokrystalicka celuloza (E460)
Monohydrat laktozy

Povidon (E1201)
Magnéziumstearat.

Film tablety:
Hypromeloza (E464)

Oxid titanic¢ity (E171)

Makrogol

Cerveny oxid zelezity.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu.a obsah balenia

Nepriehl'adné blistre (PVC/PVdC/aluminium). Balenie obsahujice 14, 28, 56, 112 (2x56), 168 (3x56)
a 180 tabliet.

Nie vsetky-velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 " Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex
TW8 9GS
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Velka Britania

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/03/258/010-012

EU/1/03/258/014

EU/1/03/258/018

EU/1/03/258/022

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 20. oktdber 2003

Datum posledného predlzenia: 20. oktober 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

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

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHEZADOM 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 uveédené 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 dohl'adu nad liekmi, ktoré si podrobne uvedené v plane dohl'adu nad
liekmi, ako je odsuhlasené voverzii 4 planu riadenia rizik (Risk Management Plan, RMP) poskytnute;j
v Module 1.8.2 Ziadosti o rozhodnutie o registracii a akékol'vek nasledné aktualizacie RMP
odstihlasené¢ CHMP.

V sulade so smernicow 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 bezpec¢nosti(Periodic Safety Update Report, PSUR).

Okremi toho sa ma aktualizovany RMP predkladat”:

- Pr1 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.

PSUR

Po predizeni rozhodnutia o registracii bude drZitel’ rozhodnutia o registracii kazdoroéne predkladat’
PSUR, pokial CHMP nerozhodne inak.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELLOV
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (S BLUE BOXOM)
(OKREM MULTIBALENI)

| 1.  NAZOV LIEKU

AVANDAMET 1 mg/500 mg filmom obalené tablety
rosiglitazon/metformin HCI

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 1 mg rosiglitazonu (vo forme maleinatu) a 500 mg metforminiumehloridu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, pre d’alsie informacie, pozri pisomntl informaciu pre pouzivatel'ov.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tabliet
56 tabliet
112 tabliet
360 tabliet

|5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouzitie.
Pouzivajte presne podl'a pokynov.svejho lekara.
Pred pouzitim si precitajte 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 NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat’te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SmithKline Beecham Ltd

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

12. REGISTRACNE CISLO

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

avandamet 1 mg/500 mg

17. EAN kod
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

STITOK NA VONKAJSOM OBALE (S BLUE BOXOM)
LEN MULTIBALENIA (3x112 TABLIET)

| 1.  NAZOV LIEKU

AVANDAMET 1 mg/500 mg filmom obalené tablety
rosiglitazon/metformin HCI

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 1 mg rosiglitazonu (vo forme maleinatu) a 500 mg metforminiumehloridu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, pre d’alsie informacie, pozri pisomntl informaciu pre pouzivatel'ov.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multibalenie pozostavajuce z 3 baleni, kazdé obsahuje 112 filmom obalenych tabliet.

|5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouzitie.
Pouzivajte presne podl'a pokynov svojho lekara.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéeiu 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

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

NepouZzity liek vrat’te do lekarne.
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SmithKline Beecham Ltd

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

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/03/258/015

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

avandamet 1 mg/500 mg

17. EAN kéd
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PROSTREDNA SKATULA (BEZ BLUE BOXU)
LEN MULTIBALENIA (112 TABLIET)

| 1.  NAZOV LIEKU

AVANDAMET 1 mg/500 mg filmom obalené tablety
rosiglitazon/metformin HCI

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 1 mg rosiglitazonu (vo forme maleinatu) a 500 mg metforminiumehloridu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, pre d’alsie informacie, pozri pisomntl informaciu pre pouzivatel'ov.

|4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

112 tabliet.
Stcast’ multibalenia pozostavajiceho z 3 baleni, kazdé obsahuje 112 filmom obalenych tabliet.

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouzitie.
Pouzivajte presne podla pokynov svojho-lekdra.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

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

Uchovavajte mimo dosahu a dohladu 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 NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

NepouZzity liek vrat’te do lekarne.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SmithKline Beecham Ltd

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

| 12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/03/258/015

| 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

avandamet 1 mg/500 mg

17.

