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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AVANDAMET ™ 4mg/1000mg Film Kapli Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMi
Etken madde:
Her bir film tablet 4 mg rosiglitazon ve 1000 mg metformin igerir.
Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat ve sodyum nisasta glikolat
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORMU

Film kapl1 tablet
Bir yiiziinde “gsk” diger yiiziinde 4/1000 baskis1 olan pembe renkli, oval film kapl tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLERI
4.1 Terapotik endikasyonlar

Avandamet, tip 2 diyabet (insiiline bagimli olmayan diyabet) tedavisi i¢in diyet ve egzersize ilave
olarak endikedir.

Avandamet, yalniz diyet ve egzersizle yeterli derecede kontrol altina alinamayan tip 2 diyabet
hastalarinda glisemik kontrolii iyilestirmek amaciyla baslangic tedavisi olarak endikedir.

Avandamet, daha onceden rosiglitazon ve metformin kombinasyonu ile tedavi goren veya tek
basina metformin ile yeterli derecede kontrol altina alinamayan tip 2 diyabetli hastalarda glisemik
kontrolii iyilestirmek amaciyla endikedir.

Avandamet, glisemik kontrolii saglamak amaciyla siilfoniliire ile kombine edilerek kullanmak
(oral ticlii kombinasyon tedavisi) i¢in de endikedir.

Tip 2 diyabetin tedavisinde diyet kontrolii de bulunmalidir. Kalori kisitlamasi, kilo kaybi ve
egzersiz, insiiline duyarliligin gelismesine yardimci oldugundan, diyabet hastalarinin uygun sekilde
tedavisinde gereklidir. Bu sadece tip 2 diyabetin oncelikli tedavisinde degil, ayrica ilag tedavisinin
etkinliginin silirdiiriilebilmesi i¢cin de o©Onem tasimaktadir. Tip 2 diyabet hastalarinda oral
antidiyabetik kullanimina veya doz artirimina baglamadan 6nce, yetersiz glisemik kontroliin ikincil
nedenleri (6rnek: enfeksiyon) arastirilmali ve tedavi edilmelidir.
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi
Avandamet tedavisi hastaya gore ozellestirilmelidir. Aclik plazma glukozu (FPG) Avandamet’e
verilen terapotik yaniti kontrol etmek i¢in kullanilmalidir.

e Yetiskinler

Avandamet ile Baslangi¢c Tedavisi: Avandamet i¢in 6nerilen baslangic dozu, 6zellikle HbA . >
% 11 veya FPG > 270 mg/dl olan hastalar i¢in giinde iki kez 2 mg/500 mg’dir. Bununla birlikte,
bazi hastalarda giinde bir kez 2 mg/500 mg’lik baslangi¢c dozu diisiiniilebilir. Dozun yavas yavas
artirtlmasi, biiyiik bir kismi metformine bagl gastrointestinal yan etkileri azaltabilir.

Hastalik 4 hafta sonra hala yeterince kontrol altina alinamamissa, Avandamet dozu, giinde 2
mg/500 mg’lik artiglarla, boliinmiis dozlar seklinde verilen, giinlilk maksimum 8 mg/2000 mg’a
kadar artirilabilir.

Avandamet ile Tkinci Sira Tedavisi: Ikinci sira tedavisi igin Avandamet dozunun segimi,
hastanin halen kullanmakta oldugu rosiglitazon ve/veya metformin dozuna goére yapilmalidir.

Metformin monoterapisi ile yeterli seviyede kontrol saglanamayan hastalarda:
Avandamet’in normal baslangi¢c dozu, halen alinmakta olan metformin dozuna 4 mg
rosiglitazon (toplam giinliik doz) ilave edilmek sureti ile saptanir (bkz. Tablo 1).

Rosiglitazon monoterapisi ile yeterli seviyede kontrol saglanamayan hastalarda:
Avandamet’in normal baslangi¢ dozu, halen alinmakta olan rosiglitazon dozuna 1000 mg

metformin (toplam giinliik doz) ilave edilmek sureti ile saptanir (bkz. Tablo 1).

Tablo 1 — Avandamet’in ikinci Sira Tedavisi I¢in Baslangic Dozu

Onceki Tedavi Normal Avandamet Baslangic Dozu
Toplam giinliik doz Tablet (mg) Tablet (say1)
Metformin *
1000 mg/giin 2 mg/500 mg Giinde iki defa 1 tablet
2000 mg/giin 2 mg/1000 mg Giinde iki defa 1 tablet
Rosiglitazon
4 mg/glin 2 mg/500 mg Giinde iki defa 1 tablet

*Kulland1g1 metformin dozu 1000 ve 2000 mg/giin arasinda olan hastalarda, Avandamet
tedavisinin baslangici bireysel olarak belirlenmelidir.

Ayn tabletler halinde rosiglitazon + metformin kombinasyon tedavisinden gecis:
Avandamet’in baslangi¢ dozu halen alinmakta olan rosiglitazon ve metformin dozudur.

Ilave glisemik kontrol gerekirse: Avandamet’in giinliik dozu, 6nerilen maksimum toplam
giinliik doz olan 8 mg/2000 mg’a ulagana dek, 4 mg’lik rosiglitazon ve/veya 500 mg’lik
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metformin doz artiglari ile kademeli olarak yiikseltilebilir. Doz ayarlamasinin tam etkisinin
ortaya ¢ikmasi, rosiglitazon bileseni icin 8-12 hafta ve metformin bileseni i¢in 1-2 haftay1
bulabilir.

Oral Uclii Kombinasyon Tedavisi (Avandamet ve siilfoniliire) Icinde Avandamet:

Avandamet alan hastalar icin, siilfoniliirenin tavsiye edilen baslangic dozunun ilave
edilmesi diisiliniilebilir.

Metformin ve siilfoniliire alan hastalar icin, Avandamet’in baslangic dozu 4 mg/giin
rosiglitazon ve halen alinmakta olan metformin dozunu karsilayan dozdur.

Oral iiclii kombinasyon tedavisi alan hastalar i¢cin, Avandamet’in baslangi¢ dozu halen
alinmakta olan rosiglitazon ve metformin dozudur.

Siilfoniliire alan hastalar icin, Avandamet’in tavsiye edilen baslangic dozu oOzellikle
HbA . > % 11 veya FPG > 270 mg/dL olan hastalar i¢in giinde 2 kez uygulanan 2 mg/500
mg’dir. Ancak bazi hastalarda giinde 1 kez 2 mg/500 mg’lik baslangi¢ dozu diisiiniilebilir.

Avandamet’in = siilfoniliire ile kombine edilerek uygulandigi hastalarda uygun klinik
degerlendirmeyi takiben, sivi retansiyonuna bagli advers reaksiyon gelisimi riskini
degerlendirebilmek i¢in rosiglitazon bileseni dikkatli bir sekilde 8 mg/giin’e ¢ikarilmalidir (bkz.
Boéliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri ve Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Diger oral hipoglisemik ajanlar1 kullanirken Avandamet tedavisine gegen hastalar iizerinde 6zel
olarak Avandamet’in giivenilirligi ve etkinligini inceleyen herhangi bir ¢calisma yapilmamustir. Tip
2 diyabet tedavisinde yapilan herhangi bir degisiklik, glisemik kontrolde degisime yol
acabileceginden dikkatle ele alinmali ve uygun sekilde izlenmelidir.

Avandamet bazi ilaglar ile birlikte uygulandiginda, rosiglitazon veya metformin dozunun
ayarlanmasi gerekebilir (bkz. Bolim 4.4 Ozel kullamm uyarilart ve onlemleri, Bolim 4.8
Istenmeyen etkiler, Boliim 4.5 Diger t1bbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ve
Boliim 5.2 Farmakokinetik ozellikler).

Uygulama Sekli:

Avandamet yemeklerle birlikte veya a¢ karnina alinabilir. Avandamet’i yemeklerle birlikte veya
yemek sonrasinda almak metforminle iligkili gastrointestinal belirtileri azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
e Bobrek yetmezligi
Avandamet, serum kreatinin seviyeleri 135 mikromol/l (1,52 mg/dl)’nin {izerindeki erkek

hastalarda veya 110 mikromol/l (1,24 mg/dl)’nin iizerindeki kadin hastalarda kullanilmamalidir
(Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).
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e Karaciger yetmezligi

Hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh A, 6 veya daha diisiik puanli) olan hastalarda, rosiglitazon
dozunun ayarlanmasi gerekli degildir. Ancak metformin alindiginda laktik asidoz riski s6z konusu
oldugundan, fonksiyonel karaciger yetmezligi olan hastalarda Avandamet kullanimi tavsiye
edilmemektedir (bkz. Béliim 5.2 Farmakokinetik ozellikler, Karaciger yetmezligi).

