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BUENOS AIRES, 30 MAR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-020577-09-4 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDOQO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada AVANDAMET / ROSIGLITAZONA
~-METFORMINA, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, 1mg/500mg - 2mg/500mg - 4mg/500mg - 2mg/1000mg -
4mg/1000mg; ap'robada por Certificado N© 50.868.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinai otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT NO 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO 6077/97.
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Que a fojas 511 obra el informe técnico favorable de la Direccitn
de Evaluacion de iMedicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada  AVANDAMET / ROSIGLITAZONA -
METFORMINA, aprobada por Certificado N© 50.868 y Disposicion N© 2787/03,
propiedad de la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., cuyos textos
constan de fojas 385 a 415, 416 a 446 y 447 a 477.
ARTICULO 20, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidén autorizante
ANMAT NO© 2787/03 los prospectos autorizados por las fojas 385 a 415, de
las aprobadas er. el articulo 19, los que integraran en el Anexo [ de la

presente.
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ARTICULO 3°, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de [a presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N© 50.868 en los
términos de la Disposicion ANMAT N¢ 6077/97,

ARTICULO 49. - Registrese; girese a la Coordinacion de Informética a los
efectos de su inl:lusién en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiguese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectlie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Medica {ANMAT), autorizo mediante Disposicion
N02206 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 50.868 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., del producto inscripto en
el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Generico/s: AVANDAMET / ROSIGLITAZONA -
METFORMINA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, 1fng/500mg - 2mg/500mg - 4mg/500mg - 2mg/1000mg -
4mg/1000mg.-
Disposicign Autorizante de la Especialidad Medicinat N© 2787/03.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-015231-02-5.-

1 DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Dispaosicion|Prospectos de fs. 385 a
N° 6722/08.- 415, 416 a 446 y 447 a
477, corresponde
desglosar de fs. 385 a
415.- |

El presente solo tiene valor prohatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a ia

firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Autorizacién N© 50.868 en la Ciudad de Buenos Aires, a los
IS ceeeireerererrneeens .del mes de.......... J0MAR 200 de 2011
Expediente N¢ 1-0047-0000-020577-09-4 M 4’7
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PROYECTO DE PROSPECTC

AVANDAMET®
ROSIGLITAZONA / METFORMINA
1 mgf508 mg — 2 mg/500 mg — 4 mg/b00 mg
2 mg/1.000 mg — 4 mg/1.000 mg
Comprimidos recublertas

Venta Bajo Receta Archivada Elahorado en Espafia

RESUMEN DE LA INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Avandamet® se indica como un adjunto a ia dieta y el ejercicio, en el tratamientc de la diabetes
mellitus tipo 2, en pacientes en guienes no se logran alcanzar niveles adecuados de glugcemia gon
tratamientas especificos de primera linea, y en los cuales esté contraindicada o no pueden tolerar
picgitazona.

Alerta:
Rosiglitazona: Insuficiencia cardiaca congestiva e isquemia miocardica

» Las tiazolidinadiornas, de las que forma parte la rosiglitazona, pueden causar o provocar en
algunos pacientes una exacerbacion de la insuficiencia cardiaca congestiva (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). L uego de iniciado el tratamiento con Avandamet y
aumentado la dosis se observara cuidadosamente si en el paciente hay signos y sintomas de
una insuficiencia cardiaca (incluyendo excesiva y rapida ganancia de peso, disneay/o
edema). Si se desarroltan estos sintomas, la insuficiencia cardiaca se debera tratar con los
tratamientos estandares actuales. Ademas se debera considerar !a posibilidad de reducir o
discontinuar la dosis de Avandamet.

s Avandamet no se recomienda a pacientas con insuficiencia cardiaca sintomética. El inicio de
Avandamet esta contraindicado en pacientes que tengan una clasificacion establecida por la
NYHA (New York Heart Association) de clase li o |V {ver CONTRAINDICACIONES).

+ Ur meta-analisis con 42 estudios clinicos {duracién promedio de 6 meses,; 14.237 pacientes
en total), la mayoria comparando rosiglitazona contra placebo, mostrd un aumento del riesge
de eventos de infarto de miocardio. Ctros tres estudios (duracion promedio de 41 meses;
14.067 pacientes en tolal), gue compararon rosiglitazona con algunas ofras drogas
antidiabéticas aprobadas o placebo no han confirmado ni excluido este riesgo. Los datos
disponibles sohre el riesgo de isquemia miecardica son no concluyentes.

Metformina: Acidosis Lactica

s La acidosis lactica puede ocurrir debido a fa acumulacién de metformina. El Aesgo se
incrementa can condiciones como la sepsis, deshidratacion, exceso de alcohol, insuficiencia
hepatica, disfuncidn renal e insuficiencia cardiaca congestiva aguda.

» Los sintomas incluyen decaimiento, miaigias. distress respiratorio, incremento de la
somnolencia y alteraciones abdominales no especificas. Las ancrmalidades de laboratorio
incluyen un bajo pH, in incremento det anién gap y un elevado lactato en sangre.

+ Si se sospecha acidosis, se debera suspender Avandamet y hospitalizar al paciente de
inmediato.

oy

Indicaciones y usos:

Avandamet es un agenie antidiabético combinado, que contiene una tiazolidinadiona y una
biguanida. Esta indicade en combinacion con una dieta y ejercicios para controlar mejor la giuCemia
en adultos con diabetes mellitus de tipo |, cuarndo el tratamiento con la combinacion de rosiglitazona
y metformina sea apropiado.

Importantes {imitaciones de uso:
- Avandamet no deheria ser usado en pacienies con diabetes mellitus tipo 1 o en el tratamiento de la

/ /V/
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- No se recomienda la coadministracion de Avandamet con insuiina.
smithking Argeatina S.A.

Eduarce D Camino
Diseclor Tecnico 1
Apoderado

—

Posalogia y Mado de administracion:




.l:. )
L

iy

2206

Se deberia individualizar la dosis de inicio, de acuerdo a la medicacidn gue va esté recibiendo el
paciente. Los incrementos de dosis deben ser acompafados de un monitoreo cuidadoso para
observar posibles eventos adversos refacionades con la retencion de liquido.

Se recomienda indicar Avandamet en dosis divididas con las comidas, con un incremento de dosis
gradual, para reducir la posibilidad de aparicién de eventos gastrointestinales. No exceder la dosis
recomendada maxima diaria de 8 mg de rosiglitazona y 2000 mg de metformina. Na inicie el
tratamiente con Avandamet si el paciente tiene evidencia clinica de enfermedad hepatica activa o un
incremento de transaminasas séricas.

Formas farmacéuticas con los contenidos aprobados de p.a.:
Comprimidos recubiertas conteniendo rosiglitazona /clorhidrate de metformina de 2 mg/500 mg. 4
mg/500 mg, 2 mg/1000 mg y 4 mg/1000 mg de p.a.

Contraindicaciones:

No iniciar el tratamiento en pacientes:

- con historia previa de hipersensibilidad a rosiglitazona ¢ a metforming;

- con una establecida insuficiencia cardiaca de clase [l 0 1V de la clasificacién NYHA;

- con enfermedad renal significativa o insuficiencia renal;

- con acidosis metabdlica aguda ¢ cronica,

- que deban realizarse estudios radiolégicos que involucren una administracion intravascular de
materiales de contraste yodados.

Advertencias y precauciones:

- Puede ocurrir retencion de fluidos, que podria desarrgllar o agravar una insuficiencia cardiaca.

- Et uso combinade de rosiglitazona con insulina y la administracién de rosiglitazona en pacientes
con insuficiencia cardiaca (NYHA, clase 1 y I}), podrian incrementar ei riesgo de un evento
cardiovascular.

- Se observg un riesgo incrementado de eventos isquémicos miocardicos en un meta-andiisis de 42
estudios tHinicos (EC) {coeficiente de incidencia 2% versus 1,5%).

- No se recomienda la coadministracién de Avandamet con insulina.

- Se debe evaluar la funcién renal a! inicio de ia terapia y por lo menos una vez por afio.

- Evite su administracion en pacientes con evidencia de alteracion hepatica.

- Evite el uso excesivo de alcohol.

- Se recomienda evaluacion rapida en aquellos pacientes que desarrollen anormatlidades de
laboratorio o alteracién clinica con evidencia de cetoacidosis o acidosis lactica.

- Pueden ocurrir edema, ganancia de peso y anemia dosis dependientes.

- Se ha reportado edema macutar.

- Se ha reportado un aumento de incidencia de fracturas dseas en mujeres.

- Se recomienda el monitoreo de laboratorio de los parametros hematolégicos al menos una vez por
afio.

Reacciones Adversas:
Las reacciones adversas mas comunes (210%) incluyen nauseas, vémitos, diarrea, cefalea y
dispepsia.

interacciones medicamentosas.

Las drogas inhibidaras de CYP2CS (ef. gemfibrozil) pueden aumentar los niveles de rosiglitazona.
Las drogas inhibidoras de CYP2C8 (e]. rifampicina) pueden reducir los niveles de rosiglitazona.
Utikce con cautela drogas catidnicas eliminadas por secrecién tubutar renal.

Uso en poblaciones especiales

No utilice Avandamet durante €l embarazo, ya gue no se dispone de datos en animales o en
humanos. La seguridad y efectividad en nifios menores de 18 afios no ha sido establecida. Uso con
precaucion en pacientes afiosos, dada la asociacion entre la reduccién en la funcion renal y ef
incremento en la edad.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA . ?ﬁwﬁna SA.

o : ® . oSmith
Cada comprimido recubierto de Avandamet® 1 mg/500 mg centiene: Eduardo D Camino

Director Técnico

Apoderado 5

/
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Maleato de Rosiglitazona 1,33 mg (equivalente a 1 mg de Rosiglitazona); Clorhidrato de Metformina
500,00 mg; Glicolato sddico de almiddn 0,50 mg; Hidroxipropilmetitcelulosa 2810 20,50 mg; Celulosa
microcristalina 32,60 mg; Lactosa monohidratada 5,67 mg; Povidona 29-32 15,00 mg; Eslearato de
magnesio 3,00 mg; Opadry  amarillo (03B22409) 17,00 mg.