EAN koéd
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH A STRIPOCH

BLISTRE

1.  NAZOV LIEKU

AVANDAMET 1 mg/500 mg tablety
rosiglitazon/metformin HCI

| 2. NAZOV DRZITEIA 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

SKATULA (S BLUE BOXOM)
(OKREM MULTIBALENI)

| 1.  NAZOV LIEKU

AVANDAMET 2 mg/500 mg filmom obalené tablety
rosiglitazon/metformin HCI

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 2 mg rosiglitazonu (vo forme maleinatu) a 500 mg metforminiumehloridu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, pre d’alsie informacie, pozri pisomntl informaciu pre pouzivatel'ov.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tabliet
56 tabliet
112 tabliet
360 tabliet

|5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouzitie.
Pouzivajte presne podl'a pokynov.svejho lekara.
Pred pouzitim si precitajte 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 NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

NepouZzity liek vrat’te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SmithKline Beecham Ltd

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

12. REGISTRACNE CISLO

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

avandamet 2 mg/500 mg

17. EAN kéd
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

STITOK NA VONKAJSOM OBALE (S BLUE BOXOM)
LEN MULTIBALENIA (3x112 TABLIET)

1. NAZOV LIEKU

AVANDAMET 2 mg/500 mg filmom obalen¢ tablety
rosiglitazon/metformin HCI

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 2 mg rosiglitazonu (vo forme maleinatu) a 500 mg metforminiumehloridu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, pre d’alSie informéacie, pozri pisomnt informaciu pre poeuzivatel'ov.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multibalenie pozostavajuce z 3 baleni, kazdé obsahuje 112 filmiom obalenych tabliet.

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouzitie.
Pouzivajte presne podla pokynov svojho-lekdra.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

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

Uchovavajte mimo dosahu a dohladu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. . DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

87



10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

NepouZzity liek vrat’te do lekarne.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SmithKline Beecham Ltd

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

| 12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/03/258/016

| 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

avandamet 2 mg/500 mg

| 17.

EAN kéd
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PROSTREDNA SKATULA (BEZ BLUE BOXU)
LEN MULTIBALENIA (3x112 TABLIET)

| 1.  NAZOV LIEKU

AVANDAMET 2 mg/500 mg filmom obalené tablety
rosiglitazon/metformin HCI

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 2 mg rosiglitazonu (vo forme maleinatu) a 500 mg metforminiumehloridu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, pre d’alsie informacie, pozri pisomntl informaciu pre pouzivatel'ov.

|4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

112 tabliet.
Stcast’ multibalenia pozostavajiceho z 3 baleni, kazdé obsahuje 112 filmom obalenych tabliet.

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouzitie.
Pouzivajte presne podla pokynov svojho-lekdra.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

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

Uchovavajte mimo dosahu a dohladu 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 NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

NepouZzity liek vrat’te do lekarne.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SmithKline Beecham Ltd

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

| 12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/03/258/016

| 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

avandamet 2 mg/500 mg

17.

EAN koéd
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH A STRIPOCH

BLISTRE

1.  NAZOV LIEKU

AVANDAMET 2 mg/500 mg tablety
rosiglitazon/metformin HCI

| 2. NAZOV DRZITEIA 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

SKATULA (S BLUE BOXOM)
(OKREM MULTIBALENI)

1. NAZOV LIEKU

AVANDAMET 2 mg/1000 mg filmom obalené tablety
rosiglitazon/metformin HCI

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 2 mg rosiglitazonu (vo forme maleinatu) a 1000 mg metforminiumchloridu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, pre d’alSie informéacie, pozri pisomnt informaciu pre poeuzivatel'ov.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tabliet
28 tabliet
56 tabliet
180 tabliet

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA.

Vnutorné pouzitie.
Pouzivajte presne podla pokynov:svojho lekara.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

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

Uchovavajte inimo 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 NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

NepouZzity liek vrat’te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACI

SmithKline Beecham Ltd

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

12.