. Hafif - orta diizeyde kalp yetmezligi olan hastalarda Avandamet

Hafif-orta diizeyde kalp yetmezligi (NYHA smif I veya II) olan hastalarda, rosiglitazon kontrendike
oldugundan kullanilmamalidir.

. Pediyatrik popiilasyon

Avandamet’in 18 yas alti ¢cocuklarda kullanimini destekleyen herhangi bir veri olmadigindan, bu
yas grubunda kullanilmas1 6nerilmemektedir.

e  Geriyatrik popiilasyon

Ileri yaslarda bobrek fonksiyonlar1 azalabileceginden, Avandamet’in baslangi¢ ve idame dozu bu
hasta grubunda diigiik tutulmalidir. Doz ayarlamalar1 bdbrek fonksiyonlar1 —dikkatle
degerlendirildikten sonra yapilmalidir. Genel olarak, yasl, diiskiin veya ko&tii beslenmis hastalarda
Avandamet’in maksimum dozuna ¢ikilmamalidir. Ozellikle yaslilarda, metformine baglh gelisen
laktik asidozu 6nlemek icin bobrek fonksiyonlar1 diizenli olarak izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar: ve onlemleri).

4.3 Kontrendikasyonlar
Avandamet asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Rosiglitazon, metformin hidrokloriir veya preparat bilesenlerinden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik 6ykiisti (bkz. Béliim 6.1 Yardimct maddeler listesi).
- Kalp yetmezligi ve kalp yetmezligi dykiisii olan hastalarda (NYHA smif I - IV)
- Akut koroner sendrom (unstabil angina, ST ylikselmeli ve ST yiikselmesiz myokard enfarktiisii)
(bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri)
- Dokularda hipoksiye yol agan akut veya kronik hastaliklar:
0 Kalp veya solunum yetmezligi
O Yakin zamanda gegirilen miyokard enfarktiisii
0 Sok
- Karaciger bozuklugu
- Akut alkol intoksikasyonu, alkolizm (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri)
- Diyabetik ketoasidoz ve Diyabetik prekoma
- Bobrek yetmezligi veya bobrek fonksiyon yetmezligi Ornegin, serum kreatinin seviyeleri
erkeklerde >1,52 mg/dl ve kadinlarda >1,24 mg/dl ve/veya kreatin klerensi < 70 ml/dakika (bkz.
Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilart ve énlemleri)
- Bobrek fonksiyonlarii degistirme olasiligi olan akut durumlar
0 Dehidratasyon
0 Siddetli enfeksiyon
0 Sok
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0 lyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yolla uygulanmasi (bkz. Bélim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar: ve onlemleri)
0 Laktasyon
- Insiilin ile birlikte kullanim

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 6nlemleri

Tiazolidindion grubu ilaglar (rosiglitazon, pioglitazon) konjestif kalp yetmezligine
neden olabilir ya da mevcut konjestif kalp yetmezligini siddetlendirebilir. Bu
nedenle, bu grup ilaclarin kullammmi konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda
(NYHA 1-4) kontrendikedir.

Laktik asidoz

Laktik asidoz, metformin birikimi nedeniyle meydana gelebilen ender fakat ciddi bir metabolik
komplikasyondur. Metformin alan hastalarda bildirilen laktik asidoz vakalari oncelikle ciddi
bobrek yetmezligi olan diyabetik hastalarda meydana gelmistir. Laktik asidoz insidansi diyabet,
ketozis, uzun siireli aglik, asir1 alkol alimi, karaciger yetmezligi ve hipoksiyle iligkili olan
herhangi bir durum gibi diger iyi kontrol edilemeyen iliskili risk faktorleri degerlendirilerek
azaltilabilir ve azaltilmalidir.

Tant:

Laktik asidoz, takiben koma gelisimine yol acan asidoza bagl dispne, karin agris1 ve hipotermi ile
karakterizedir. Kan pH’sinda azalma, 5 mmol/I’nin altinda plazma laktat seviyesi, artmig anyon
acig1 ve laktat/piruvat orami diagnostik laboratuvar bulgularidir. Metabolik asidozdan
slipheleniliyorsa tibbi iiriinle yapilan tedavi hemen kesilmeli ve hasta derhal hastaneye
yatirilmalidir (bkz. Béliim 4.9 Doz asimi ve tedavisi).

Bobrek fonksiyonu
Metformin bobrek yoluyla atildigi i¢in, serum kreatinin seviyeleri diizenli olarak gozlenmelidir.

- Bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda en az yilda 1 kez
- Serum kreatin seviyeleri normal insanlardaki seviyenin iist siirinda olanlar ve yash
hastalarda yilda en az 2 - 4 kez

Bobrek yetmezligi gelisme olasiligi yiiksek hastalarda, 6rnegin yaslilarda veya dehidratasyon,
siddetli enfeksiyon, sok, antihipertansif, diiiretik ya da NSAII ile tedaviye baslama gibi bobrek
fonksiyonlariin bozulabilecegi durumlarda 6zel tedbirler alinmalidir.

Sivi retansiyonu ve kalp yetmezligi

Tiazolidindionlar, konjestif kalp yetmezliginin belirti ve bulgularini alevlendiren veya aniden
ortaya ¢ikmasina yol agan sivi retansiyonuna yol acgabilir. Rosiglitazon doza bagli olarak sivi
retansiyonuna yol agabilir. Sivi retansiyonunun bir belirtisi olarak, hizli ve asir1 kilo artig1 ¢cok
seyrek olarak bildirilmistir bu yiizden siv1 retansiyonunun kilo artisina olan olasi katkis1 bireysel
olarak degerlendirilmelidir. Tiim hastalar; 6zellikle birlikte siilfoniliire tedavisi alanlar, kalp
yetmezligi riski altinda olanlar ve diislik kardiyak rezervi olanlar kilo artis1 ve kalp yetmezligi gibi
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stvi retansiyonuyla iligkili advers reaksiyon belirtileri ve bulgulari yoniinden izlenmelidir.
Kardiyak durumda herhangi bir bozulma olursa AVANDAMET kullanimi1 kesilmelidir.

AVANDAMET in siilfonilire ile kombine edilerek kullanilmasi sivi retansiyonu ve kalp
yetmezligi riskindeki artisla iligkili olabilir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

AVANDAMET in siilfoniliire ile kombine edilerek kullanilmasina baglamaya karar verirken diger
alternatif tedaviler de goz oniinde bulundurulmalidir. AVANDAMET in 6zellikle siilfoniliire ile
kombine edilerek kullanildigi durumlarda hastanin ¢ok yakindan izlenmesi tavsiye edilmektedir.

Rosiglitazon kullanimi ile kalp yetmezligi, kalp yetmezligi hikayesi olan hastalarda daha sik
belirtilmistir; 6dem ve kalp yetmezligi yash hastalarda ve hafif veya orta siddette bobrek
yetmezligi olan hastalarda daha sik bildirilmistir. 75 yasin iizerindeki hastalarda sinirli deneyim
bulundugundan bu hasta grubunda dikkatli olunmalidir. NSAII’ler ve rosiglitazon sivi retansiyonu
ile iliskili oldugundan, birlikte uygulanmalar1 6dem riskini artirabilir.

Insiilin ile kombinasyon

Rosiglitazon ile insiilin kombinasyon halinde uygulandiginda klinik ¢alismalarda kalp yetmezligi
insidansinda bir artis gdzlenmistir. Insiilin ve rosiglitazon siv1 tutulumu ile iliskilendirildiginden
eszamanl sekilde uygulanmalar1 6dem ve iskemik kalp hastaligi riskini artirabilir. Bu nedenle
insiilin ile birlikte kullanim1 kontrendikedir.

Miyokard iskemisi

Literatiirdeki mevcut veriler rosiglitazon tedavisinin artmis myokard iskemik olaylar ile iliskili
oldugunu gostermektedir. Iskemik kalp hastaligi ve/veya periferal arter hastaliginda rosiglitazon
kullanimu ile ilgili sinirh klinik veri mevcuttur. Bu nedenle onlem olarak rosiglitazonun bu grup
hastalarda 6zellikle myokard iskemisi semptomlar1 olanlarda kullanilmamasi onerilir.