Cada comprimido recubierto de Avandamet® 2 mg/500 mg contiene:

Maieato de Rosiglitazona 2,65 mg (equivalente a 2 mg de Rosiglitazona); Clorhidrato de Metformina
504,00 mg; Ghcolato sddico de almidén 1,00 myg: Hidroxipropilmetilcelulosa 2810 21,00 mg; Celulosa
microcristalina 33,10 mg; Lactosa monchidratada 11,35 mg; Povidona 29-32 15,00 mg, Estearato de
magnesio 2,90 mg; Opadry | rosa (03B24658) 17,00 mg.

Cada comprimido recubierto de Avandamet® 4 mg/500 mg contiene.

Maleato de Rosiglitazona 5,30 mg {equivatente a 4 mg de Rosiglitazona); Clorhidrato de Metformina
500,00 mg; Glicolato sddico de almidon 2,00 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 2810 22,00 mg; Celulosa
microcristalina 34,00 mq; Lactosa monchidratada 22,70 mg; Povidona 29-32 15,00 mg; Estearato de
magnesio 3,00 mg; Opadry | naranja (03B23187) 18,00 mg.

Cada comprimido recubierto de Avandamet® 2 mg/1.000 mg contiene:

Maleato de Rosiglitazona 2,65 mg {equivalente a 2 mg de Rosiglitazona); Clorhidrato de Metformina
1.000,00 mg, Glicolato sdédico de almidén 100 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 41,00 mg;
Celulosa micracristalina 64,00 mg; Lactosa monohidratada 11,35 mg;, Povidona 29-32 30,00 mg;
Estearato de magnhesio 6,00 mg; Cpadry | amarillo (03B22239) 35,00 mg.

Cada comprimido recubierto de Avandamet® 4 mg/1.000 mg contiene;

Maieato de Rosiglitazona 5,30 mg {equivaiente a 4 mg de Rosiglitazona); Clorhidrato de Metformina
1.000,00 my; Glicolato sédico de aimiddn 2,00 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 42,00 mg;
Celulosa microcristaiina 66,20 mg; Lactosa monohidratada 22,70 mg; Povidona 29-32 30,00 mg;
Estearato de magnesio 5,80 mg, Opadry | rosa (03824309) 35,00 mg.

ACCION FARMACCLOGICA:
Hipoglucemiante oral (Cddigo ATC: A10BD03).

DESCRIPCION:

Avandamet® (comprimidos de mateato de rosiglitazona y clorhidrato de metformina) contiene dos
drogas hipoglucemiantes orales: Maleato de rosigiitazona y clorhidrato de metformina, las cuales se
utilizan en el tratamiento de |a diabetes tipo 2.

+ Rosigiitazona

El mateato de rosiglitazona es un agente antidiabético oral que actiia principalmente aumentando fa
sensibilidad 2 la insulina. La rosiglitazona mejora el control glucémico reduciendo, al mismo tiempo,
las concentraciones de insulina circulante. Los estudios farmacoldgicos realizados en modelos
animales indican que la rosiglitazona mejora la sensibilidad a la insulina en el musculo y tejido
adiposc, e inhibe la gluconeogénesis hepatica. El maleato de rosiglitazona no se relaciona gquimica ni
funcionaimente ¢on las sulonilureas, las biguanidas o ios inhibidores de ia alfa giugosidasa.
Quimicamente, el mateato de rosigitazona es {1)-5-[[4-f2-(metit- 2-piridiniiamino)etoxilfenillmetil}-2 4-
tiazolidinadiona, (Z)-2-butenediato (1:1), con un peso molecular de 473,562 (357,44 de base libre). La
moitécuia tiene un Jdnico centro quiral y se presenta como un compuesto racémico. Debido a ia rapida
interconversién, los enantidémeros son funcionalimente indistinguibles.

La formula molecular es CygHoMN2035.C4H404. EF maleato de rosiglitazona es un sdlido blanco a
blanguecine, con un intervalo de fusidn de 122°C a 123°C. Los valores de pKa del maleato de
rosiglitazona son 6,8 y 6,1. Se disuelve facilmente en etanol y en una solucién acuosa amortiguada
con un pH de 2,3; la solubilidad disminuye al aumentar el pH en el intervalo fisioldgico.

La férmuia estructural es:

o)

. LCOH

SN0 ~ “COH
| P o

.

Maleato de Rosigiitazona
’ mithKline Argentina S.A.
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* Metformina
El clorhidrato de melformina (clorhidrato de N, N-dimetifimidodicarbonimidico diamida) no se
relaciona guimica ni farmacoldégicamente con ninguna ofra clase de agentes hipoglucemiantes
orales. El clorhidrato de metformina es un compuesto cristaiino blanco a blanguecino, el cual tiene
un peso moiecular de 165,63 y su formuia molecuiar de C;H;,Ns. HCI. Ei clorhidrato de metformina se
disuelve libremente en agua y es practicamente inscluble en acetona, éter y cloroformo. El valor de
pKa de la metformina es 12 4. El pH de una solucién acuosa de ciorhidrato de metformina ai 1% es
de 6.68B.

La formula estructurai es |a siguiente:

CHs )
&Y N \ﬂ/ NHe
NH  NH

Ciorhidrato de Metformina

Avandamet® esté disponible para administracion orai, en forma de comprimidos que contienen
maleato de rosigiitazona (equivalente a 1, 2 6 4 mg de base libre pura) y clorhidrato de metformina
(500 mg ¢ 1.000 mg, equivaientes a 380 mg 6 7B0 mg de base libre pura) comg se indica a
cantinuacion: 1 mg/500 mg, 2 mg/500 mg, 4 mg/500 mg, 2 mg/1.000 mg y 4 mg/1.000 mg.

INDICACIONES:
Avandamet® se indica como un adjunto a la dieta y el ejercicio, en el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2, en pacientes en quienes no se iogran alcanzar niveles adecuados de glucemia con
tratamientos especificos de primera linea, y en los cuales estd contraindicada o no pueden tolerar
piogiitazona.

Avandamet es un agente antidiabético combinado, que contiene una tiazolidinadiona y una

biguanida. Esta indicado en combinacién con una dieta y ejercicios para controlar mejor ka glucemia
en adultos con tipo H de diabetes mellitus, cuando el tratamiento con ia combinacidn de rosiglitazona
y metformina sea apropiadao. .

Avandamet® también se indica para lograr un control glucémico en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 gue ya se encuentren bajo tratamiento con alguna combinacion de rosiglitazona vy
metformina, o que no han sido cantrolados adecuadamente con alguna monoterapia de meffarmina.
Avandamet® también se indica en terapia de combinacién con aiguna sulfonilurea (terapia oral de
triple combinacion), para iograr un centrol glucémico.

Ei tratamiento de !a diabetes mellitus tipo 2 debe inciuir un control de ia dieta. La restriccion caldrieca,
ia pérdida de peso y el ejercicio fisico son factores esenciales para poder instituir un tratamiento
adecuado de los pacientes diabgticos, ya que ayudan a mejorar ia sensibilidad a la insulina. Esto no
solo es importante en el tratamiento primario de la diabetes tipo 2, sino también en el mantenimiento
de ia eficacia del tratamiento medicamentoso. Antes de iniciar el tratamiento con agentes
antidiabéticos orales en pacientes con diabetes melitus tipg 2 o, si estos se encuentran bajo alguno,
antes de realizar una fitulaciéon ascendente enh el mismo, se deben investigar y tratar ias causas
secundarias de ia deficiencia en ei controi glucémico, por ejemplo, por una infeccion.

Importantes iimitaciones de uso. Avandamet no deberia ser usado en pacientes con d:abet
mellitus tipo 1 o en ei tratamiento de ia cetoacidosis diabética. No se recomienda la coadmini
de Avandamet con insulina. 4

PROPIEDADES FARMACCLOGICAS: a5t

. . : mino
Propiedades Farmacodinamicas Eeuardo QT c;i‘ e
Mecanismo de accidn: Direcior e:; 4o
Avandamet® combina dos agentes antidiabéticos que poseen diferentes mecanismos de RRIEH

para mejorar el control giucémico en pacientes con diabetes tipo 2: Maieato de rosiglitazona, la cual
perienece a la clase de las tiazolidinadionas, y clorhidrato de metformina, un miembro de la clase de

las biguanidas. Las tiazolidinadionas son agentes sensibiifzantes a la insulina, ios cuales actian

4
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principalmente mejorande la ufilizacion periférica de glucosa, mientras que las biguanidas actian
principaimente disminuyende la produccion enddgena de glucosa hepatica.

La rosiglitazona, la cual es un miembro de la ¢lase fiazolidinadionas de agentes antidiabéticos,
mejera el control glucémico, optmizando la sensibilidad a la insulina y reduciendo las
concentraciones de insulina circulante. La resiglitazona es un potente agonista altamente selectivo
del recepior gamma activado por el proliferador del peroxisoma {PPARY). En el ser humano, los
receptores PPARy se encuentran en los tejidos blanco que son clave para la accién de la insulina,
como son el fejide adiposo, el musculo esquelético v el higade. La activacion de los receptores
nucleares PPARY regula la transcripcion de los genes que responden a la insuling, los cuales se
encuentran implicados en el control de la produccion, transporte y utilizacion de la glucosa. Los
genes que responden a los PPARy también participan en la reguiacion del metabolismo de los
acidos grasos.

La resisiencia a la insulina es un rasgo comun que caracteriza la patogenia de la diabetes tipe 2. La
actividad antidiabética de la rosiglitazona ha sido demostrada en modelos animales con diabetes tipo
2 en los cuales la hiperglucemia y/o la intcleranicia a la glucesa es una consecuencia de la
resistencia a la insulina en los tejidos blanco. La rosiglitazona reduce las concentraciones
sanguineas de glucosa y disminuye la hiperinsulinemia en el raton obeso cb/ob, ratéon diabético
db/db y rata Zucker grasa fa/fa.

En modelos animales, se observé que la actividad antidiabética de ia rosiglitazona es mediada por el
aumente en la senisibilidad a la accién de 1a insulina en el higado, masculos y tejido adipaso. En el
tejide adiposo, hubo un aumento en la expresion del transportador de glucosa GLUT-4 regulado por
insulina. En modelos animales de diabetes tipe 2, la rosiglitazona no indujo hipoglucemia yfo
intolerancia a la giucosa.

La actividad antihipergiucemiante de la rosiglitazona ha sido demostrada en diversos modelos
animales de diabetes tipo 2. Ademas, la rosiglitazona preserva la funcian de las células @, la cuat ha
sido demostrada por el incremento en !a masa de los islotes pancredticos y en el contenido de
insulina y, asimismo, evita el desarrollo de hiperglucemia franca en modeios animales de diabetes
tipo 2.