REGISTRACNE CISLO

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

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

15.

POKYNY NA POUZITIE

16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

avandamet 2 mg/1000 ing

17.

EAN kéd
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

STITOK NA VONKAJSOM OBALE (S BLUE BOXOM)
LEN MULTIBALENIA (2x56 TABLIET ZABALENYCH V PRIEHCADNOM PLASTE)
LEN MULTIBALENIA (3x56 TABLIET ZABALENYCH V SKATULI)

| 1. NAZOV LIEKU

AVANDAMET 2 mg/1000 mg filmom obalené tablety
rosiglitazon/metformin HCI

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 2 mg rosiglitazénu (vo forme maleindtu) a 1000 mg metforminiumchloridu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, pre d’alSie informacie, pozri pisomntl informaciu pre pouzivatel'ov.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multibalenie pozostavajuce z 2 baleni, kazdé obsahuje56.filmom obalenych tabliet.
Multibalenie pozostavajuce z 3 baleni, kazdé obsahuje 56 filmom obalenych tabliet.

|5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouzitie.
Pouzivajte presne podl'a pokynov.svejho lekara.
Pred pouzitim si precitajte 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 NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

NepouZzity liek vrat’te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACI

SmithKline Beecham Ltd

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

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/03/258/013, 56 tabliet, sucast’ 112 tabletového multibalenia.
EU/1/03/258/017, 56 tabliet, sticast’ 168 tabletového multibalenia.

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

avandamet 2 mg/1000 mg

17. EAN kéd
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PROSTREDNA SKATUL’A (BEZ BLUE BOXU)
LEN MULTIBALENIA (56 TABLIET)

1. NAZOV LIEKU

AVANDAMET 2 mg/1000 mg filmom obalené tablety
rosiglitazon/metformin HCI

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 2 mg rosiglitazonu (vo forme maleinatu) a 1000 mg metforminiumchloridu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, pre d’alSie informéacie, pozri pisomnt informaciu pre poeuzivatel'ov.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 tabliet.
Sucast’ multibalenia pozostavajticeho z 2 baleni, kazdéobsahuje 56 filmom obalenych tabliet.

56 tabliet.
Stcast’ multibalenia pozostavajiceho z 3 baleni, kazdé obsahuje 56 filmom obalenych tabliet.

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouZitie.
Pouzivajte presne podl'a pokynov svojho lekara.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

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

Uchovévajte 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 NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

NepouZzity liek vrat’te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SmithKline Beecham Ltd

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

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/03/258/013, 56 tabliet, sucast’ 112 tabletového multibalenia.
EU/1/03/258/017, 56 tabliet, sticast’ 168 tabletového multibalenia.

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

avandamet 2 mg/1000 mg

17. EAN kéd
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH A STRIPOCH

BLISTRE

1.  NAZOV LIEKU

AVANDAMET 2 mg/1000 mg tablety
rosiglitazon/metformin HCI

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SmithKline Beecham Ltd

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

|5. INE

98



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (S BLUE BOXOM)
(OKREM MULTIBALENI)

| 1.  NAZOV LIEKU

AVANDAMET 4 mg/1000 mg filmom obalené tablety
rosiglitazon/metformin HCI

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 4 mg rosiglitazonu (vo forme maleinatu) a 1000 mg metformininmchloridu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, pre d’alsie informacie, pozri pisomntl informaciu pre pouzivatel'ov.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tabliet
28 tabliet
56 tabliet
180 tabliet

|5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouzitie.
Pouzivajte presne podl'a pokynov.svejho lekara.
Pred pouzitim si precitajte 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 NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

NepouZzity liek vrat’te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SmithKline Beecham Ltd