AKkut koroner sendrom (AKS)

Rosiglitazon ile yapilan kontrollii klinik ¢alismalarda akut koroner sendrom (AKS) yasayan
hastalar incelenmemistir. Akut koroner olay yasanan hastalarda rosiglitazon tedavisine
baslanmamalidir ve oOzellikle bu hastalarda kalp yetmezligi gelisimi potansiyeli gbz Oniine
alindiginda, akut fazda rosiglitazon tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir. (bkz. Béliim 4.3
Kontrendikasyonlar)

Karaciger fonksiyonlarimin izlenmesi

Pazarlama sonrasi deneyimler sirasinda rosiglitazon ile seyrek olarak hepatoseliiler fonksiyon
yetmezligi bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Karaciger enzimleri yiikselmis
(ALT, normal degerlerin iist limitinden 2.5 kat fazla) hastalarda rosiglitazon ile ilgili deneyim
sinirlidir. Bu nedenle biitiin hastalarda AVANDAMET tedavisinden Once karaciger enzimleri
kontrol edilmeli ve periyodik olarak klinik degerlendirme yapilmalidir. Baslangictaki karaciger
enzim seviyeleri yiiksek (ALT normal degerlerin iist limitinden 2.5 kat fazla) olan veya herhangi
bir karaciger hastalifi belirtisi olan hastalarda AVANDAMET tedavisine baglanmamalidir.
AVANDAMET tedavisi sirasinda ALT seviyeleri normal iist limitin 3 katinin iizerine ¢ikarsa
karaciger enzim seviyeleri olabildigince ¢abuk tekrar degerlendirilmelidir. Eger ALT seviyeleri
normal Ust limitin 3 katinin iizerinde kalmaya devam ederse tedavi durdurulmalidir. Eger
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hastalarin herhangi birinde agiklanamayan bulanti, kusma, karin agrisi, bitkinlik, anoreksi ve/veya
koyu renkli idrarin da dahil oldugu hepatik fonksiyon yetmezliginu isaret eden belirtiler gelisirse
karaciger enzimleri kontrol edilmelidir. Hastada AVANDAMET tedavisine devam edilip
edilmeyecegi ile ilgili karar laboratuvar incelemeleri sonucu yapilan klinik degerlendirmeye gore
verilmelidir. Eger tedavi sirasinda sarilik gozlenirse tedavi durdurulmalidir.

G0z Bozukluklar

Pazarlama sonrasi edinilen deneyimler sirasinda rosiglitazon dahil tiyazolidindionlar ile gorme
keskinliginde azalma ile birlikte yeni olusan veya giderek kdtiilesen, diyabetik makiiler 6dem
bildirilmistir. Bu hastalarin birgogunda ayni1 zamanda periferik 6dem de bildirilmistir. Rosiglitazon
ve makiiler 6dem arasinda direkt bir iliski olup olmadig1 sliphelidir, ancak hekimler, hastalardan
gelen gorme rahatsizliklar ile ilgili sikayetler oldugunda, makiiler 6dem ihtimaline karsi dikkatli
olmali ve uygun oftalmolojik yonlendirme gz 6niinde bulundurulmalidir.

Kilo Artis

Yapilan klinik ¢alismalarda doza bagli kilo artisi goriilmektedir. Bu nedenle kilo artisi, kalp
yetmezligi ile iliskili s1v1 retansiyonuna bagli olabileceginden yakindan izlenmelidir.

Anemi

Hemoglobin seviyesindeki azalma, rosiglitazon tedavi dozuyla iliskilidir. Tedaviden Once
hemoglobin seviyesi diisiik olan hastalarda AVANDAMET tedavisi sirasinda anemi gelisme riski
yiiksektir.

Hipoglisemi

Avandamet’i siilfoniliire ile birlikte kombine tedavi seklinde alan hastalar doz ile iliskili
hipoglisemi riski altinda olabilirler. Hastalarin yakindan izlenmesi ve birlikte uygulanan ajanin
dozunun azaltilmasi gerekli olabilir.

Cerrahi

Metformin, dolayisiyla da Avandamet, genel anestezi uygulanacak elektif cerrahi girisimlerden 48
saat once kesilmeli ve ameliyattan sonra en az 48 saat gegmeden tekrar baslanmamalidir.

Iyotlu kontrast madde

Radyolojik ¢alismalarda, iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasi bobrek
yetmezligine yol agabilir. Bu yilizden, metformin bileseni nedeniyle, incelemeden Once veya
inceleme sirasinda Avandamet kesilmeli ve islemden sonra 48 saat gegmeden ve bobrek
fonksiyonlar1 incelenip normale dondiigii dogrulanmadan tekrar baglanmamalidir (bkz. Béliim 4.5
Diger uibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri).

Kemik bozukluklari

Uzun siireli yapilan bir ¢alismada, rosiglitazon monoterapisi alan kadin hastalarda kemik kirig
(ayak, el ve kol) insidansinda artis oldugu gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).
Insidans artig1 tedavinin birinci yilindan sonra gézlenmistir ve tedavi siiresi boyunca devam
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etmistir. Rosiglitazon ile tedavi edilen hastalarin takibi sirasinda, 6zellikle kadin hastalarda kirik
riski g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Diyabet ve kan glukozu kontrolii
Terapo6tik yanitin izlenmesi i¢in periyodik aclik kan glukozu ve HbA1c dl¢iimleri yapilmalidir.

Herhangi bir diyabetik tedavi rejimi ile stabilize edilen bir hasta ates, travma, enfeksiyon veya
cerrahi gibi stres kosullarina maruz kaldiginda glisemik kontrolde gegici bir bozulma meydana
gelebilir. Bu gibi durumlarda AVANDAMET tedavisinin kesilmesi ve gegici bir siire insiilin
uygulanmasi gerekli olabilir. AVANDAMET akut epizod gegtikten sonra yeniden uygulanabilir.

Normal kullanim sartlarinda tek basina metformin alan hastalarda hipoglisemi meydana
gelmemekle birlikte kalori alimi yetersiz oldugunda, alinan kalori yogun egzersiz igin yeterli
olmadiginda veya hipoglisemik maddeler (siilfoniliire veya insiilin gibi) veya alkolle eszamanli
kullanim sirasinda hipoglisemi meydana gelebilir.

Yagh, zayif veya kotii beslenen hastalar ve adrenal veya hipofiz yetmezligi veya alkol
intoksikasyonu olan hastalar hipoglisemik etkilere O6zellikle duyarlidir. Hipogliseminin yagh
hastalarda veya B-adrenerjik blokerler alan hastalarda ayirt edilmesi zor olabilir.

Diger hipoglisemik maddeler ile kombinasyon halinde rosiglitazon alan hastalarda hipoglisemi
riski s6z konusu olabilir ve eszamanli kullanilan maddenin dozunun azaltilmasi gerekebilir.

Diger 6nlemler

Yapilan klinik ¢alismalar sirasinda premenopozal kadinlar rosiglitazon almistir. Bununla birlikte
klinik 6ncesi c¢aligmalarda hormonal dengesizlik goriilmesine ragmen (bkz. Béliim 5.3 Klinik
oncesi giivenlilik verileri) ve menstriiel bozuklukla iliskili, anlamli herhangi bir istenmeyen etki
gbzlenmemistir. Insiilin duyarlihigindaki iyilesmenin sonucu olarak, insiilin direnci nedeniyle
anoviilatuar olan kadinlarda ovulasyon yeniden baslayabilir. Hastalar, gebelik riski konusunda
uyarilmalidir (bkz. Boliim 4.6 Gebelik ve laktasyon).

AVANDAMET, CYP2C8 inhibitorleriyle (6rnegin gemfibrozil) veya indiikleyicileriyle (6rnegin
rifampisin) rosiglitazonun farmakokinetigi {izerindeki etkileri nedeniyle birlikte dikkatli
uygulanmalidir (bkz. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Ayrica
metforminin farmakokinetigi {izerindeki etkileri nedeniyle bobrek tiibiillerinden sekresyonla
viicuttan atilan katyonik ilaglarla (6rnegin simetidin) birlikte verildiginde dikkatli olunmalidir.
Glisemik kontrol yakindan izlenmelidir. Tavsiye edilen dozlamaya uygun olarak rosiglitazon
dozunun ayarlamasi veya diyabetik tedavinin degistirilmesi disiiniilmelidir (bkz. Béliim 4.5 Diger
t1bbi iiriinler ile etkilegsimler ve diger etkilesim sekilleri).

Tim hastalar giin icinde karbonhidrat alimlarinin dengeli dagilimini saglayacak sekilde diyetlerine
devam etmelidir.

Asirt kilolu hastalar kalori kisitlamasi yapilan diyetlerine devam etmelidir.

Diyabetin izlenmesi i¢in diizenli laboratuvar testleri yapilmalidir.
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AVANDAMET tabletleri laktoz igerir ve bu nedenle galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi
veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu gibi nadir goriilen kalitsal sorunlar1 olan hastalara
uygulanmamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

AVANDAMET ile etkilesim g¢alismalart yapilmamistir, ancak klinik ¢alismalar ve yaygin klinik
kullanim sirasinda aktif maddelerle birlikte uygulandiklarinda beklenmeyen herhangi bir etkilesim
goriilmemistir. Asagidaki ifadeler her aktif madde i¢in ayr1 ayr1 var olan verileri yansitmaktadir.