El clorhidrato de metfoermina s un agente antihiperglucemiante que mejora la telerancia a ia glucosa
en pacientes con diabetes tipo 2, disminuyendo la glucosa plasmatica basal y posiprandial. Su
mecanisme farmacolégico de accién difiere de aquel que exhiben otras clases de agentes
antihiperglucemiantes orales. La metformina disminuye la preduccidn hepatica de glucesa, reduce la
absorcién intestinal de glucosa y aumenta la captacion y utilizacion periférica de giucosa. A
diferencia de las sulfonilureas, ia metformina no produce hipogiucemia en jos pacientes con diabetes
tipp 2 o en los sujetos normales (excepto en circunstancias especiales; ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES), ni ocasiona hiperinsulinemia. Con la terapia con metfommina, la secrecion de
insulina permanece inalterada, aunque en realidad se podria producir una disminucion en las
concentraciones de insulina en ayunas y en la respuesta a la insulina plasmética durante todo el dia.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion y biodisponibilidad:

+ Avandamet®

En un estudio de bicequivalencia y proporcionalidad de dosis de Avandamet® 4 mg/500 mg, tanto el
componente rosiglitazona como el componente metformina fueron bioequivalentes con la
coadministracién de un comprimide de 4 mg de maieato de rosiglitazona y un comprimida de 500 mg
de clorhidrato de metformina en condiciones de ayuno (Ver Tabla 1). En este estudio se demostrs la
preporcionalidad de las dosis de rosiglitazona en ias fermulaciones de combinacién 1 mg/500 mg y 4
mg/500 mg.

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos medios (SD: desvio estindar} para rosiglitazona y
metformina.

| Parametro farmacocinético
- ABCqinp Cmix Tmax T%
Regimen } N } {ng.himl) (ng/ml) th) (h)
Rosiglitazona
A ] 0 1.442 242 0.95 426
| % (324) 70 | (0.48257) (1.18)
1.398 254 0,57 3,85
B | B (340) 69) (0,432, saﬁf D (@31)
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o
349 53.0 057 3.67

© 24 | 91 (15.0) (0,47-1.45) (0.88) N

Metformina

" " 7116 1106 2.87 3.46
(2.096) (329) (1,02-4.02) (0.96)
o " 7.413 1.135 2.50 3.36
(1.838) (253) (1,03-3.98) (0,54)
c iy 6.945 1.080 2.97 3.35
(2.045) (327) (1.00-5.98) (0.59)

* = Se presenta la medianpa y el intervale para €l T,

Regimenes Clave

Régimen A: Avandamet®4 mg/500 mg.

Regimen B: Comprimide de 4 mg de maleato de rosiglitazona + comprimido de 500 mg de
clorhidrato de metformina.

Régimen C: Avandamet® 1 mg/500 mg.

La administracién de Avandamet® 4 mg/500 mg con alimentos no predujo cambie algune en la
exposicien total (ABC) a la rosiglitazona o a la metformina. Sin embargo, se produjeron reduccicnes
en la Cnsx de ambos componentes (22% para la rosiglitazena y 15% para la metformina,
respectivamente), asi como una demora en el Ty de ambos componentes (1,5 hs. para la
rosiglitazona y 0,5 hs. para la metformina, respectivamente). No es probable que estos cambios
sean clinicamente significativos. Al tomarse con alimentos, la farmacocinética de los componentes
rosiglitazona y metformina de Avandamet® fue similar a la farmacocinética de |a rosiglitazona y de ia
metformina cuande se administraron  concomitartemente come  comprimidos separados
acompafados con alimentos.

» Maleato de rosiglitazona

La biodisponibilidad absoluta de la rosiglitazona es de 99%. Las concentraciones plasméticas
maximas se observan aproximadamente 1 hora después de la dosificacion. La concentracion
plasmatica maxima (Cs) ¥ €l area bajo la curva (ABC) de la rosiglitazona aumentan de manera
proporcicnal con la dosis, a lo largo del intervalo terapéutico de dosificacién. La vida media de
eliminacién es de 3 a 4 horas, e independiente de la dosis.

= Clorhidrato de metformina

La biodisponibilidad absoluta de un comprimido de 500 mg de clorhidrate de metformina,
administrade bajo condiciones de ayuno, es de aproximadamente 50-60%. Los estudios en les que
se administraron dosis orales simples de comprimidos de clorhidrato de metfermina de 500 mg y
1.500 mg, vy de 850 mg a 2.550 myg, indican que ne existe propercionalidad de las dosis al realizar
aumentos en la dosificacion, o cual se debe a una disminucién en la absorcion mas que a una
alteracidén en la eliminacion.

Distribucion.

« Maleato de rosiglitazona

De acuerdo con un analisis farmacocinético poblacional, la media (CV%) del valumen de distribucion
oral (Vss/F) de la rosiglitazona es de aproximadamente 17,6 (30%) litros. La rosiglitazona exhibe un
grado de unidn a proteinas plasmaticas de aproximadamente 99,8%, fijandose principalmente a la
albomina.

= Clorhidrato de metformina

Después de la administracién oral de desis simples de 850 mg, el volumen aparente de distribucion
(VIF) de la metformina promedié 654 +/- 358 litros. El grade de fijacion a protelnas plasmaticas que
exhibe la metformina es insignificante. La metformina se distribuye en los erntrocitos, muy
probablemente en funcién del tiempao. A las dosis clinicas y esguemas de dosificacidén usuales de
metfermina, las concentraciones plasmaticas en estado estacionario de este farmaco se alcanzan en
un lapsc de 24 a 48 horas y, por lo general, son <1 pg/ml. Durante las pruebas clinicas contreladas,
las concentraciones plasmaticas maximas de metformina no excedieron 5 incluso a las dosis

maximas.
Metabolismo y excrecion: I Mtina SA.
+ Maleato de rosiglitazona gmithiiing Argen :
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La rosiglitazona sufre un metabolismo extenso, sin que haya excrecion de farmaco inalterado en la
orina. Las vias metabdiicas principales fueron N-desmetilacion e hidroxifacién, seguidas por una
conjugaciétn con sulfatec y acido glucurdnico. Todos los metabolitos circulantes son
considerablemente menos potentes que ef compuesto original, por o que no se espera gue
contribuyan a fa actividad sensibifizante a la insulina que posee la rosiglitazona. Los dzlos obtenidos
de los estudios in vitro demuestran que la rosiglitazona se metabgliza predominantemente por la
isoenzima 2C8 de! citocromo Pass (CYP), con una contribucitn de la CYP2C9 como via secundaria.
Después de 1a administracién orat o infravenosa del maleato de ! rosiglitazona, aproximadamente
el 64% y 23% de lz dosis se elimind en fa orina y en Ias heces, respectivamente. La vida media
plasmatica del material relacionado con [**C] varié de 103 a 158 horas.

Un estudic realizado en diez voluntarios normales y sanos demostré gue et gemfibrozil (un inhibidor
de {a CYP2CB8), administrado a dosis de 600 mg dos veces a! dia, duplicd la exposicion sistémica a
la rosiglitazona en estado estacionario. Se ha demostradc que otros inhibidores de 1a CYP2C8
ocasionan un ligero aumentc en la exposicidn sistémica z la rosiglitazona (Ver POSOLOGIA Y
MODO DE ADMIN{STRACION, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Interacciones).

Un estudio realizado en diez voiuntarios normaies y sanos demostrd que la rifampicina {un inductor
de la CYP2C8), administrada a dosis de 600 mg al dia, disminuyd la exposicion sistémica a la
rosiglitazena en un 65% {Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION, ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, Interacciones).

En un estudio de interacciones, realizado en 22 pacientes adultos con psoriasis, se examing el
efecto que la administracién de dosis repetidas de rosiglitazona (8 mg diarios administrados como
una dosts simple durante 8 dias) produce sobre la farmacocinética de! metotrexato oral administrado
comg dosis orales Unicas de 5 a 25 mg semanaies. Después de 8 dias de administracion de
rosiglitazana, 18 Cmax ¥ € ABCiginn del metotrexato aumentaron en un 18% (1C del 90%: 11% a 28%)
y 18% (iC de! 80%: 8% a 23%), respectivamente, cuando se compararon a ias mismas dosis de
metotrexato administrado en ausencia de rosigiitazona.

+ Clorhidrato de metformina

Los estudios realizados con dosis intravenosas dnicas en sujetos normales demuestran que la
metformina se excreta en la orina en forma inaiterada, sin experimentar metabolismo hepético (no se
han identificade metabolites en ios seres humanos) ni excrecidn biliar. E! clearance renal es
aproximadamente 3,5 veces mayor que el clearance de creatinina, lo cual indica que ia secrecion
tubular es la ruta principal de eliminactén de la metformina. Después de su administracidn orai,
aproximadamente el 80% del farmaco absorbido se elimina por ia via renal dentro de las primeras 24
horas, con una vida media de eliminacidon plasmatica de aproximadamente 6,2 horas. En la sangre,
la vida media de eliminacién es de aproximadamente 17,6 horas, lo cual sugiere que ia masa
eritrocitica podria ser un compartimiento de distribucion.

Un estudio realizado en siete voluntarios sanos normales mostré que la cimetiding, administrada a
una dosis de 400 mg dos veces al dia, auments ia exposicién sistémica a la metfermina en un 50%
(Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES,
Interacciones).

Poblacicnes especiales:
La siguiente informacidn se apiica a cualquiera de los dos componentes de Avandamet®.

Insuficiencia renal: En aguellos pacientes gue presentan una funcién renai deteriorada (con base
en la medicion del clearance de creatinina), ia vida media plasmatica y sanguinea de fa metformina
se sufre una prolongacian y, asimismo, el ciearance renal disminuye de manera proporcional con la
reduccion en el clearance de creatinina.

Insuficiencia hepatica: Ei clearance de rosigiitazona no unida fue significativamente més baja en
los pacientes con enfermedades hepéaticas de grade moderado a severo (clase Chilg-Pugh B/C), en
comparacion con la de sujetos sanos. Como resultado, hubo un aumento en la Cryy 1o fija y en e
ABCoiur de 2 v 3 veces, respectivamente. La vida media de eliminacién de la rosigiitazona fue
gproximadamente 2 horas mas proiongada en los pacientes con enfermedades hepaticas, en
comparacion con |a de sujetos sanos.