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

12. REGISTRACNE CISLO

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

avandamet 4 mg/1000 mg

17. EAN kéd
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

STITOK NA VONKAJSOM OBALE (S BLUE BOXOM)
LEN MULTIBALENIA (2x56 TABLIET ZABALENYCH V PRIEHCADNOM PLASTE)
LEN MULTIBALENIA (3x56 TABLIET ZABALENYCH V SKATULI)

| 1. NAZOV LIEKU

AVANDAMET 4 mg/1000 mg filmom obalené tablety
rosiglitazon/metformin HCI

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 4 mg rosiglitazénu (vo forme maleindtu) a 1000 mg metforminiumchloridu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, pre d’alSie informacie, pozri pisomntl informaciu pre pouzivatel'ov.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multibalenie pozostavajuce z 2 baleni, kazdé obsahuje56.filmom obalenych tabliet.
Multibalenie pozostavajuce z 3 baleni, kazdé obsahuje 56 filmom obalenych tabliet.

|5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouzitie.
Pouzivajte presne podl'a pokynov.svejho lekara.
Pred pouzitim si precitajte 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 NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

NepouZzity liek vrat’te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACI

SmithKline Beecham Ltd

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

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/03/258/014, 56 tabliet, sucast’ 112 tabletového multibalenia.
EU/1/03/258/018, 56 tabliet, sticast’ 168 tabletového multibalenia.

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

avandamet 4 mg/1000 mg

17. EAN kéd
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PROSTREDNA SKATUL’A (BEZ BLUE BOXU)
LEN MULTIBALENIA (56 TABLIET)

1. NAZOV LIEKU

AVANDAMET 4 mg/1000 mg filmom obalené tablety
rosiglitazon/metformin HCI

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 4 mg rosiglitazonu (vo forme maleinatu) a 1000 mg metforminiumchloridu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, pre d’alSie informéacie, pozri pisomnt informaciu pre poeuzivatel'ov.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 tabliet.
Sucast’ multibalenia pozostavajticeho z 2 baleni, kazdéobsahuje 56 filmom obalenych tabliet.

56 tabliet.
Stcast’ multibalenia pozostavajiceho z 3 baleni, kazdé obsahuje 56 filmom obalenych tabliet.

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouZitie.
Pouzivajte presne podl'a pokynov svojho lekara.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

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

Uchovévajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7.~ INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

103



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

NepouZzity liek vrat’te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SmithKline Beecham Ltd

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

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/03/258/014, 56 tabliet, sucast’ 112 tabletového multibalenia.
EU/1/03/258/018, 56 tabliet, sticast’ 168 tabletového multibalenia.

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

avandamet 4 mg/1000 mg

17. EAN kéd
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH A STRIPOCH

BLISTRE

1.  NAZOV LIEKU

AVANDAMET 4 mg/1000 mg tablety
rosiglitazon/metformin HCI

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SmithKline Beecham Ltd

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

|5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

AVANDAMET 1 mg/500 mg filmom obalené tablety
AVANDAMET 2 mg/500 mg filmom obalené tablety
AVANDAMET 2 mg/1000 mg filmom obalené tablety
AVANDAMET 4 mg/1000 mg filmom obalené tablety
rosiglitazon/metformin HCI

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

- Tuto 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. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca-aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zaclnete pocit'ovat’ akykol'vek vedlajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete
vedl’ajSie uc¢inky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov,
povedzte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’ov sa dozviete:
Co je Avandamet a na o sa pouZiva

Skor ako uZijete Avandamet

Ako uzivat’ Avandamet

Mozné vedPajsie ucinky

Ako uchovavat’ Avandamet

DalSie informacie

SNh L=

1. COJE AVANDAMET A NA CO SA POUZIVA

Tablety Avandametu st kombinaciou dvoch réznych liekov nazyvanych rosiglitazon a metformin.
Tieto dva lieky sa pouzivaju na liecbu diabetu 2. ¢{ypu.

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 metformin spolu pdsobia na organizmus tak, aby lepsie vyuzival inzulin, ktory vytvara a to pomaha
znizovat’ hladiny cukru v krvifia nermalne hodnoty. Avandamet sa méze pouzivat’ samostatne alebo
spolu so sulfonylmocovinou; d’alsim liekom na diabetes.

2.  SKOR AKOQ UZIJETE AVANDAMET

Ak chcete V4S diabetes lepsie zvladat, je dolezité, aby ste dodrziavali vSetky odporacania lekara
tykajuce sa Vasho stravovania a zivotného stylu a zaroven uzivali Avandamet.