Rosiglitazon

Sitokrom P450 tarafindan metabolize edilen ilaglar: /n vitro ilag metabolizmasi g¢aligmalari,
rosiglitazonun klinik agidan anlamli konsantrasyonlarda baglica P450 enzimlerinin hig¢birini inhibe
etmedigini gostermektedir. In vitro veriler, rosiglitazonun daha ¢ok CYP2CS8, daha diisiik bir
derecede ise CYP2C9 tarafindan metabolize edildigini gostermektedir.

Rosiglitazonun gemfibrozil (CYP2CS8 inhibitérii) ile birlikte uygulanmasi, rosiglitazonun plazma
konsantrasyonlarinin 2 kat artis1 ile sonuglanmistir. Doza bagli advers reaksiyon riskinin artma
thtimali oldugundan rosiglitazon dozunun azaltilmas1 gerekli olabilir. Glisemik kontrol yakindan
takip edilmelidir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve onlemleri).

Rosiglitazonun rifampisin (CYP2C8 indiikleyici) ile birlikte uygulanmasi, rosiglitazonun plazma
konsantrasyonlarinda % 66 azalmayla sonuglanmustir. Diger indiikleyicilerin (6rnegin fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital, St. John ‘s wort) de rosiglitazon maruziyetini etkileyebilecegi gdz ardi
edilmemelidir. Rosiglitazon dozunun artirilmasi gerekli olabilir. Glisemik kontrol yakindan takip
edilmelidir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri).

CYP2(9 siibstratlar1 veya inhibitorleriyle klinik olarak anlamli etkilesim beklenmemektedir.

Glibenklamid ve akarboz gibi oral antihiperglisemik ajanlarla birlikte yapilan uygulama klinik
yonden rosiglitazonla iligkili herhangi bir farmakokinetik etkilesim ile sonuglanmamastir.
Digoksin, CYP2C9 siibstrati1 varfarin, CYP3 A4 siibstrat1 nifedipin, etinildstradiol veya noretindron
rosiglitazonla birlikte uygulandiktan sonra klinik olarak iligkili etkilesim gozlenmemistir.

Digoksin: 14 giin boyunca oral yolla uygulanan rosiglitazonun (gilinde bir kez 8 mg) tekrarlayan
dozlar1 saglikli goniilliilerde digoksinin (giinde bir kez 0.375 mg) kararli durum farmakokinetigini
degistirmemistir.

Varfarin: Rosiglitazonun tekrarlayan dozlari, varfarin enantiomerlerinin kararli durum
farmakokinetigi tizerinde klinik agidan 6nemli bir etki yaratmamustir.

Etanol: Rosiglitazon ile tedavi edilen tip 2 diyabet hastalarinda tek bir kez orta diizeyde alinan
alkol akut hipoglisemi riskini artirmamaigtir.

Ranitidin: Ranitidin ile 6nceden tedavi goren (4 giin boyunca giinde iki kez 150 mg) saglikli
gontlliilerde, ne tek oral ne de intravendz rosiglitazon dozlarinin farmakokinetigi degismemistir.
Bu sonuglar, oral rosiglitazon absorpsiyonunun, gastrointestinal pH’da artis oldugu durumlarda
degismedigini gostermektedir.

Metformin
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Furosemid: Saglikli goniilliiler tlizerinde yiiriitilen tez dozluk bir metformin-furosemid ilag
etkilesim calismasi, her iki bilesenin farmakokinetik parametrelerinin birlikte uygulamadan
etkilendigini gostermistir. Furosemid, metforminin renal klerensinde onemli bir degisiklik
meydana getirmeden, metforminin plazma ve kan Cps’1n1 % 22, kan EAA’sin1 ise % 15 oraninda
yiikseltmistir. Metforminle birlikte uygulandiginda, furosemidin Cpas’t ve EAA’s1 tek basina
uygulamaya gore sirastyla % 31 ve % 12 oraninda diislis gostermistir. Furosemidin terminal
yartlanma Omrii % 32 oraninda azalmis renal klerensinde onemli bir degisiklik meydana
gelmemistir. Kronik olarak birlikte uygulandiklarinda metformin ve furosemid arasinda meydana
gelecek etkilesim hakkinda herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Nifedipin: Saglikli goniilliiler lizerinde yapilan tek dozluk bir metformin-nifedipin ilag etkilesim
calismasi, nifedipinin metforminle birlikte uygulanmasinin plazma metformin Cpas ve EAA
degerlerini sirasiyla % 20 ve % 9 oraninda artirdigini gostermistir ayrica idrarla atilan metformin
miktarint artirmistir. Tpaks degeri ve yarilanma omrii etkilenmemistir. Nifedipinin, metforminin
emilimini artirdig1 gézlenmistir. Metforminin nifedipin {izerindeki etkisi minimal diizeydedir.

Katyonik Tlaclar: Renal tiibiiler sekresyon yoluyla elimine edilen katyonik ilaglar (6rnegin,
amilorid, digoksin, prokainamid, morfin, kinidin, kinin, ranitidin, triamteren, trimetoprim ve
vankomisin), ortak renal tiibiiler tagima sistemleri i¢in rekabet halinde olduklar i¢in, teorik olarak
etkilesime girme potansiyeline sahiptirler. Sagligi normal olan yedi goniillii lizerinde yapilan
calisamada giinde iki kez uygulanan 400 mg simetidin’in metforminin sistemik maruziyetini
(EAA) % 50 ve Chaks’'1n1 da % 81 oraninda artirdigini gostermistir. Bu nedenle, metformin renal
tiibiiler sekresyonla elimine edilen katyonik ilaglarla birlikte uygulandiginda, glisemik kontroliin
yakindan takip edilmesi ve diyabet tedavisinde degisiklik yapilmasi diisiiniilmelidir (bkz. Boliim
4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri).

Alkol: Avandamet’in metformin bileseni nedeniyle, akut alkol zehirlenmesinde (6zellikle aclik,
malnutrisyon veya hepatik yetmezlik vakalarinda) laktik asidoz riski artmaktadir (bkz. Béliim 4.4
Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri). Asin alkol ve alkol igeren tibbi {iriinleri almaktan kagininiz.

Iyotlu kontrast maddeler: Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasi bobrek
yetmezligine yol agabilir, bu da metformin birikimine ve laktik asidoz riskine yol acar. Metformin
test yapilmadan Once veya test sirasinda kesilmeli, 48 saat gegmeden ve bobrek fonksiyonlari
incelenip normale dondiigii dogrulanmadan tekrar baglanmamalidir.

Dikkat edilmesi gereken kombinasyonlar: Glikokortikoidler (sistemik veya lokal yolla
verilenler), beta-2 agonistler ve diiiretikler intrensek hiperglisemik aktiviteye sahiptir. Hastalar
bilgilendirilmeli ve oOzellikle tedavinin baslangicinda kan glukoz seviyleri daha sik kontrol
edilmelidir. Gerekli oldugu taktirde diger ilag ile tedavi sirasinda ve sonlandirilmasindan sonra
antihiperglisemik {iriinlin dozu ayarlanmalidir.

ACE inhibitorleri kan sekeri seviyesini diisiirebilir. Gerekli oldugu taktirde diger tibbi {iriin ile
tedavi sirasinda antihiperglisemik {iriiniin dozu ayarlanmalidir.

Diger ilaglar: Bazi ilaglar hiperglisemiye yol agma egiliminde olduklarindan, glisemik kontroliin
bozulmasina neden olabilirler. Bu ilaglar arasinda tiazidler ve diger diiiretikler, kortikosteroidler,
fenotiazinler, tiroid drilinleri, Ostrojenler, oral kontraseptifler, fenitoin, nikotinik asit,
sempatomimetikler, kalsiyum kanal blokerleri ve izoniazid yer almaktadir. Benzer ilaglar
Avandamet alan hastalara verildiginde, yeterli seviyede glisemik kontrol saglamak i¢in hastalar
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yakindan izlenmelidir. Saglikli goniilliilerde yapilan tek dozlu etkilesim ¢aligmalarinda metformin
ve propranolol ile metformin ve ibuprofen birlikte verildiklerinde birbirinden etkilenmemistir.

Metforminin plazma proteinlerine baglanmasi ihmal edilebilir diizeyde oldugundan, salisilatlar,
stilfonamidler, kloramfenikol ve probenesid gibi yliksek derecede proteine baglanan ilaclarla
etkilesme olasilig1 diisiiktiir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Rosiglitazon ve metforminin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar tizerinde yapilan aragtirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Boliim
5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Rosiglitazonun insan plasentasindan gectigi ve fetal dokularda tespit edilebilir oldugu bildirilmistir.
Hamile kadinlarda rosiglitazon kullanimi ile ilgili yeterli veri yoktur. Hayvan ¢aligsmalar
reprodiiktif toksisitesinin oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri).
Insanlar igin olas1 riskler bilinmemektedir.