No se han realizado estudics farmacocinéticos con metformina en sujetos con insuficiencia hepatica.

' Pacientes de edad avanzada: Los resuitados cbtenides de un analisis farmacocinético pobfaciona
+ (n=716 <65 afios, n=331 265 aflos) mostraron que ia edad no afecta significativamenis
.,,) farmacocinética de la rosiglitazona. Sin embargo, los datos limitados oblenides, de ¢
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farmacocineticos controlados del clorhidrate de metforming, realizados en sujetas sanos de edad
avanzada, sugieren que hay una disminucién en el clearance plasmatico total, una prolongacién en
ia vida media y un aumento en la Cns., €n comparacién con los parametros observados en sujetos
sanos jovenes. De acuerdo con estos datos, parece ser que el cambio en Ia farmacocinética de la
metformina con el envejecimienta se debe principalmente a un cambio en la funcidén renal. El
tratamiento con metformina y, por consiguiente, con Avandamet® no debe iniciarse en pacientes
=80 afos de edad, a menos gue la medicion del clearance de creatinina demuestre que la funcitn
renal no se encuentra disminuida (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION).

Sexo: Los resultados obtenidos del analisis farmacocinético pablacional mostraron que el clearance
media de |a rosiglitazona en mujeres (n=405) fue aproximadamente 6% mas bajo, en comparacidn
con 1a de los pacientes varones del mismo peso corporal (n=642). En estudigs de combinacién can
rosiglitazona y metformina, se demostrd eficacia sin que hubiera diferencias entre los sexos en lo
referente a la respuesta glucémica.

Los parametros farmacocinéticos de la metformina no difirieron significativamente entre los sujetos
normales y los pacientes con diabetes tipo 2, cuando se analizaron con respecto al sexo (varones =
1%; mujeres = 16). De igual manera, en los estudios clinicas controlados realizados en pacientes con
diabetes tipo 2, el efecto hipoglucemiante de los comprimides de clorhidrato de metformina fue
similar en los varanes y en [as mujeras.

Raza: Los resultados obtenidos de un andlisis farmacocinético poblacional, el cual incluyé sujetas de
arigenes étnicos caucasica, negro y otros, indican que la raza no influye en la farmacocinética de la
rosiglitazona.

No se han realizado estudios para evaluar los parametros farmacacinéticos de la metfarmina de
acuerdo con la raza. En los estudios clinicos controlados de! clorhidrato de metformina, realizadas en
pacientes con diabetes tipo 2, el efecto hipoglucemiante fue similar en los sujetos blancos (n=249),
negros (n=51) e hispanicos (n=24).

Pacientes pediatricos: No se dispone de datos concernientes a la farmacocinética de la
rosiglitazona provenientes de estudios realizados enp sujetos pediatricos.

Estudios Clinicos

e Avandamet®

En un estudio aleatonio, doblemente ciego, de 32 semanas de duracion y realizado en grupos
paralelos con Avandamet® como terapia de primera linea, se administré a los sujetos participantes.
Avandamet® (155 sujetos); metformina (154 sujetos) o rosiglitazona (159 sujetos). Para ajustar la
dosificacion del farmace del estudio, se tom& un objetivo glucémice de =6,1 mmol/l, hasta alcanzar
las dosis maximas de 8 mg/2.000 mg, 2.000 mg y 8 mg de Avandamet®, metformina y rosiglitazona,
respectivamente. En los pacientes tratados con Avandamet® se abservaron mejorias clinica y
estadisticamente significativas en las cancentraciones de hemaoglobina glicosilada (HbA1¢c) {cambio
de -2,3% en las concentraciones de HbA1lc, a partir de la linea basal, p<0,001), en comparacién con
aquelios gue recibieron monoterapia con rosiglitazana (-1,6%) o metfarmina (-1,8%). E| perfil de
seguridad de Avandamet® fue similar al observado con los componentes individuales administrados
en combinacion, o bien, de manera separada.

Los estudios realizados con los componentes separados, administrados en combinacién, también
han estabiecido el uso eficaz y seguro de Avandamet® Se ha demostrado el beneficio aditivo de la
combinacién en pacientes con diabetes mellitus inadecuadamente controlada y con concentraciones
plasmaticas de glucosa en ayunas entre 140 y 300 ma/dl, a pesar de estar en tratamienta con una
dosis maxima de metfarmina como maonofarmaco (2.500 mg/dia). Se demostrd la bioequivalencia de
Avandamet® con los comprimidas de rosiglitazana y metformina administrados cancomitantemente
(Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas),

+ Rosiglitazona
En los estudios ciinicos realizados can rosiglitazona administrada como monoterapia, a dasis de 4 a
8 mg/dia, los efectos iniciales en la reduccidn de la glucosa son graduales y no se asocian con
hipaglucemia. Las reducciones en las concentraciones plasmaticas de glucosa en ayunas se
observan a partir de la primera semana de iniciacion de la terapia, aunque es posible que deban
transcumir de seis a ocho semanas para que ocurra el efecto terapéutico completo. Las pacient
\Lj& /\ que toman 8 mg/dia como monoterapia han expermentado un mayor control glucémito ¢
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rosiglitazona administrada c<omo una dosis dividida. Como ocurre con otros  agentes
hipoglucemiantes, la mejora en el control glucémico con rosiglitazona se asocid con pegquefios
aumentos en el peso corporal.

En la diabetes tipo 2, se han demostrado mejorias prolongadas y sostenidas en el control glucémico
{glucosa plasmatica en ayunas y HbA1¢) al administrar rosiglitazona una ¢ dos veces al dia como
monoterapia, ¢ en combinaciéon con otros agentes antidiabéticos (sulfonilureas, metformina o
insulina). En dos estudios doble ciegos, la rosiglitazona administrada en combinacién con insulina
produjc una meiora en el control glucémico y propicid una reduccion en la dosis concomitante de
insulina, El tratamiento con rosiglitazona ha side asociado con reducciones clinicamente
significativas en las concentraciones plasmaticas de glucosa en ayunas y postprandial y en
hemoglobina glicosilada.

ADOPT (del ingiés - A Diabetes Cutcome Progression Trial) fue un estudio multicéntrico, doble ciego
y controiado en el cual el tratamiento tuvo una duracién de 4 a 6 afios (duracion media de 4 afios),
donde se compard a la rosigiitazona en dosis de 4 a 8 mg/dia contra la metformina (500 a 2.000
mg/dia) y contra Ia glibenclamida (2,5 a 15 mg/dia). Estos medicamentos fueron administrados a
4.351 sujetos que habian side recientemente diagnosticados (22 afios) con diabetes tipo 2 y a los
cuales no se ies habia administrade ningun farmace para el control de la glucemia con anterioridad.
El principal criterio de valoracion de la cficacia fue el tiempo transcurrido hasta la falla de la
monoterapia, definida como una concentracion confirmada de glucosa en ayunas >180 mg/di.
Durante el cursoc del estudio, el tratamiento inicial con rosiglitazona redujo el riesgo de falla de la
monoterapia en un 32% en comparacion con la metformina y en un 63% comparada contra la
giibenclamida (Ver Figura 1).

Figura 1. Tiempo hasta la falla de la monoterapia.
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Alos 4 afos, la media ajustada de la reduccién de la concentracién de glucosa en ayunas a padir del
valor basal fue significativamente mayor con la rosiglitazona en comparacién con ia metformina
(diferencia de -9,8 mg/dl entre tratamientos, p<0,0001) y en comparacidn con la glibenciamida
(diferencia de -17,4 mg/dl entre tratamientos, p<0,0001) (Ver Figura 2).

Figura 2. Glucosa plasmatica en ayunas a través det tiempo.
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A los 4 afios, la reduccion media de la HbA1c a partir del valor basal fue significativamente mayor
con rosiglitazona, comparada con metformina (-0,13%, p=0,0019) y comparada contra
glibenclamida (-0,42%, p<0,0001). La rosigiitazona mostré un efecto mas proiongado sobre el control
giucémico al mantener niveies medios de HbA1c <7,0% hasta la consuita del mes 57, mientras que
la metformina mantuvo estos niveles hasta el mes 45 y la glibenclamida hasta el mes 33. La mayor
durabiiidad del control giucémico con rosigiitazona es consistente con el incremento que provoca en
la sensibilidad a la insulina, junto con una reduccion en la tasa de pérdida de funcién de las células
B, en comparacion con la metformina o la glibenclamida. A los 4 afios de tratamiento, se asocid a
rosiglitazona con una mejoria del 12,6% (p<0,001) en la sensibilidad a la insulina (HOMA-S) en
comparacion con metformina y a un 44,2% (p<0,001) de mejoria en comparacian con glibenclamida.
Pasados 6 meses, la tasa anual de disminugion de la funcion de las células B (HOMA-B) fue
significativamente menor con rosiglitazona (-2,0%) en comparacidn con metformina (-3,1%; p=0,02)
y en comparacion con glibenclamida (-6,1%; p<0,001).

En este estudio, los eventos adversos observados concordarcn con el perfil de eventos adversos
conocidos de cada uno de los tratamientos, observandose adicionalmente para rosiglitazona, en el
caso de pacientes del sexo femenino, un incremento en la incide,ncia de fracturas oseas (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, PROPIEDADES FARMACOLOGICAS — Estudios Clinicos:
Salud ésea).

E! estudio RECORD (descripto mas adelante} utllizbé un disefio de control activo para proporcionar un
control glucémico comparable entre 10s grupos, con un objetivo de HbA1c <7% para todos los
sujetos. El cambio a través del tiempo en la HbAlc vy la GPA (glucosa plasmatica en ayunas) de
sujetos tratados con rosiglitazona y metformina o sulfonilurea, asi como los cambios en la
sensibllidad a la insulina y los estimadores de la funcién de las células B (cuantificados 2 través de la
Evaluacion del Modelo de Valoracién de Homeostasis (HOMA, del inglés Homeostasis Mode!
Assessment)), fueron cuzalitativamente similares a las observaciones del estudio ADOPT (descripto
previamente).

No se han reaiizado estudios clinicas controlados en l0s que se haya adicionado metfarmina a 2
terapia de los pacientes controlados inadecuadamente con rosiglitazona sola.