NeuZivajte Avandamet:
o ked ste alergicky (precitliveny) na rosiglitazoén alebo metformin alebo na ktortkol'vek
z d’alSich zloziek Avandametu (su uvedené v casti 6)
e ked’ ste prekonali srdcovy zachvat alebo zdvaZnu anginu pectoris a potrebovali ste
liecbu v nemocnici
ked’ mate srdcové zlyhanie, alebo ste mali srdcové zlyhanie v minulosti
ked’ mate zavazné dychacie tazkosti
ked’ mate ochorenie pecene
ked’ pijete privel’a alkoholu - ked’ pijete privel'a pravidelne, alebo ked pijete privela
alkoholu prilezitostne (na spolocenskych podujatiach spojenych s pitim alkoholu)
o ked mate diabeticki ketoacidézu (komplikaciu diabetu, ktora spdsobuje rychly tbytok
telesnej hmotnosti, napinanie na vracanie alebo vracanie)
e Kked’ mate ochorenie obli¢iek
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o ked’ ste vePmi dehydratovany alebo mate zavaznu infekciu (pozri ,, Pocas Vasej liecby
Avandametom Vas lekar musi vediet'** nizsie v casti 2)

e Kked’ mate podstupit’ rontgenologické vySetrenie s pouZitim injekéne podaného farbiva
(pozri ,,Pocas Vasej liecby Avandametom Vas lekdr musi vediet ™ nizsie v casti 2)

o Kked’ dojcite (pozri ,, Tehotenstvo a dojcenie nizsie v casti 2).

= Ak sa domnievate, Ze sa Vas niektoré z tohoto tyka, porad’te sa so svojim lekarom.
Neuzivajte Avandamet.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Avandametu

Avandamet sa neodporuca pre Pudi mladsich ako 18 rokov, pretoze nie je zname, Ci 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 Avandamet pre Vas nemusi byt vhodny.

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

Avandamet a in¢ lieky na diabetes mézu zhorsit’ niektoré existujiice zdravotné tazkosti alebo sposobit’
zavazné vedlajsie u€inky. PoCas uzivania Avandametu si musite davat’ pezor na niektoré priznaky,
aby sa znizilo riziko vzniku akychkol'vek problémov. Pozri ,,Zdravotne tazkosti, na ktoré si musite
davat pozor" v Casti 4.

Proces ovulicie sa méZe znovu zacat’

Zeny, ktoré st neplodné kvoli ochoreniu, ktoré postihuje vajecniky (ako je syndrém polycystickych
vajecnikov), mozu po zacati uzivania Avandametu znovu zacat’ ovulovat’. Ak sa Vas to tyka,
pouzivajte ti€inny sposob antikoncepcie, aby ste zabrdnili moznosti neplanovaného tehotenstva
(pozri ,, Tehotenstvo a dojcenie* nizsie v Casti 2),

Budu Vam kontrolovat’ fungovanie obliciek
Fungovanie obli¢iek Vam musia kontrolovat’ aspon raz ro¢ne - CastejSie, ak mate viac ako 65 rokov,
alebo ak je fungovanie Vasich obliCiek ohrozené.

Pocas Vasej liecby Avandainetom Vas lekar musi vediet’:

e ak zacCnete trpiet’ dehydrataciou - napriklad, po silnom vracani, hnacke alebo horucke. Tieto
stavy mozu sposobit’ zdvaznu stratu vody z organizmu (dehydratdciu). Porozpravajte sa o tom
so svojim lekarom, pretoze moze byt potrebné, aby ste Avandamet na kratky Cas prestali uzivat’.

e ak mate podstupit’ operaciu pod celkovou anestéziou. Vas lekar Vam odporuci, aby ste
uzivanie;/Avandametu prerusili aspoil na 48 hodin pred operaciou a 48 hodin po nej.

o akmate podstipit’ rontgenologické vySetrenie s pouZzitim injek¢ne podaného farbiva. Vas
lekar Vam odporuci, aby ste uzivanie Avandametu prerusili pred rontgenologickym vySetrenim
a na'48 hodin po iom. Vas lekar Vam skontroluje fungovanie obliciek skor, ako Vasu liecbu
znovu zacne.