Bu nedenle gebelik sirasinda AVANDAMET kullanilmamalidir. Eger hasta hamile kalmak isterse
veya hamilelik olusursa anneye saglayacagi olas1 fayda, fetiise gelebilecek olasi zarar1 karsilamadigi
durumda AVANDAMET kullanim1 kesilmelidir.

Laktasyon donemi

Rosiglitazon ve metforminin her ikisi de deney hayvanlarmin siitiinde tespit edilmistir. Emzirme
sirasinda bebegin tibbi iirline maruz kalip kalmayacagi bilinmemektedir. Bu nedenle
AVANDAMET emziren kadinlarda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.4 Kontraendikasyonlar ve
Béliim 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri).

Ureme yetenegi/fertilite

Rosiglitazon ile yapilan tedavi diger tiazolidindionlarda oldugu gibi bazi premenopozal anoviilatér
kadinlarda oviilasyona neden olabilir. Insiilin duyarlihiginin iyilesmesinin bir sonucu olarak bu
hastalarin Avandamet kullandiklar1 sirada yiiksek gebe kalma riski altinda olabilirler. Bu nedenle
premenopozal kadinlarda uygun kontraseptif kullanim1 tavsiye edilmelidir. Bu olas1 etki spesifik
olarak klinik ¢alismalarla arastirilmamistir, bu nedenle olusma siklig1 bilinmemektedir.

Klinik Oncesi ¢alismalar sirasinda hormonal dengesizlik goriilse de bu bulgunun klinik 6nemi
bilinmemektedir. Beklenmedik sekilde menstriiel fonksiyon bozuklugu olusursa (bkz. Boliim 5.3
Klinik oncesi giivenlilik verileri) Avandamet tedavisinin devaminin faydasi tekrar gozden
gecirilmelidir.

11



. Avandamet 4/1000 mg Film Tablet
GlaxoSmithKline Kisa Uriin Bilgisi

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

AVANDAMET’in ara¢ ve makine kullanimi {izerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8  lIstenmeyen etkiler

Istenmeyen ila¢ reaksiyonlari (ADR), sistem-organ smifi ve sikligina gére asagida siralanmustir.
Siklik kategorileri: ¢ok yaygin (> 1/10), yaygin (= 1/100 - < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1000 - <
1/100), seyrek (> 1/10,000 - < 1/1000) ve ¢ok seyrek (< 1/10,000) seklinde degerlendirilmistir.

Avandamet

Klinik c¢alismalarda Avandamet’in giivenilirlik profili bilesenlerin kendi profiline benzer
bulunmustur.

Asagidaki ifadeler, rosiglitazon ve metforminin bireysel istenmeyen etki profiline dair bilgileri
yansitmaktadir.

Rosiglitazon

Klinik Caliyma Verileri

Advers reaksiyonlar, sistem-organ sinifi ve sikligina gore asagida siralanmistir. Doza baglh yan
etkiler icin, siklik kategorisi, daha yliksek rosiglitazon dozunu yansitmaktadir. Siklik kategorileri
diger faktorleri, ornegin ¢alisma siiresini, dnceden var olan durumlar1 ve hastalarin baslangig
ozelliklerini igermemektedir. Klinik c¢alisma deneyimine dayali olusturulan yan etki siklik
kategorileri, normal klinik uygulama sirasinda ortaya c¢ikan istenmeyen olaylarin sikligimi
yansitmayabilir.

Tablo 1’de rosiglitazon ile tedavi gérmiis 5.000’in {izerinde hasta popiilasyonunu kapsayan klinik
calisma toplulugunda tanimlanan advers reaksiyonlar siralanmistir. Tabloda her organ sistem
smifindaki advers reaksiyonlar rosiglitazon ile monoterapi seklinde yapilan tedavi icin azalan
sikliga gore siralanmistir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan ciddiyete gore
stralanmustir.

Tablo 1. Klinik calisma verilerinden tanimlanan yan etkilerin sikhigi

Yan Etki Tedavi rejimine gore yan etki siklhigi
Rosiglitazon | Rosiglitazon+ Rosiglitazon+ Metformin +
monoterapi Metformin siilfoniliire

Kan ve lenf sistemi hastaliklar1

Anemi Yaygin Yaygin Yaygin

Graniilositopeni Yaygin

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Hiperkolesterolemi' Yaygin Yaygin Yaygin
Hipertrigliseridemi Yaygin
Hiperlipemi Yaygin Yaygin Yaygin
Kilo artis1 Yaygin Yaygin Yaygin
Artan istah Yaygin
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Hipoglisemi ‘ Yaygin ‘ Cok yaygin
Sinir sistemi hastahiklar:

Bas donmesi* Yaygin

Bas agrist* Yaygin
Kardiyak hastaliklar:

Kalp yetmezligi” Yaygin
Kardiyak iskemi® Yaygin Yaygin Yaygin
Gastrointestinal hastaliklar

Kabizlik \ Yaygin \ Yaygin \ Yaygin
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari:

Kemik kiriklari® Yaygin

Miyalji* Yaygin

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Odem | Yaygm | Yaygm | Cok Yaygin

*Klinik ¢alismalarda plasebo grubu verilerinden alinan bu olaylarin geri plan insidansi i¢in siklik
kategorisi “yaygindir’dir.

! Hiperkolesterolemi rosiglitazon (monoterapi, ikili veya ti¢lii oral tedavi) uygulanan hastalarin
%5.3’linde bildirilmistir. Artan total kolesterol diizeyleri LDLc ve HDLc’de artis ile
iligkilendirilmis olmakla birlikte uzun siireli ¢aligmalarda total kolesterol: HDLc oran1 degismemis
veya uzun donemli ¢calismalarda diizelmistir. Genel anlamda bu artislar hafif ila orta diizeyde olup
tedavinin kesilmesini genelde gerektirmemistir.

? Rosiglitazon bir siilfoniliire (ikili veya iiclii oral tedavi olarak) ile tedavi rejimlerine eklendiginde
kalp yetmezligi insidansinda bir artis gézlenmis olup bu artis 4 mg’a kiyasla (total giinliikk doz) 8
mg rosiglitazon dozunda daha yiiksekti. Uglii oral tedavideki kalp yetmezligi insidansi temel cift
kor ¢alismada %]1.4 olurken metformin + siilfoniliire ile ikili tedavide % 0.4 olmustur.

Ayrica NYHA I-II konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda bir yillik plasebo kontrollii bir
calismada rosiglitazon uygulanan hastalarda kalp yetmezliginde kotiilesme veya olast kotiilesme
hastalarin % 6.4'liinde gosterilirken plasebo grubunda bu oran % 3.5 olmustur.

3 42 kisa siireli ¢alisma verisinin retrospektif analizinde, kardiyak iskemi ile tipik olarak
iligkilendirilen olaylarin genel insidans1 komperatdrlere kiyasla (%1.51) rosiglitazon igeren rejimler
icin daha yiiksekti (%1.99) [Risk oran1 1.31 (%95 giiven araligi 1.01 - 1.70)]. Bu risk, rosiglitazon
devam eden insiilin tedavisine eklendiginde veya bilinen isemik kalp hastaliklar1 i¢in nitrat alan
hastalarda artmistir. Hastalarin baslangigta iyi sekilde eslestirildigi biiylik 6lgekli bir gozlem
calismasinda, birlesik sonlanma noktas1 olarak miyokard enfarktiisii ve koroner revaskiilarizasyon
insidans1 rosiglitazon igeren rejimler icin 1000 hasta yili basina 17.46 ve diger antidiyabetik
maddeler i¢in 1000 hasta yil1 basina 17.57 idi [Risk oran1 0.93 (%95 giiven aralig1 0.80 - 1.10)].
Rosiglitazon ve diger onayl oral antidiyabetik maddeler veya plasebonun karsilastirildig: ii¢ biiytik
0lcekli, uzun donem, prospektif, randomize, kontrollii klinik ¢aligmada (ortalama siire 41 ay, 14.067
hasta) bu risk dogrulanamamis veya bertaraf edilememistir.
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* Yakin zamanda tams1 konulan tip 2 diabetes mellitus hastalarinda yapilan uzun siireli (4 ila 6 y1l)
bir monoterapi ¢alismasinda, rosiglitazon (%9.3, 100 hasta yili bagina 2.7 hasta) rejimine karsi
metformin (%5.1, 100 hasta yili bagia 1.5 hasta) veya gliburid/glibenklamid (%3.5, 100 hasta yili
basma 1.3 hasta) rejimi uygulanan kadin hastalarda tedavinin ilk yilindan sonra kemik kiriklari
insidansinda bir artis gozlenmistir. Bu artan risk c¢alisma siiresi boyunca devam etmistir.
Rosiglitazon alan kadinlarda kiriklarin biiyiik bir bolimii ayak, el ve kolda bildirilmistir.