El perfil lipidico posterior a la terapia con rosiglitazona administrada concomitantemente con
metformina, es generaimente similar al observado en la monoterapia con rosiglitazona (es decir,
elevaciones en las concentraciones de colesterol total, LDLe y HDLc, asi como disminuciones en 1as
concentraciones de acidos grasos libres).

En estudios clinicos contrelados, se ha observado que la rosiglitazona aumenta la relacién colesterol
LDL:apolipoproteina B en forma consistente con un cambio beneficioso en el tamarfio de ia parjeia
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ha sido confirmado con la medicion de la flatabilidad {Rf, por su sigla en inglés) de la particula LDL,
después de 8 semana$ de tratamiento con rosiglitazona, en un estudio abierto.

* Insuficiencia renal

En un estudio clinico controlado, 1a rosiglitazona {4 u 8 mg al dia), administrada en combinacién con
insulina y/o alguna sulfonilurea, fue eficaz en la reduccién de los niveles glucémicas en pacientes
con diabetes tipo 2 que presentaban insuficiencia renal de grado leve a severo (no dependiente de
didlisis). No hubo preocupaciones adicionales en cuants a la seguridad de estos pacientes con
insuficiencia renal, en comparacion can aquellos pacientes con diabetes tipo 2 que na padecian
insuficiencla renal.

Estudios Clinicos del Tratamiento con Rosiglitazona Ascciada en Pacientes Controlados
Inadecuadamente con metformina sola:

Un fotal de 670 pacientes con diabetes tipo 2 participd en dos estudios aleatorios, doblemente
ciegos, de 26 semanas de duracién y controlados con placebo/actives, disefiados para valorar la
eficacia de la rosiglitazona administrada en combinacion con metformina. Se adiciond rosiglitazona,
administrada a regimenes de dosificacidn de una o dos veces al dia, a la terapia de los pacientes
controlados inadecuadamente con una dosis maxima (2,5 g/dia) de metfarmina.

En un estudio, los pacientes controlados inadecuadamente con 2,5 g/dia de metformina {valor basal
medio de GFPA 216 mg/d| y valor basal medio de HbA1c de 8,8%) fueron distribuidos aleatoriamente
para recibir 4 mg de rosiglitazona una vez al dia, 8 mg de rosiglitazona una vez al dia, o placebo,
ademas de metformina. Se observd una mejoria estadisticamente significativa en GPA y HbA1c, en
los pacientes tratados con las combinaciones de metformina y rosiglitazona 4 mg una vez al dia y
rosiglitazena 8 mg una vez al dia, frente a los pacientes que continuaron can la menoterapia can
metformina (Tabla 2).

Tabla 2. Parametros glucémicos en un estudio de combinaclén de 26 semanas de duracion.

Rosiglitazona Rosiglitazona
Metformina | 4 mg una vez por 8 mg una vez por
dia + metformina dia + metformina

N 113 116 110
GPA {(mga/dl)

Estado basal (medio) 214 215 220
Cambio desde e! estado basal {medio) B -33 -48
Qiferencia de metformina sola (media ) _4Q* 53
ajustada)

Respondedares ({disminucion desde

el estado basal de 230 mg/di) 20% 45% 61%
HbA1c (%)

Estado basal (media) 36 89 89
Cambio desde el estado basal (medio) 0,5 -0.8 -0,8
Diferencia de metformina saola (media ; A.0* R
ajustada) ' '
Respondedores (disminucion desde el 11% 45% 52%

estado basal de 20,7%)

* p <0,0001 en comparacién con metformina.

En un segundo estudioc de 26 semanas de duracian, en el cual los pacientes con diabetes tipo 2
contralados inadecuadamente con 2,5 g/dia de metformina fueron distribuidos aleatoriamente para
recibir la combinacian de 4 mg de rosigltazona, dos veces al dia, y metformina (N=105), se observd
una mejoria estadisticamente significativa en el contral glucémico, con un efecto medio de
tratamiento en GPA de -56 mg/dl y un efecto medio de tratamiento en HbA1c de -0,8% sabre la
manoterapia con metformina. La combinacion de metformina vy rosiglitazona produjo menores
concentraciones de GPA y HbA1c que cualquiera de los agentes por si solo.

Aquellos participantes con anormalidades lipidicas na fueron excluidos de los estudios piffitops de
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recomendado de dosificacién, a rosiglitazona administrada como monoterapia se asocio ¢on
aumentos en ias concentraciones de colesterol total, LDL y HDL, asi como con disminuciongs en los
acidos grasos libres. Estos cambios fueron estadistica y significativamente diferentes de los
controles.

Los aumentos en las concentraciones de LDL ocurrieron principalmente durante el primero o
segundo mes de tratamiente con rosiglitazona; las concentraciones de LDL permanecieron elevadas
por encima de los niveles basales en todos los estudios. En contraste, las concentraciones de HOL
siguieron aumentando con el transcurse del tiempo. Comeo resultado, la proporcién LDL/HDL alcanzé
un maximo después de 2 meses de tratamiento y, posteriormente, parecié disminuir con el
transcurso del tiempo. Después de la terapia con rosiglitazona administrada en combinacién con
metformina, el patrén de cambios en LDL y HDL fue generalmente similar al observado con la
rosiglitazona administrada como monoterapia.

Los cambios observados en los triglicéndos durante el tratamiento con rosiglitazona fueron vanables
y. por lo general, no fueron estadisticamente diferentes de los controles.

Seguridad cardiovascular:

Estudios clinicos controlados:

El estudic RECORD (del inglés — Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of
glycaemia in Diabetes) fue un estudio extenso (de 4.447 sujetos), abierio, aleatorizado y controlado
(con una media de seguimiento de 55 afios) en el cual los pacientes con Diabetes tipo 2 no
controlada adecuadamente con las dosis maximas permitidas © maximas toleradas de metformina o
suifonilurea (glibenclamida, gliclazida o glimepirida) fueron aleatorizados para recibir tratamiento de
adicion con rosiglitazona o control active (metformina/sulfonilurea), de acuerdo con su terapia
antidiabética oral de base. En estos pacientes, la duracién mediana de la diabetes fue de
aproximadamente 7 afios. El critefio primario de valoracion adjudicado fue la primera ocurrencia de
hospitalizacidén por evento cardiovascular (CV) (incluyendo hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca) o muerte cardiovascular. No s¢ observd diferencia alguna en los eventos adjudicados de
los critertos primarios de valoracion para los grupos de tratamiento de combinacién con rosiglitazona
(321/2.220), frente al grupo de tratamiento con control active (323/2.227) [Hazard ratio 0,99 (IC del
95% 0,85; 1,16)), satisfaciendo el criterio predefinido de no inferioridad de 1,20 (p de no
inferioridad=0,02}. No hubo diferencias significativas en los criterios secundarios clave de valoracion
(ver Tabla 3), excepio en la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), ka gue fue significativamente
mas alta en €l grupo de tratamiento de combinacién con rosiglitazona.

Tabla 3. Criterios secundarios de valoracion de muertes y hospitalizaciones por causas
cardiovasculares en ¢l estudio RECORD.

Combinacién con
rosiglitazona Cont:ol activo Hazard ratio
(n=2 220} (n—2.227) Valor p‘l
. (IC del 95%)
n {*%) pacientes con evento
Muerte por cualquier 136 (6,1) 157 (7,0) 0,86 (0,68;1,08) | 0.9
causa
Muerte CV ' 60 (2,7) 71(3,2) 0,84 (0,59; 1,18) 0,32
MACE {muerte CV, IM
agudo, accidente 154 (6,9) 185 (7. 4) 0,93 (0,74; 1,15) 0,50
cerabro-vascular)
IM agudo (fatal y no 64 (2,9) 56 (2,5) 1,14 (0,80; 1,63) 0,47
fatal)
Accidente cerebro-
vascular (fatal y no 45 (2.1) 63 (2.8) 0,72 (0,49; 1,08) 0,10
fatal) _
ICC {fatal y no fatal) [ 61 (2,7) 29 (1,3) 2,10 (1,35; 3,27) 0,001
; . " Valores p <0,05 indican diferencias significativas entre los grupos de tratamiento. )
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Como la tasa global de eventos CV fue menor gue ia anticipada, Ia interpretacidn de los subgrupos
con pequeiios ndmeros de sujetos es limitada. En el grupe de tratamiento de combinacién con
rosigiitazona, més sujetos con antecedentes basales de enfermedad isquémica cardiaca (EIC)
experimentaron un evento del criterio primario de vajoracidn (105 vs. 88) que en el grupo de control
activo [Hazard ratio 1,26 (IC dei $5% 0,85, 1,68); p de interaccidn=0,055]. Este desequilibrio estuvo
representado principaimente por mas sujetos que experimentaron insuficiencia cardiaca en ei grupo
de tratamiento de combinacién con rosiglitazona (17 vs. 8). Los eventos de infarto de miocardio (20
vs. 19}, accidente cerebro-vascular (10 vs. 9), muerte cardiovascular (23 vs. 24) o muerte por fodas
las causas (43 vs. 45) fueron similares entre jos grupos, en sujetos con EIC en la linea basal
Ademas, el riesgo relativo de desarroitar eventos ICC fue similar en sujetos con y sin EIC en fa iinea
basal. El desequilibrio en el criterio principal de vaioracion en el subgrupo con EIC no pudo atribuirse
a los componentes de la EiC en la linea basal (angina de pecho estable o infario de miocardio
previo}. Por lo tanto, es ihcierta la significancia ciinica de este hailazgo.

En el estudic ADOPT {ver la descripcion del estudio arriba), ios paciertes con cualquier clase de
insuficiencia cardiaca, angina de peche inestable o severa o hipertensidn no controlada, no fueron
elegibles para este estudio. Debido a que hubo una mayor tasa de desercidn en el grupa tratado con
gliburida/glibenclamida, fue imponante sefialar jas tasas pacientes-aiio, ademas de las tasas de
iricidencia. La adjudicacidn posterior at estudio de eventos de infarto de miocardio y muere
cardiovascular fue realizada por 2 cardidlogos exterrios ciegos al estudio. La tasa de eventos de
ifartc de miccardio adjudicados que se observd entre los pacientes bajo monoterapia corni
rosigitazona (0,4 eventos por 100 pacientes-afio; 1,.4% de los pacientes}, monoterapia con
metformina {04 evenios por 100 pacientes-afio, 1,2% de los pacientes) y monoterapia con
gliburida/glibenciamida (0.4 eventos por 100 pacientes-afio, 1% de los pacientes), fue comparable. El
numero de muertes CV adjudicadas en el grupo tratado con rosiglitazona (0,12 eventos por 100
pacientes-afo, 0,4%]} fue comparable con la del grupo tratado con metiormina (0,16 eventos por 100
pacientes-afio, 0,6%) y menor que la del grupo tratado con gliburida/glibenclamida (0,28 eventos por
100 pacientes-afio, 0,83%). No se adjudicaron los eventos adversos serios (SAEs) de insuficiencia
cardiaca congestiva. En el grupo tratado con rosiglitazona, la tasa de eventos {0,24 eventos por 100
pacientes-afio, 0,8%) fue comparabie con ta det grupo tratado con metformina (0,24 eventos por 160
pacientes-afio, 0,8%). Sin embargo, los pacientes que recibieron gliburida/glibenclamida
experimentaron una menor tasa de eventos JCC (0,07 eventos por 100 pacientes-afio, 0,2%).