UZivanie inych liekov

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

U niektorych liekov je zvlast pravdepodobné, Ze ovplyvnia mnozstvo cukru v krvi:

e steroidy (pouzivaju sa na liecbu zapalu), ako je prednizolén alebo dexametazon

e beta-2-agonisty (pouzivaju sa na liecbu astmy), ako je salbutamol alebo salmeterol
e diuretika (pouzivaju sa na odvodnenie), ako je furosemid alebo indapamid
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ACE inhibitory (pouzivaju sa na liecbu vysokého krvného tlaku), ako je enalapril alebo kaptopril
gemfibrozil (pouziva sa na zniZenie mnoZstva cholesterolu)

rifampicin (pouZziva sa na liecbu tuberkulézy a inych infekcii)

cimetidin (pouziva sa na znizenie mnozstva Zaliido¢nej kyseliny).

= Ak uzZivate akykol’vek z tychto liekov, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
Budu Vam kontrolovat’ hladiny cukru v krvi a mozno budete potrebovat’ zmenu davky
Avandametu.

Tehotenstvo a dojcenie
e Avandamet sa neodporuca pocas tehotenstva. Ak ste tehotna alebo by ste mohli byt tehotna,
povedzte to svojmu lekarovi skor, ako uZzijete Avandamet.

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

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Tento liek by nemal ovplyvnit’ Vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

Avandamet obsahuje lakt6zu

Tablety Avandametu obsahuju malé mnozstvo laktdzy. Pacienti, ktori neznésaji-iaktozu alebo maji
zriedkavé dedi¢né problémy s neznasanlivostou galaktdzy, laponskym deficitom laktazy alebo
glukdzo-galaktdozovou malabsorpciou, nesmu uZzivat® tento liek.

3.  AKO UZIVAT AVANDAMET

Vzdy uzivajte tablety Avandametu 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 pociato¢na davka je jedna kombinovana tableta (2 mg rosiglitazéonu a 1000 mg
metforminu), ktora sa uziva dvakrat denne, rano a vecer. (Tuto davku mozete uzivat aj vo forme
dvoch 1 mg/500 mg tabliet, dvakrat denne.)

Po priblizne 8 tyzdinoch mdze byt potrebné, aby Vam Vas lekar zvysil davku. Najvacsia davka je 4 mg
rosiglitazonu a 1000 mg metforminu, ktora sa uziva dvakrat denne. (Tato davku moézete uzivat’ aj vo
forme dvoch 2 mg/500 mg tabliet, dvakrat denne.)

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

Najlepsie je' uZivat’ Avandamet s jedlom, alebo kratko po jedle. Pomoze to znizit’ vyskyt
akychkol'vek problémov so zaludkom (vratane zazivacich tazkosti, napinania na vracanie, vracania a
hnacky).

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

Ak uZijete viac Avandametu, ako mate
Ak nahodne uzijete prili$ vela tabliet, obratte sa o radu na svojho lekara alebo lekarnika.

AK zabudnete uzit® Avandamet

Neuzivajte dodatocné tablety, aby ste nahradili vynechanti davku. Uzite az d’alsiu davku v obvyklom
Case.
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Neprestaiite uZivat’ Avandamet

Uzivajte Avandamet tak dlho, ako Vam odporaca Vas lekar. Ak prestanete uzivat’ Avandamet, hladiny
cukru v krvi nebudete mat’ pod kontrolou a Vas zdravotny stav sa méze zhorsit. Porozpravajte sa

so svojim lekarom, ak chcete liecbu ukoncit’.

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY
Tak ako vSetky lieky, aj Avandamet moZe sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, ale neprejavia sa u kazdého.
Zdravotné tazkosti, na ktoré si musite davat’ pozor

Alergické reakcie: U I'udi uzivajicich Avandamet su vel'mi zriedkavé. Medzi ich priznaky patria:

e vyvySena a svrbiaca vyrazka (Zihlavka)

e opuch, nickedy tvare alebo ust (angioedém), ktory spdsobuje tazkosti s dychanim

e kolaps.