Rosiglitazon ile yapilan ¢ift kor klinik ¢aligmalarda ALT diizeyinde {ist normal sinirin {i¢ kat1 artis
insidans1 plaseboya esdeger (%0.2) olup aktif komperatdrlerden (%0.5 metformin/siilfoniliire) daha
disiiktii. Karaciger ve biliyer sistem ile iligkili tiim yan etkilerin insidanst herhangi bir tedavi
grubunda <%]1.5 olup plaseboya benzerdi.

Pazarlama sonrasi veriler

Klinik caligma verilerinden tanimlanan yan etkilerin yani sira Tablo 2’de sunulan yan etkiler
rosiglitazon onaylandiktan sonra tanimlanmistir.

Tablo 2. Roziglitazon Pazarlama sonrasi verilerden tanimlanan yan etkilerin sikhigi

Yan Etki | Sikhk
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Hizl1 ve asir1 kilo artis | Cok seyrek

Bagisiklik sistemi hastaliklary (Bkz: Deri ve deri alti doku hastaliklary)

Anafilaktik reaksiyon | Cok seyrek
Goz hastaliklan
Makiiler 6dem | Seyrek

Kardiyak hastahklar:
Konjestif kalp yetmezligi/pulmoner 6dem | Seyrek

Hepato-bilier hastaliklar:
Temelde artan karaciger enzimleri ile karakterize karaciger disfonksiyonu’ | Seyrek

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar (Bkz. Bagisiklik sistemi hastaliklary)
Anjiyoddem Cok seyrek
Deri reaksiyonlar1 (6rn.; iirtiker, priirit, dokiintii) Cok seyrek

>Seyrek vakalarda artan karaciger enzimleri ve hepatoselliiler disfonksiyon bildirilmistir. Cok
seyrek vakalarda 6liimciil bir sonug bildirilmistir.
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Tablo 3. Metformin pazarlama sonrasi verilerden tanimlanan yan etkilerinin sikhig1

Yan Etki | Siklik
Gastrointestinal hastahiklar
Gastrointestinal semptomlar® Cok yaygin

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Laktik asidoz | Cok seyrek
Vitamin B12 eksikligi’ Cok seyrek

Sinir sistemi hastahklar:
Metalik tat ‘ Yaygin

Hepato-bilier hastalhiklar
Karaciger fonksiyon bozukluklari | Cok seyrek
Hepatit Cok seyrek

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:

Urtiker Cok seyrek
Eritem Cok seyrek
Priirit Cok seyrek

6 Gastrointestinal belirtiler arasinda bulanti, kusma, ishal, karin agris1 ve istah kayb1 yer alir. Bu
belirtiler siklikla daha yiliksek dozlarda ve tedavinin baslangicinda meydana gelmekte ve cogu
vakada kendiliginden iyilesmektedir.

7 Metformin ile yapilan uzun siireli tedavi, B12 vitamini emiliminde azalmayla iliskilendirilmistir;
bu durum ¢ok seyrek olarak klinik agidan anlamli B12 vitamini eksikligiyle sonuglanabilir (6rnegin,
megaloblastik anemi).

4.9 Doz asim ve tedavisi
AVANDAMET’in doz asimu ile ilgili verisi bulunmamaktadir.

Rosiglitazon

Insanlardaki doz asimu ile ilgili veriler siirhidir. Géniilliiler {izerinde yapilan klinik ¢alismalarda,
rosiglitazon oral olarak 20 mg’a kadar tek doz halinde verilmis ve iyi tolere edilmistir. Doz asimi
meydana geldigi takdirde, hastanin klinik durumuna gore belirlenecek uygun destekleyici tedavi
uygulanmalidir. Rosiglitazon yiliksek oranda plazma proteinine baglanir ve hemodiyaliz ile
uzaklastirilamaz.

Metformin
Ileri derecedeki metformin doz asimi tibbi aciliyeti olan ve hastanede tedavi edilmeyi gerektiren
laktik asidoza yol agabilir. Doz asimi olustugunda, hastanin klinik durumuna gore belirlenecek

uygun destekleyici tedaviye baslanmalidir. Laktat ve metformini uzaklastirmanin en etkili yontemi
hemodiyalizdir.
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85 grama kadar ¢ikan miktarlarda alinan metformin ile hipoglisemi goriilmezken, ayn1 kosullarda
laktik asidoz meydana gelmistir. Metformin, iyi hemodinamik kosullar altinda 170 ml/dakika’ya
kadar ¢ikan bir klerensle diyaliz yoluyla uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Oral kan glukoz diisiiriiciilerin kombinasyonu.
ATC Kodu: A10B D03

Etki Mekanizmasi

Avandamet, tip 2 diyabet hastalarinda glisemik kontrolii 1iyilestirmek icin farkli etki
mekanizmalarina sahip iki antidiyabetik ajani, tiazolidindion sinifinin bir iiyesi olan rosiglitazon ve
biguanid sinifinin bir liyesi olan metformin hidrokloriirii birlestirmektedir. Biguanidler esas olarak
endojen hepatik glukoz liretimini azaltarak etki gosterirken tiazolidindionlar, insiilin duyarliligini
artiran ajanlardir ve esas olarak periferik glukoz kullanimini artirarak etki gosterirler.

Antidiyabetik ajanlardan tiazolidindion smifinin bir elemani olan rosiglitazon sirkiilasyondaki
insiilin seviyesini azaltarak insulin duyarliligini iyilestirir ve glisemik kontrolii saglar. Rosiglitazon,
peroksizom proliferatdr-aktif reseptér - gamanin (PPARY) yliksek diizeyde segici ve etkin bir
agonistidir. PPARY reseptorleri, insanda yag dokusu, iskelet kasi ve karaciger gibi insiilin etkisi i¢in
onemli olan dokularda bulunurlar.

Rosiglitazon

Rosiglitazonun antihiperglisemik aktivitesi tip 2 diyabetli baz1 hayvan modellerinde gosterilmistir.
Ayrica rosiglitazon tip 2 diyabetli bazi1 hayvan modellerinde artan pankreatik adacik kiitlesi ve
insiilin miktar1 ile de gosterildigi gibi B-hiicre fonksiyonunu korumus ve asir1 hiperglisemi
gelisimini Onlemistir. Rosiglitazon sigan ve farelerde pankreatik insiilin sekresyonunu stimiile
etmemis ve hipoglisemiyi indiiklememistir. Coziinebilir insan PPARY i¢in yliksek afiniteli major
metabolit (para-hidroksi-siilfat) obez farelerde yapilan glukoz tolerans testinde gorece yiiksek
potens sergilemistir. Bu gézlemin klinik anlamlilig1 tam olarak kesin degildir.

Klinik c¢aligmalarda, rosiglitazonun glukoz diisiiriicii etkileri kademeli olarak baglamakta aglik
plazma glukozundaki (FPG) hemen hemen maksimum diisiisler tedavinin yaklasik sekizinci
haftasini takiben gozlenmektedir. Glisemik kontroldeki diizelme hem aglik hem de tokluk glukoz
diizeyindeki diistsler ile iligkilidir.

Rosiglitazon kilo artiglari ile iliskilendirilmistir. Mekanistik calismalarda kilo artisinin temelde
azalan viseral ve intrahepatik yag ile artan subkutan yagdan kaynaklandig1 gosterilmistir.

Etki mekanizmasi ile uyumlu sekilde metforminle kombinasyon halinde kullanilan rosiglitazon
insiilin direncini azaltmis ve pankreatik B-hiicre fonksiyonunu diizeltmistir. Diizelen glisemik
kontrol ayrica serbest yag asitlerinde anlamli disiisler ile iliskilendirilmistir. Farkli ancak
tamamlayict etki mekanizmasinin sonucu olarak rosiglitazon ve metformin tip 2 diyabet
hastalarinda glisemik kontrol i¢in ilave aditif etkiler saglamustir.
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Maksimum ii¢ yillik siirede yapilan ¢aligmalarda giinde bir veya iki kez metforminle dual oral
tedavi olarak verilen rosiglitazon glisemik kontrolde (AKS ve HbAlc) siireklilik gdsteren diizelme
saglamigtir. Obez hastalarda daha belirgin bir glukoz diisiiriicli etki gdzlenmistir. Rosiglitazon ile
bir donem sonlanim ¢alismasi yapilmadigindan diizelmis glisemik kontrol ile iliskili uzun siireli
yararlar1 gosterilmemistir.

18 aylik siirede, devam etmekte olan uzun siireli bir karsilagtirma g¢aligmasinda rosiglitazon,
metformin ile ikili oral tedavide HbAlc’nin diisiiriilmesi ag¢isindan sulfonilire + metformin
kombinasyonundan farkli degildir.