El estudio DREAM (del inglés — Diabetes Reduction Assessment with Rosiglitazone y Ramipril
Medication, estudio publicado) fue un estudio de 3 2 5 afios de duracidn, aleatorizado, controlado
con placebo y realizado en pacientes con intolerancia a la glucosa y/o glucosa en ayuno alterada.
Tuvo un disefio factorial de 2x2 y fue planeado para evaluar €l efecto de |a rosiglitazona y, de forma
separada, ef de ramipril (un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina FECA]), en la
progresion a diabetes franca. En DREAM, 2.365 pacientes estuvieron en grupos de tratamiento que
incluyeron rosighitazona, y 2.634 estuvieron en grupoes de tratamiento que no incluyeron rosiglitazona.

En estos 3 estudios, incluyendo un total de 14.067 pacientes {grupos de tratamiento que incluyeron
rosiglitazona N=6.311, grupos comparadores N=7.758), con una exposicion de 25.771 pacientes-afio
para fa rosiglitazona y 29.887 pacientes-anio para el comparador; 10s analisis se rezlizaron utilizando
un compuesto de evenios adversos cardiovasculares mayores {muerte cardiovascular, infarto de
miocardio y accidente cerebro-vascuiar}, al que denominaremos MACE (del inglés — Major Adverse
Cardiovascular Events), de ahcra en adelante. Esta variable difirid de la variable amplia del meta-
analisis de eventos isquémicos miocardicos, mas de la mitad de los cuales fueron angina de pecho.
El infarto de miocardio incluyd infarto de miccardio fatal y no fatal adjudicado méas muerte subita,
Como se muestra en ia Figura 3, ios resultados para las 3 variables (MACE, IM y Mortalidad Total}
no difirieron de manera estadisticamente significativa entre ia rosiglitazona y los comparadores.

Figura 3. Hazard ratio para el riesgo de MACE (infarto de miocardio, muerte cardiovascuiar o
accidente cerebro-vascutar), Infarto de miocardio y Mortalidad Total con rosiglitazona en
comparacion con un grupo control.
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En el analisis retrospectivo ICT {(estudios clinicos integrados) de datos obtenidos a partir 42 estudios
clinicos acumulades de corta duracian {mediana de 6 meses), la tasa general de incidencia de los
eventos tipicamente ascciados con isquemia cardiaca fue mayor en los regimenes gue contenian
rosiglitazona, 2,00% frente a comparadores, 1,53% [Hazard ratio 1,30 {IC del 95%: 1,004; 1,69)].
Ocurrieron muertes por eventos de isguemia miocardica en 0,15% de los regimenes que contenian
rosigiitazona, y 0,12% de los regimenes comparadores. Entre los regimenes de tratamiento
evaiuados, ia tasa de incidencia de eventos de isquemia miccardica en ios regimenes de tratamiento
con rosiglitazona y control fue generalmente baja. Analisis posteriores revelaron que este aumento
fue cbservado en estudios contrélades con placebo, pere no en estudios controlados activamente.
La tasa de incidencia de eventos isquémicos fue mayor en pacientes que recibieron rosiglitazena,
como tratamiento agregade a la insuling, ¥ en pacientes gue recibieron nitratos coma tratamiento de
enfermedad isquémica cardiaca en esta base de datos ICT (ver mas abajo):

+ Rosiglitazona agregada a pacientes que reciben tratamiento ¢con insufina;

En el analisis de ICT, se observé un pequefio nimero de eventos tipicamente asociados con
isquemia cardiaca cuando se agregd rosiglitazona a pacientes bajo tratamientc con insulina y
estos eventos ocurrieron a una frecuencia mayor con la combinacién (2,77%), en comparacion
con la insulina scla {1,36%). En este andlisis, la tasa general de incldencia de eventos
tipicamente asociados con insuficiencia cardiaca también fue mayor cuando se agregd
rosiglitazona al tratamiento con insulina {1,27%), en comparacién con la continuacién de la
menoterapia ¢on insulina (0,75%).

En un estudic separado de 24 semanas de duracidn, confrolado, randomizado y doble ciego,
de coadministracion de rosigiitazona e insulina, se agregé insuiina al tratamiento con
rosiglitazona-metformina (n=161) y se comparé con el tratamiente ¢on insulina mas placebo
(n=158), después de un pericdo ciego de induccion de rosiglitazena-metformina de § sem
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con insuficiencia cardiaca congestiva, fueron excluidos en ef estado basal y durante e} periodo
de induccién. No se reportd insuficiencia cardiaca congestiva en ningdn grupo de tratamiento.
En el grupo que recibié rosiglitazona-metformina mas insuwlina hubo un evento de isquemia
mioc&rdica {angina de pecho} y una muerte subita. No se observé isquemia miocardica en el
grupo tratado con insulina,

+ Raosiglitazona en pacientes tratados con nitratos para ia enfermedad isquémica cardiaca:
En la base de datos retrospectiva de ICT que se describe arriba, se observg una mayor tasa
de SAEs de isquemia miocérdica entre los pacientes tratados con rosiglitazona que habian
recibido nitratos en el estado basa! o que recibieron nitratos durante el pericdo de tratamiento
hasta el desamolic de un evento (rosiglitazona 28 eventos/451 usuarios de nitratos; 6,2%)
versus comparadores (10 eventos/301 usuarios de nitratos; 3,3%). Este hallazgo no ha sido
replicado en otros estudios clinicos o epidemiolagices, como se describe a continuacién:

En el estudio ADCOPT descripto anteriormente, se ocbservaron tasas comparables de SAEs de
isguemia miocardica entre grupos de fratamiento en pacientes gue habian recibido nitratos
previamente o que recibieron nitratos durante el periodo de tratamiento hasta e! desarrolle de
un evento {monoterapia con rosiglitazona 8 eventos/74 usuarios de nitrato; 10,8% versus
metformina 12 eventos/89 usuarios de nitrato; 13,56% versus giiburida/glibenclamida 9
eventos/76 usuarios de nitratos; 11,8%).

En el estudio RECORD descripto previamente, no hubo indicios de diferencias en el riesgo
rejativo de desarrollar un evento del criterio principal de valoracidn, al comparar el pequefio
nimero de sujetos que utilizaron nitratos en el estado basal con los que no lo hicieron, segun
fe indica una prueba de interaccidn no significativa {p=0,50).

En un estudio observacional realizado a gran escala en cohortes balanceadas derivadas de la
base de dalos de un plan de administracién de !a atencién de salud de Estados Unidos
(Ingenix}, los pacientes gue recibieron rosiglitazona u otros agentes antidiabéticos estandar (no
tiazolidinadionas) estuvieron bien pareados en cuanto a caracteristicas basales y fueron
seguidos durante un promedio de aproximadamente un afio. E! andlisis de subgrupos no
reveld aumento alguno en ia tasa de incidencia de infarto de miocardio en pacientes que
recibieron nitratos como terapia de fondo de cardiopatia coronaria (regimenes gue inciuyeron
rosiglitazona [34,8 por 1.000 personas-afo] versus otres agentes antidiabéticos {559 por 1.000
personas-afio] (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS — Estudios Clinicos: Sequridad
Cardiovascular: Estudios observacionales, para obtener mas detalles).

En una actualizacion dei andlisis ICT de 42 estudios, se incluyeron 10 estudios adicionales que
cumplieron con los criferios de inclusién, pero no estuvieron disponibles al momento del analisis
original. En este analisis actualizade, la incidencia general de eventos tipicamente asociados con
isguemia cardiaca no fue estadisticamente diferente para los regimenes que contienen rosiglitazona,
2.21%, frente a los comparadores, 2,08% [Hazard ratio 1,088 (!C del 95% 0,809; 1,354)].

Estudios observacionales:

En un estudio de casos-control anidado se evatud el riesgo de infarto de miocardio en pacientes con
diabetes tipo 2 expuestos a tiazolidinadionas (rosiglitazona y pioglitazona, por separado) en
comparacion con pacientes diabéticos expuestos a otros tratamientos antidiabéticos. El estudio
utitizd datos obienidos de la base de datos de reclamos de atencién a la salud de! IHCIS (de!inglés —
Integrated Healthcare Information Services), la cual contiene reclamos de pacientes
hospitalizados/ambulatorigs y farmacias de aproximadamente 41 millones de registrados. Un total de
891.901 sujetos identificados de 1998 a 2008 fueron incluidos en e! estudio para su analisis. La tasa
de incidencia de infarto de miocardio en la cohorte de diabetes fue 0,53 por 100 personas-afios. En
comparacién con aquellos pacientes tratados con otros tratamientos antidiabéticos, ! cociente
ajustade de probabilidades de! infarto de miocardio fue 1,02 [IC del 95%: 0,94, 1,11] para la
rosiglitazona, 0,90 [IC del 95%: 0,82-0,98)] para la pioglitazona y 0,56 [IC de! 95%: 0,53-0,59] para
ningan tratamiento antidiabético. La probabilidad de infarte de miocardio fue igual para la
rosiglitazena y para otros agentes antidiabéticos.