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

Laktatova acidéza: Zvysenie mnozstva kyseliny mlienej v krvi (laktdtovd acidoza) je velmi
zriedkavym vedl'ajSim u¢inkom metforminu. NajCastejSie postihuje I'udi; ktori maji zdvazné ochorenie
obli¢iek. Medzi priznaky laktatovej aciddzy patria:

e rychle dychanie

e pocit chladu

e bolest’ zalidka, napinanie na vracanie a vracanie.

=  Aksau Vas prejavia tieto priznaky, ihned’ kontaktujte lekara. Prestaiite uzivat’ Avandamet.

ZadrZiavanie tekutin a srdcové zlyhanie: Avandariet mioZe sposobit’ zadrziavanie vody v tele

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

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

Pravdepodobnejsie je to vtedy, ked’ uzivate aj in¢ lieky na diabetes (ako inzulin), ked’ mate problémy s

oblickami alebo ked’ mate viac ako 65 rokov. Pravidelne si kontrolujte telesnii 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 Tlahké unavenie sa po miernejtelesnej aktivite ako je chddza

e rychle zvySenie telesnej hmotnosti

e opuchnuté ¢lenky alebo nohy.

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

Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia): Ak uzivate Avandamet spolu s inymi liekmi na diabetes,

je pravdepodobnejsie, ze Vam hladina cukru v krvi moze klesnat’ pod normalne hodnoty.

V¢asné priznaky nizkej hladiny cukru v krvi st

® _ chvenie, potenie, mdloba

* pervozita, busenie srdca

e hlad.

Zavaznost’ sa moze zvysit a vyvolat’ zmétenost’ a stratu vedomia.

=  Aksau Vas prejavi akykol'vek z tychto priznakov, ¢o najskor to povedzte svojmu lekarovi.
Mobzete potrebovat’ znizenie davky Vasich liekov.
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Problémy s peceniou: Skor ako zac¢nete uzivat’ Avandamet, odober Vam vzorku krvi na kontrolu
fungovania pecene. Tato kontrola sa moze pravidelne opakovat. Medzi mozné priznaky problémov
s peceiiou patria:

e napinanie na vracanie a vracanie

e bolest zaludka (brucha)

e nechutenstvo

e tmavo sfarbeny moc.

=  Aksau Vas prejavia tieto priznaky, ¢o najskor to povedzte svojmu lekarovi.

Problémy s o¢ami: Opuch sietnice v zadnej Casti oka, ktory mdze sposobit’ rozmazané videnie
(makularny edém), moze byt problémom u I'udi s diabetom. Pripady novovzniknutého alebo
zhorsujuceho sa makularneho edému sa vyskytli zriedkavo u l'udi uzivajucich Avandamet a podébné
lieky.

=  Porozpravajte sa so svojim lekarom o akychkol'vek obavach o Vas zrak.

Zlomené kosti: U l'udi s diabetom sa mozu vyskytovat’ zlomeniny kosti. Riziko ich vyskytirmoze byt
vysSie u I'udi, najma u Zien, ktoré uzivaju rosiglitazon dlhSie ako jeden rok. Najcastejsic su zlomeniny
noh, rik a ramien.

Vel'mi ¢asté vedlajSie ucinky
Tieto mézu postihnit’ viac ako 1 z 10 l'udi:
e Dbolest zaludka, napinanie na vracanie (nauzea), vracanie, hnacka alebo nechutenstvo.

Casté vedPajie u¢inky
Tieto mozu postihnat’ az 1 z 10 Tudi:
e Dbolest na hrudniku (angina pectoris)
zlomené kosti
zniZenie poctu krvnych buniek (anémia)
malé vzostupy hladin cholesterolu v krvi, zvySené mnozstvo tukov v krvi
zvysena telesnd hmotnost’, zvysena chut’ do jedla
zé&vraty
zapcha
niz§ia hladina cukru v krvi ako je'normalna (hypoglykémia)
opuch (edém) spdsobeny-zadrziavanim vody
kovova chut v ustach:

Zriedkavé vedPajsie ufinky
Tieto mézu postihnit’ az 1'z 1000 l'udi:
e tekutina v plicach (plucny edém) spdsobujiica dychavicnost’
e srdcové zlyhanie
e opuchsietnice v zadnej Casti oka (makularny edém)
e . pecennefunguje tak dobre ako by mala (zvysenie hladin peceniovych enzymov).