197 tip 2 diyabetli cocukta (10-17 yas) 24 haftalik siirede bir aktif kontrollii klinik ¢alisma (giinde 8
mg’a kadar rosiglitazon veya giinde 2.000 mg’a kadar metformin) yapilmistir. HbA1c’da baslangica
gore istatistiksel olarak anlamli diizelme sadece metformin grubunda saglanmistir. Rosiglitazonun
metformine benzer etkide oldugu gdsterilememistir. Rosiglitazon tedavisini takiben tip 2 diabetes
mellituslu erigkinlere kiyasla g¢ocuklarda herhangi bir giivenilirlik endisesi goézlenmemistir.
Pediyatrik hastalarda uzun siireli etkinlik ve giivenilirlik verileri mevcut degildir.

Metforminle kombinasyon halinde rosiglitazon alan hastalarda uzun siireli kardiyovaskiiler
sonuclarin degerlendirildigi tamamlanmig ¢aligma mevcut degildir.

Metformin

Metformin hem bazal, hem de postprandial plazma glukoz diizeylerini diisiiren antihiperglisemik
etkilere sahip bir biguaniddir. Insiilin salgisim stimiile etmemekte ve bdylece hipoglisemiye neden
olmamaktadir.

Metformin li¢ mekanizma ile etki edebilmektedir:

- Glukoneogenez ve glikojenolizin inhibisyonuyla hepatik glukoz iiretimini azaltarak

- Kaslarda insiilin duyarliligin1 hafif derecede artirarak, periferik glukoz alimi ve kullaniminm
iyilestirerek

- Intestinal glukoz emilimini geciktirerek.

Metformin glikojen sentaza etki ederek intraselliiler glikojen sentezini stimiile etmektedir.
Metformin spesifik membran glukoz tasiyicisi tiplerinin tagima kapasitesini artirmaktadir (GLUT-1
ve GLUT-4).

Insanlarda glisemi iizerindeki etkisinden bagimsiz olarak metforminin lipit metabolizmas iizerinde
de olumlu etkileri vardir. Bu kontrollii, orta veya uzun siireli klinik ¢alismalarda terapdtik dozlarda
gosterilmistir:  Metformin toplam kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid diizeylerini
diistirmektedir.

Prospektif, randomize ¢aligmada (UKPDS) tip 2 diyabetli hastalarda yogun kan glukoz kontroliiniin
uzun vadeli yarar1 gosterilmistir. Tek basina diyetle tedavinin basarisiz olmasinin ardindan
metforminle tedavi edilen asir1 kilolu hastalarda elde edilen bulgularin analizi:

- Metformin grubunda sadece diyete karsi (43.3 olay/1.000 hasta-yil1), p=0.0023; ve kombine
sulfoniliire ve insulin monoterapi gruplarina karst (40.1 olay/1,000 hasta-yil1), p=0.0034
diyabetle iliskili komplikasyona yonelik mutlak riskte anlamli azalma meydana gelmistir.

- Diyabetle iligkili mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamli azalma goézlenmistir: metformin
7.5 olay/1000 hasta-y1l1, sadece diyet 12.7 olay/1.000 hasta-yili, p=0.017

- Genel mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamli azalma gozlenmistir: Sadece diyete karsi
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[(20.6 olay/1.000 hasta-yil1) (p=0.011)] ve kombine sulfoniliire ve insulin monoterapi

gruplarina karsi [18.9 olay/1.000 hasta-yil1 (p=0.021)m] metformin 13.5 olay/1.000 hasta-y1li.
Miyokard enfarktiisiine yoOnelik mutlak riskte anlamli azalma gozlenmistir: metformin 11
olay/1.000 hasta-y1l1, sadece diyet 18 olay/1.000 hasta-yili, (p=0.01).

Klinik Calismalar
Avandamet

Randomize edilmis ve Avandamet’in ilk basamak tedavisi olarak uygulandigi, 32 haftalik, ¢ift kor
paralel grup bir ¢alismada goniilliller: Avandamet (115 goniilli), metformin (154 goniilli) veya
rosiglitazon (159 goniilli) ile tedavi edilmislerdir. Calisma ilact Avandamet, metformin ve
rosiglitazon i¢in sirastyla maksimum 8 mg/2000 mg, 2000 mg ve 8 mg dozuna kadar < 6.1
mmoL’liik glisemik hedefe titre edilmistir. Rosiglitazon (% 1.6) veya metformin (% 1.8) ile tedavi
edilen hastalara kiyasla Avandamet ile tedavi edilenlerde (baslangica gére HbA . degisimi % -2.3, p
< 0.001) HbA,.’ de klinik ve istatistiki yonden anlamli iyilesme gozlenmistir. Avandamet’in
giivenlik profili bilesenlerin ayr1 ayr1 kombine edilerek kullanildiklar1 zamanki ile benzerdir.

Ayr1 komponentlerin kombinasyon halinde kullanildig1 ¢aligmalar, Avandamet‘in giivenli ve etkili
kullanimini tespit etmistir. Kombinasyonun kattig1 fayda, aclik plazma glikozu 140 - 300 mg/dl
arasinda olan ve tek basina maksimum metformin tedavisi (2.500 mg/giin) ile kontrol edilemeyen
tip 2 diyabeti hastalarda gosterilmistir. Avandamet’in birlikte uygulanan rosiglitazon ve metformin
tabletleriyle olan biyoesdegerliligi gosterilmistir (bkz. Béliim 5.2 Farmakokinetik ozellikler).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler:

AVANDAMET

Emilim

Rosiglitazon ve metforminin AVADAMET tabletten ve sirasiyla rosiglitazon maleat ve metformin
hidrokloriir tabletlerden emilim karakteristikleri arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

AVANDAMET saglikli goniillillere uygulandiginda ilacin a¢ veya tok karnina alinmasinin
rosiglitazon veya metforminin AUC degerleri iizerinde herhangi bir etkisi olmamistir. Tok karinda,
Cmax daha diisiiktlir (%22 rosiglitazon ve %15 metformin) ve tmas gecikmistir (rosiglitazon ile
yaklagik 1.5 saat ve metforminle 0.5 saat). Gida aliminin bu etkisi klinik olarak anlamli kabul
edilmemektedir.

Asagidaki ifadeler AVANDAMET in ayr1 ayr etkin maddelerinin farmakokinetik 6zelliklerini
yansitmaktadir.

Rosiglitazon

Emilim

Oral yolla 4 ve 8 mg dozlarmin uygulanmasinmi takiben rosiglitazonun mutlak biyoyararlanimi
yaklasik %99°dur. Rosiglitazon plazma konsantrasyonlarina dozlamdan yaklasik 1 saat sonra
erisilmektedir. Plazma konsantrasyonlar terapotik doz araliginda yaklasik olarak doza orantisaldir.
Rosiglitazonun gidalar ile birlikte uygulanimi genel maruziyette (AUC) degisiklie neden
olmazken, aclik kosullarinda dozlama kiyasla Cmaks degerinde kiigiik bir diisiis yaklasik %20 ila
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%28) ve tmaks degerinde bir gecikme (yaklasik 1.75 saat) gozlenmistir. Bu kiiciik degisiklikler klinik
acidan anlaml degildir ve dolayisiyla rosiglitazonun yemeklerle iliskili olarak herhangi 6zel bir
zamanda uygulanmasi gerekli degildir. Rosiglitazon emilimi gastrik pH'taki artiglardan
etkilenmemektedir.

Dagilim
Rosiglitazonun dagilim hacmi saglikli goniillillerde yaklasik 14 litredir. Rosiglitazon plazma

proteinine yiiksek oranda baglanmakta (yaklasik %99) olup konsantrasyon veya yashliktan
etkilenmemektedir. Major metabolitin proteine baglanimi (para-hidroksi-siilfat) ¢ok yiiksektir
(>%99.99).

Metabolizma

Rosiglitazon hemen hemen tamamen metabolize olur ve degismeden atilan ana bilesik yoktur.
Major metabolizma yollar1 N-demetilasyon ve hidroksilasyonu takiben siilfat ve glukuronik asit ile
konjugasyondur. Major metabolitin (para-hidroksi-siilfat) rosiglitazonun genel antihiperglisemik
aktivitesine katkisi insanlarda kesin olarak gdsterilmemistir ve metabolitin aktiviteye katkida
bulunabilecegi goz ardi edilemez. Ancak bu durum, karaciger yetmezligi kontrendike oldugundan
hedef veya 6zel popiilasyonlar i¢in herhangi bir giivenilirlik endisesi olusturmamaktadir ve faz III
klinik caligmalarda ciddi sayida yaslh hasta ve hafif ila orta siddette bobrek yetmezligi olan hasta
yer almistir.