En el estudio Irgenix, los pacientes que recibieron rosiglitazona u otros agentes antidiabéticos
estandar (no tiazolidinadionas) fuercn bien pareados en cuanto a caracteristicas basgles y seguidos
durante un promedio de aproximadamente un afio. Este estudio evalud 33.363 sujetos con diabetes
tipo 2 v hazard ratio ajustado a la exposicion para un compuesto de variables cardiovasculares
rigurosas (hospitalizacidn por infarto de miocardio y/o revascularizacion coronaria). La tasa de
{ncidencia de fa variable compuesta de “infarto de miccardio y revascularizacién coronaria® fue 1,45
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eventos por 100 personas-afio para regimenes con rosiglitazona y 1,76 eventos por 100 personas-
afio para otros agentes antidiabélicos [Hazard ratio 0,93 {iC dei 95%: 0,80-1,10)]. La tasa de
incidencia de infarto de miocardio fue 0,80 eventos por 100 personas-afios para regimenes con
rosiglitazona y 0,83 eventos por 100 personas-afio para otros agentes antidiabéticos [Hazard ratio
0,92 (IC del 95%: 0,73-1,18)]. Este estudio se enfocé en resultados de cardiopatia coronaria con
rosiglitazona, pero no con pioglitazona. Un analisis subsiguiente en la misma base de datos incluyo
ambas tiazolidinadionas, rosiglitazona y pioglitazona, y siguid a los sujetos hasta e! fin del primer
trimestre de 2007. Este estudio compard el riesgo de infarto de miocardio, revascularizacidn
coronaria y muerte stbita en 91.358 pacientes con diabetes tipo 2 que iniciaron un tratamiento ¢on
rosiglitazona o pioglitazona. El seguimiento fue desde el inicic de! tratamiento hasta cualquiera de los
siguientes tres puntos de detencion: 1.Cambic mayor en el régimen; 2.Suspension; 3.Cambio menor
en el régimen. El resumen de hazard ratio para el resultado cardiovascular combinado para la
rosiglitazona en relacidn con fa pioglitazona fue 1,01 [iC del 95%.: 0,93-1,10] para seguimiento hasta
Cambio mayor en el régimen, 1,02 {iC del 95%: 0,93-1,13} hasta Suspension, v 1,12 {IC det 95%:
0,87-1,29] kasta Cambic menor en el régimen. Para infarto de miocardio, 1os hazard ratios
respectivos fueron 1,19 {IC de! 85%: 1,04-1,36], 1,21 [IC del 95%: 1,04-1,42], v 1,48 [IC del 95%:
1,16-1,88]. Para revascularizacién coronaria, los hazard ratios correspondientes fueren 0,99 {iC del
95%: 0,90-1,09], 1,02 {IC del 95%: 0,82-1,12], y 1,12 |{C del 95%: 0,97-1,31].

En ofro estudio retrospectivo de cohortes se compararon los riesgos de infarto de miocardio y
revascularizacién coronaria entre pacientes con diabetes tipe 2 que recibieron rosiglitazona,
pioglitazona y otros agentes antidiabéticos. El estudio incluyd 402.845 pacientes identificados en la
base de datos PharMetrics compilada a partir de mas de 80 planes de salud en Estados Unidos y
sequida durante 12-18 meses. La tasa de incidencia general de infarte de miccardio fue 0,46 por 100
personas-afio para regimenes con rosiglitazona, 0,44 por 100 personas-afio para regimenes con
pioglitazona y 0,41 por 100 personas-aflo para regimenes gue contenian cualguier otro agente
antidiabético. El Hazard ratio general para infarto de miccardio, comparando la rosiglitazona con la
pioglitazona, fue 1,07 [IC del 95%: 0,88-1,27]. Cuando se compard la rosiglitazona con otros agentes
antidiabéticos, el hazard ratio general para infarto de miocardio fue 1,06 [IC del 95%: 0,92-1,21].
Simitarmente, el hazard ratio general de revascularizacién coronaria fue 1,03 [IC del 85%: 0,83-1,14],
comparando la rosiglifazona con la pioglitazona, ¥ 1,01 [IC del 95%: 0,93-1,10} comparande la
rosiglitazona con otros agentes antidiabéticos. E} hazard ratio general para la variable compuesta de
infarto de mioccardic yfo revascularizacidn coronaria fue 1,04 [IC del 95%: 0,94-1,14] y 1,03 [IC del
95%: 0,85-1,11] cuando ja rosigltazona fue comparada con picglitazona y con ofros agentes
antidiabéticos, respectivamente.

Insuficiencia cardiaca de grado leve a moderado {clase | y Il segun fa NYHA)

En un estudio ecocardiografico controlado de 52 semanas de duracion, se demostrd que la
rosiglitazona era no inferior al contro! en cuanto al cambio observado del estado basal & la semana
52 en la fraccidn de eyeccidn en 224 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con insuficiencia
cardiaca Clase | 6 1l segun la NYHA, bajo terapia de base con antidiabéticos orales y tratamiento de
insuficiencia cardiaca. La rosigiitazona no afectd las medias de los pardmetros ecocardiograficos
funcionales y estructurales. En este estudio, un comité independiente realizé una evaluacidn ciega
de ocho eventos cardiovasculares o relacionados con liquidos, de conformidad con los criterios
predefinidos (adjudicacién). Los siguientes eventos adjudicados ocurrieron a una tasa de incidencia
mas alta en aquellos pacientes tratados con rosiglitazona, en comparacién con e} grupo control:
casos nuevos o exacerbacion de edema y/o disnea (30% con rosiglitazona, 18% con ei control),
exacerbacidn de la insuficiencia cardiaca (cinco {4,5%) pacientes con rosiglitazona, cuatro {3,5%)
con el control), aumento en el uso de medicamentos para tratar ka insuficiencia cardiaca (los cuales
incluyen diuréticos; 33% con rosiglitazona, 18% con el control} ¥ hospitalizacion cardiovascular (19%
con rosiglitazona, 13% con el control).

No se recomienda &l uso de Avandamet® en pacientes con insuficiencia cardfaca sintomatica (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y CONTRAINDICACIONES).

Salud 6sea
En el estudio ADOPT (descripto previamente), se observd una mayor incidencia de fracturas dseas
en mujeres que tomaron rosiglitazona (9,3%, 2,7 pacientes por 100 pacientes-afios) versus
metformina (5,1%, 1.5 pacientes por 100 pacienies-afios) o gliburida/glibenclamida (3,5%, 1.3
pacientes por 100 pacientes-afios) (Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES). En este estudio, &
incidencia observada de fracturas en pacientes varones fue similar entre los tres gru
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L ,\Avandamet“ en Terapia Oral de Triple Combinacién (Avandamet® y alguna sulfenilurea):

En el estudic RECORD (descriptc previamente), hubo una mayor incidencia de fracturas ¢seas en
sujetos incluidos en el grupo de tratamiento de combinacién con rosiglitazona, en comparacién con
el control activo [8,3% vs. 5,3%, tasa de riesgo de 1,57 (IC del 95% 1,26; 1,97)1. El riesge de
fracturas parecié ser mayor en muijeres en relacion con el control {11,5% vs. 8,3%, tasa de riesgo
1,82 (IC del 95% 1,37; 2,41)], que en hombres en relacion con el control [5,3% vs. 4,3%, tasa de
riesge 1,23 {IC del 95% 0,85; 1,77)}. Se requieren datos adicionales para determinar si existe un
mayor riesgo de fracturas en hombres después de un periodo de seguimiento mas extenso.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

E! tratamiento con Avandamet® debe individualizarse para cada paciente. Se deben emplear
concentraciones plasmaticas de giicosa en estado de ayunas (GPA) para determinar la respuesta
terapéutica a Avandamet®.

Avandamet® puede tomarse con o sin alimentes. Cuando Avandamet® se toma con alimentos o
después de los mismos, es pasible reducir la incidencia de los sintomas gastrointestinales asociados
con la metformina.

Poblaciones

+ Adultos

Se deberia individualizar fa dosis de inicio, de acuerds a la medicacion que ya esté recibiendo el
paciente. Los incrementos de dosis deben ser acompafiados de un manitorec cuidadoso para
abservar posibles eventos adversos relacionados con 1a retencién de liguido.

Se recomienda indicar Avandamet en dosis divididas con las comidas, con un incremento de dosis
gradual, para reducir 1a posibilidad de aparicién de eventos gastrointestinales. No exceder a dosis
recomendada maxima diaria de 8 mg de rosiglitazona y 2000 mg de metformina. No inicie el
tratamiento con Avandamet si el paciente tiene evidencia clinica de enfermedad hepética activa o un
incremento de transaminasas sericas.

Avandamet® como Terapia de Segunda Linea: La seleccién de dosis de Avandamet® como
terapia de segunda linea debe basarse en la dosis de medicacion que reciba actualmente ei
paciente.

En los pacientes controlados inadecuadamente con menoterapia de metformina:; La dosis

inicial usual de Avandamet® consiste en 4 mg de rosiglitazona (dosis diaria totat), mas la dosis
de metformina que ya se esté tomando (Ver Tabla 4).

Tabta 4. Dosis inicial de Avandamet® para Terapia de Segunda Linea.

B Tratamiento previo Dosis inicial usual de Avandamet®
Dosis diaria totai Potencia del comprimido Namero de comprimidos
Metformina®
1.000 mg/dia 2 mg/500 mg 1 comprimido dos veces af dia
2.000 mg/dia 2 mg/1.000 mg 1 comprimido des veces al diz

*En los pacientes gue reciben dosis de metformina de 1.000-2.000 mg/dia, !a iniciacién de la terapia
can Avandamet® debe determinarse de manera individuat,

Cuando se cambia de un tratamiento de combinacion de rasiglitazona mas metformina en
comprimidos separados: La dosis inicial usual de Avandamet® es la dosis de rosiglitazona y
mefformina que ya se esté tomando.

Si se requiere un control glucémico adicional: La dosis diaria de Avandamet® puede
aumentarse en incrementos de 4 mg de rosigitazona yfo 500 mg de mefformina, hasta la dosis
total diaria maxima recomendada de 8 mg/2.000 mg. Para notar el efecta completo def ajuste en
ia dosificacién, podria ser necesario que transcurran de 8 a 12 semanas para el componenie
rosiglitazona, y de 1 2 2 semanas para el componente metfarmina,
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En los pacientes gue se encuentren bajo tratamiento con Avandamet®, se podria
contemplar 1a adicién de un tratamiento con alguna sulfonilurea, administrada a su dosis inicial
recomendada,

En aquellos pacientes que se encuentren bajo tratamiento con metformina y alguna
suifonilurea, se podria iniciar el tratamiento con Avandamet® a una dosis de 4 mg/dia de
rosigiitazona, dorde la dosis de metformina sustituya !a que ya se esté tomando.