VePmi zriedkavé vedDlajSie ucinky
Tieto mo6zu postihnat’ az 1 z 10 000 l'udi:
o alergické reakcie
zéapal peCene (hepatitida)
znizenie mnozstva vitaminu By, v krvi
rychle a nadmerné zvySenie telesnej hmotnosti spésobené zadrziavanim tekutin
zvySenie mnozstva kyseliny mlie¢nej v krvi.
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AK sa u Vas prejavia vedl’ajSie uc¢inky

=  Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak za¢nete pocitovat’ akykol'vek z uvedenych
vedrlajsich ¢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 AVANDAMET

Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte Avandamet 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 domovéhe odpadu.
Informujte sa u svojho lekarnika ako zlikvidovat’ tablety, ktoré nepotrebujete. Pomoéze to.chranit’
zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Avandamet obsahuje

Lieciva su rosiglitazon a metformin. Tablety Avandametu sa dodavaja v roznych silach. Kazda tableta
obsahuje bud: 1 mg rosiglitazéonu a 500 mg metforminu; 2 mg rosiglitazénu a 500 mg metforminu;

2 mg rosiglitazéonu a 1000 mg metforminu, alebo 4 mg rosiglitazénu a 1000 mg metforminu.

Dalsie zlozky si: sodna sol’ karboxymetylskrobu, hyprormeldza (E464), mikrokrystalicka celuldza
(E460), monohydrat laktozy, povidon (E1201), magnéziumstearat, oxid titanicity (E171), makrogol,
zIty alebo cerveny oxid Zelezity.

AKo vyzera Avandamet a obsah balenia

Avandamet 1 mg/500 mg tablety st zIté a oznacené ,,gsk* na jednej a ,,1/500% na druhej strane.
Avandamet 2 mg/500 mg tablety su bledo ruzové a oznacené ,,gsk* na jednej a ,,2/500% na druhe;j
strane.

Tieto sily sa dodavaju v blistroch obsahujucich 28, 56, 112, 3x112 alebo 360 filmom obalenych
tabliet.

Avandamet 2 mg/1000-mg tablety su ZIté a oznacené ,,gsk na jednej a ,,2/1000% na druhej strane.
Avandamet 4 mg/1000.mg tablety su ruzové a oznacené ,,gsk* na jednej a ,,4/1000° na druhej strane.
Tieto sily sa dodavaji. v blistroch obsahujucich 14, 28, 56, 2x56, 3x56 alebo 180 filmom obalenych
tabliet.

Vo Vasej krajine nemusia byt dostupné vSetky velkosti balenia alebo sily tabliet.

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

Vyrobcea: Glaxo Wellcome S.A., Avenida de Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos,
Spanielsko.
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii.

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11
Bbouarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKmaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Tem.: +3592953 10 34 Tel.: +36 1 225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 420222 001 111 Tel: + 356 21 238131
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: +4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6938100
dk-info@gsk.com nlinfo@gsk.com
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 TIf: + 47 22770 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: +43 (0)1 970750
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
EArGda Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tni: + 30210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202 700 Tel: +351 214129500
es-ci@gsk.com FIL.PT@gsk.com
France Romainia
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél.: +33(0)1 39 17 84 44 Tel: + 4021 3028 208
diam(@gsk.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00

medical.x.si@gsk.com
island Slovenska republika
GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Simi: + 354 530 3700 Tel: +421 (0)24826 11 11

recepcia.sk@gsk.com
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 39 70 00

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: +44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvilena v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej-sttanke Eurdpskej lickovej agentiry
(EMEA) http://www.ema.europa.eu.
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