In vitro galismalar rosiglitazonun temelde CYP2CS ile metabolize edildigini ve CYP2C9’un sadece
mindr diizeyde katkida bulundugunu gostermektedir.

Rosiglitazon ile anlamli in vitro CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A veya 4A inhibisyonu sz
konusu olmadigindan bu P450 enzimleri tarafindan metabolize edilen maddeler ile anlaml
metabolizma bazli etkilesim olasilig1 diisiiktiir. Rosiglitazon in vitro ortamda orta diizeyde CYP2C8
(ICsp 18 uM) ve diistik diizeyde CYP2C9 (ICsp 50 uM) inhibisyonu gostermistir (Bkz: boliim 4.5).
Warfarin ile yapilan bir in vivo etkilesim calismasi rosiglitazone’nin in vivo ortamda CYP2C9
siibstratlar ile etkilesime girmedigini gostermistir.

Eliminasyon
Rosiglitazonun toplam plazma klirensi 3 1/saat civar1 ve terminal eliminasyon yar1 émrii yaklasik 3-

4 saattir. Giinde bir veya iki kere dozlamin ardindan rosiglitazonun beklenmeyen sekilde biriktigine
dair herhangi bir bulgu yoktur. Major atilim yolu idrar olup dozun yaklasik iicte ikisi bu yolla
elimine edilirken diski ile eliminasyon dozun yaklasik %25’ini olusturmaktadir. Digki veya idrar ile
degismemis ila¢ atilmamaktadir. Radyoaktivite i¢in terminal eliminasyon yari dmrii metabolitlerin
eliminasyonunun ¢ok yavas oldugunu gosterecek sekilde yaklasik 130 saattir. Tekrarli dozlamda
plazmada metabolitlerin birikmesi beklenmekte olup 6zellikle majér metabolit i¢in (para-hidroksi-
siilfat) sekiz kat birikim beklenmektedir.

Metformin

Emilim

Oral metformin uygulamasinin ardindan, 2.5 saat iginde tp.s degerine erisilmektedir. 500 mg
metformin tabletin mutlak biyoyararlanimi saglikli deneklerde yaklasik %50 ila %60’tir. Oral dozun
ardindan digkiyla atilan emilmemis fraksiyon %20 ila %30 oranindadir.

Oral uygulamanin ardindan, metformin emilimi doyurulabilirdir ve tamamlanmamistir. Metformin

emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadig: diistiniilmektedir. Mutad metformin dozlarinda ve
dozlam programlarinda, kararli durum plazma konsantrasyonlarina genellikle 24-48 saat i¢inde
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erisilmekte ve bunlar genellikle 1 pg/ml’den diisiik olmaktadir. Kontrolli klinik ¢aligmalarda
maksimum metformin plazma diizeyleri (Cpaks) maksimum dozlarda dahi 4 pg/ml’i gegmemistir

Gida alim1 metformin emilimini boyutunu azaltmakta ve bir miktar geciktirmektedir. 850 mg’lik bir
dozun uygulamasinin ardindan, %40 daha diisiik plazma pik konsantrasyonu, %25 daha diisiik AUC
degeri ve pik plazma konsantrasyonuna kadar gecen siirede 35 dakikalik bir gecikme gdzlenmistir.
Bu bulgunun klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.

Dagilim
Plazma proteinine baglanma 6nemsiz diizeydedir. Metformin eritrositlere baglanmaktadir. Pik kan

diizeyleri, pik plazma diizeylerinden diisiiktiir ve hemen hemen ayni zamanda goriillmektedir.
Kirmiz: kan hiicreleri biiyiik ihtimalle dagilimin ikinci kompartmanini temsil etmektedir. Ortalama
dagilim hacmi (V4) 63 - 276 litredir.

Metabolizma ‘
Metformin de8ismemis halde idrarla atilmaktadir. Insanlarda herhangi bir metabolite
rastlanmamustir.

Eliminasyon
Metforminin renal klirensi > 400 ml/dak’dir; bu da metforminin glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler

sekresyonla elimine edildigini gostermektedir. Oral uygulamay1 takiben, belirgin terminal
eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 6.5 saattir. Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk varsa, renal klirens
kreatininle orantili olarak azalmakta ve dolayisiyla eliminasyon yari omrii de uzayarak plazma
metformin diizeylerinin artmasina neden olmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgi

Cinsiyet: Birlestirilmis popiilasyon farmakokinetik analizinde erkekler ve kadinlar arasinda
rosiglitazon farmakokinetigi acisindan belirgin bir fark mevcut degildir.

Yaslilarda:  Birlestirilmis  poplilasyon farmakokinetik analizinde yaslhiligin  rosiglitazon
farmakokinetigini anlamli diizeyde etkilemedigi belirlenmistir.

Cocuklarda ve ergenlerde: 10 ila 18 yaslar1 arasinda ki 35-178 kg araligindaki 96 pediyatrik
hastanin dahil edildigi popiilasyon farmakokinetik analizi ¢cocuklar ve eriskinlerde benzer ortalama
CL/F degerleri gostermistir. Pediatrik popiilasyonda bireysel CL/F degerleri bireysel eriskin verileri
ile ayn1 araliktadir. CL/F degerinin pediyatrik popiilasyonda yastan bagimsiz oldugu diistiniilmekle
birlikte kilo ile birlikte arttig1 gézlenmistir.

Karaciger yetmezligi: Orta diizeyde (Child-Pugh B) karaciger yetmezligi olan sirotik hastalarda
baglanmamis Caxs ve AUC normal deneklere gore 2 ve 3 kat daha yiiksektir. Kisiler arasindaki

degiskenlik biiyiik olup baglanmamis AUC agisindan hastalar arasinda yedi katlik fark mevcuttur.

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi veya son evre bobrek hastaligi olan ve kronik diyalize giren
hastalarda rosiglitazon farmakokinetiginde klinik agidan anlamli bir fark mevcut degildir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

AVANDAMET teki kombine {irtinlerle herhangi bir hayvan c¢alismasi yapilmamistir. Asagidaki
veriler rosiglitazon veya metforminle ayr1 ayr1 ¢alismalardan elde edilen verilerdir.
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Rosiglitazon

Klinik kullanim i¢in anlamli olabilecek, hayvanlarda yapilan deneysel ¢alismalarda gézlenen yan
etkiler: Plazma hacminde bir artis ile birlikte eritrosit parametrelerinde diisiis ve kalp agirliginda
artis. Ayrica karaciger agirligi, plazma ALT (sadece kopeklerde) ve yag dokusunda artislar
gozlenmistir. Diger tiazolidindion sinifi maddeler ile benzer etkiler goriilmiistiir.

Ureme toksisitesi ¢aligmalarinda gebeligin orta-gec donemlerinde siganlarda rosiglitazon
uygulanmasi fetiiste mortalite ve gelisim geriligi ile iliskilendirilmistir. Ayrica rosiglitazon dstradiol
ve progesteron sentezini inhibe etmis ve bu hormonlarin plazma diizeylerini diisiirerek
Ostrus/menstrual sikliis ve fertilitede etkilere neden olmustur (Bkz: bolim 4.4).

Bir hayvan familyal adenomatdz polipozis (FAP) modelinde, farmakolojik olarak aktif dozun 200
kat1 rosiglitazon uygulamasi kolondaki tiimor sayisini artirmistir. Bu bulgunun anlamlilig
bilinmemektedir. Bununla birlikte rosiglitazon in vitro ortamda insan kolon kanserinde
diferansiasyon ve mutajenik degisikliklerin tersine c¢evrilmesini artirmistir. Ayrica in vitro ve in
vivo genotoksisite caligsmalarinda rosiglitazon genotoksik 06zellik gostermemis ve iki kemirgen
tiirliyle yapilan yasam boyu c¢alismalarda kolon tiimorii bulgusuna rastlanmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Hidroksipropil metilseliiloz
Laktoz monohidrat
Magnezyum stearat
Mikrokristalize seliiloz
Polietilen glikol 400
Povidon 29-32
Sodyum nisasta glikolat
Titanyum dioksit
Kirmizi demir oksit
6.2 Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3 Raf omrii
24 ay.
6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

4mg/1000 mg: bir yliziinde “gsk” diger yiiziinde 4/1000 baskis1 olan pembe renkli, oval film kaph
tabletler.
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Avandamet 4mg/1000 mg Film Kapli Tabletler; 14, 28 ve 56’lik tablet iceren blister ambalajlarda
sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

“Tibbi atiklarin  kontrolii yonetmeligi” ve “Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii
yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Adi: GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.
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Tel. no: 212 -33944 00
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8. RUHSAT NUMARASI
127/69
9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

[1k ruhsatlandirma tarihi: 13.05.2009
Son yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIHi

22