En aqueiics pacientes ya establecidos bajo una terapia oral de tripfe combinacion,
Avandamet® podria sustituir las dosis de rosiglitazona y metformina que ya se estén tomando.

En aquellns pacientes que se encuentren bajo terapia con alguna suffonilurea, la dosis
inicial recomendada de Avandamet® consistira en 2 mg/500 mg, administrados dos veces al dia,
particularmente en pacientes con HbA1c >11% 6 GPA »270 mg/dl. Sin emhargo, en algunos
pacientes se podria contempiar la administracién de una dosis inicial de 2 mg/500 mg una vez ai
dia.

En aquellos pacientes que reciban un tratamiento concomitante con Avandamet® y alguna
sulfonilurea, se deberd aumentar cuidadosamente la dosificacion del componente rosiglitazona, a 8
mg/dia, después de practicar una evaluacién clinica adecuada que cuantifique el riesgo de que el
paciente desarrolle reaccicnes adversas relacionadas con retencion de liquidos (Ver REACCIONES
ADVERSAS y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Estudios Clinicos).

No se han llevadoc a cabo estudios para examinar especificamente la seguridad y eficacia de
Avandamet® en pacientes tratados previamente con otros agentes hipoglucemiantes orales, cuyo
tratamiento fue cambiado por uno con Avandamet® Cualquier cambio en e! fratamiento de la
diabetes tipo 2 debe realizarse con cautela, practicando una vigilancia adecuada en vista de que
pueden presentarse cambios en el control glucémice.

Al coadminsitrar Avandamet® con algunos otros farmacos, es posible gue se requiera realizar
ajustes en la dosHicacién de los componentes rosiglitazona o metformina (Ver ADVERTENCIAS ¥
PRECAUCIONES, interacciones y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades
Farmacocinéticas).

» Niflos
No existen datos disponibles que respalden e uso de Avandamet® en nifios menores de 18 afios de
edad. Por {0 tanto, su use no se recomienda en este grupo de edad,

« Pacigntes de edad avanzada _

La dosis inicial y de mantenimiento de Avandamet® debe ser conservadora en los pacientes de
edad avanzada, debido a la disminucion pelencial de 1a funcién renal en esta poblacion, Cualguier
ajuste en la dosificacion deberd basarse en una evaluacion cuidadosa de la funcion remnal. Por lo
general, la dosis de Avandamet® no debe titularse 2 la dosis maxima en jos pacientes de edad
avanzada, debpilitados y mal alimentados. Es necesario vigilar fa funcion renal para ayudar a prevenir
la acidosis tactica asociada con la metformina, particularmente en los pacientes de edad avanzada
{(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

« Insuficiencia renal
Ver CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES,

+ Insufigiencia hepatica
En aquellos pacientes con insuficiencia hepética de grado teve (Child-Pugh A, calificaciones de § o
menos}, no es necesario realizar ajustes en la dosificacion de rosigli{azona. Sin embarge, como 1a
insuficiencia hepatica representa un factor de riesgo de acidosis lactica por administracion de
metformina, no se recomienda el uso de Avandamet® en pacientes que padezcan insuficiencia
hepatica {Ver PROPIEDADES FARMAGOLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas -
Insuficiencia hepatica).
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Avandamet® se contraindica en aquellos pacientes con:

- Alglin historial de hipersensibilidad a la rosiglitazona, metformina o0 a cualquier ofro ingrediente de
la preparacion (Ver FORMULA CUALI-CUANTITATIVA).

- Una establecida insuficiencia cardiaca de clase Hl o [V de |a clasificaciaon NYHA,

- Enfermedad renal significativa o insuficiencia renat (por ejemplo, concentraciones séricas de
creatinina >135 ymol/l en varones y >110 ymolfl en mujeres)

- Acidosis metabélica aguda o ¢rénica,

- Que deban realizarse estudios radiclégicos que involucren una administracién intravascular de
materiales de contraste yodados,

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Diabetes mellitus tipc 1
Debida a su mecanisma de accidn, la rasiglitazona sélo es activa en presencia de insulina. Par lo
tanto, Avandamet® no debe emplearse en el fratamiento de la diabetes tipe 1.

Mujeres pre menopausicas anovulatorias

Ei tratamiento con rosiglitazona, al igual que otras tiazolidinadionas, es capaz de ocasionar ovulacion
en algunas mujeres anovulatorias pre menopausicas. Como consecuencia de su mejor sensibilidad
a8 la insulina, estas pagientes podrian estar en mayor riesgo de embaraze mientras toman
Avandamet® Por lo tanto, se debe recomendar a las mujeres pre menopausicas que utilicen
métodos anticonceptivos adecuados. En los estudios clinicos no se ha investigade este posible
efecto de manera especifica, por lo que se desconoce su frecuencia de ocurrencia.

Aungue se ha observado un desequilibrio hormonal en estudios preclinicos (Ver Carcinogénesis,
mutagénesis y alteraciones de la fertilidad), se desconoce la importancia clinica de este hallazgo.
Si se presenta alguna disfuncidon menstrual inesperada, deben analizarse los beneficios que se
abtendrian al continuar |2 terapia con Avandamet®,

Cardiovascular
Las tigzolidinadionas, de Jas que forma parte la rosiglitazona, pueden causar insuficiencia cardiaca
congestiva 0 provocar en algunos pacientes una exacerbacidon de la insuficiencia cardiaca
congestiva. En estugdios preclinicos, fas tiazolidinadionas, incluyends la rosiglitazona, ocasionaron
una expansion del volumen plasmatico e hipertrofia cardiaca inducida por precarga. En dos estudios
de ecocardiografla, realizados en pacientes con diabetes tipo 2 y diseflados para detectar cualiquier
cambio igual o superior al 10% en la masa ventricular izquierda, no se observaron alteraciones
perjudiciales en la estructura o funcidn cardiaca, después de 148 semanas de tratamiento con 8 mg
de rosiglitazana.

Después de iniciar un tratamiento con Avandamet®, y después de aumentar la dosis, se debera
vigilar a los pacienies en cuanio a signos y sintomas de insuficiencia cardiaca {incluyendo un
aumento rapido y excesivo de peso comoral, disnea y/o edema). Si el paciente desarrolla estos
signos y sintomas, se debera tratar su insuficiencia cardiaca de acuerdo a los estandares actuales
de manejo. Ademas, se debera contemplar la suspensidn 0 la reduccion posoldgica de
Avandamet®.

No se recomienda el uso de Avandamet® en pacientes con insuficiencia cardiaca sintomética. Ef
inicic de un tratamientc con Avandamet® esid confraindicado en pacientes con insuficiencia
cardiaca Clase |l 0 IV es{ablecida segiin la NYHA (Ver CONTRAINDICACIONES).

Los pacientes que experimentan sindromes coronarios agudos {SCA, es decir, angina de pecho
inestable, infarto de miocardio sin elevacién del segmento ST, infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST) no han sido estudiados en estudios clinicos controlados con rosiglitazona. Oebido a
que los pacientes que experimentan SCA se encuentran en mayor riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca, y en vista del! potencial de la rosiglitazona de ocasionar insuficiencia cardiaca o
exacerbarta, no se recomienda iniciar un tratamiento con Avandamet® en pacientes que
expefimenten algun evento coronaric agude. Adn mas, se debe contemplar la suspension de!
iratariento con Avandamet® durante la fase aguda.

Existen indicios inconsistentes en relacion con el riesgo de isquemia cardiaca en pacientes tratados
con rosiglitazona. Un andlisis retrospectivo exploratoric de 42 estudios clinicos integrados (ICT)
siendo, en su mayoria, de corto plazo, demostrd que la rosiglitazona se asocia con un mayor riesgo
de eventos de isquemia miocérdica en estudios controlados con placebo, pero no en estudios
controlados activamente. Otros tres estudios {duracion promedic de 6 meses; 14.237 pacientes
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total), que compararon rosiglitazona con algunas otras drogas antidiabéticas aprobadas o placebo
mastraron un rigsgo incrementado con eventos de isquemia miocardica. No se confirmé el riesgo de
isguemia miocardica en otros tres estudios individuales, de mayor duracién y realizados a gran
escala, especialmente un estudio prospectivo de resultados cardiovasculares (media de seguimiento
de 5,5 afos) con rosiglitazona frente a comparadores. No se ha establecido alguna relacién causal
entre el desarrolle de isquemia cardiaca y la administracidn de rosiglitazona (Ver REACCIONES
ADVERSAS, PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Estudios Clinicos: Seguridad
cardiovascular). Ademds, no hay indicios concluyentes sobre los efectos comparatives de los
medicamentos antidiabéticos orales, incluyendo tiazolidinadionas, en los resgos ¥ beneficios
macrovasculares en pacientes con diabetes meliitus tipo 2.

La diabetes tipo 2 es un gran factor de riesgo de la cardiopatia coronaria y resultados adversos
posteriores a un evento de isquemia miocardica. Por 1o tanto, independientemente de la gleccién del
agente antidiabético, se deben identificar los factores de resgo cardiovascular y tomar medidas
correctivas donde sea posible.

Trastomos oculares

En muy raras ocasiongs, han surgide comunicacianes posteriores a la comercializacion de edema
macular diabético de nueva aparicidn o en agravamiento al administrar rosiglitazona. Muchos de
estos pacientes comunicaron edema periférico concurrente, En algunos casos, los efectos visuales
se resolvieron o mejoraron después de suspender la administracidn del farmaco. Los medicos que
prescriben el medicamento deben permanecer en estado de alerta en cuanto a la posibilidad de que
surjan casos de edema macular, silos pacientes comunican trastorngs en su agudeza visual.

Hipoglucemia
Aquellos pacientes que se encuentren recibiendo un tratamiente de triple combinacién con
Avandamet® y alguna sulfonilurea o insulina, podrian estar en riesgo de desarrollar hipoglucemia
relacionada con la dosis. Por lo tanto, es posible que sea necesario reducir la dosificacidn del agente
concomitante.

Salud dsea

Los estudios a largo plazo muestran una mayor incidencia de fracturas éseas en pacientes que
toman rosiglitazona, especialmente mujeres (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Estudios
Clinicos: Salud 6sea). Se reportd que la mayoria de las fracturas se han presentado en las
extremidades superiores e inferiores distales. En mujeres, se observd esta mayor incidencia
después del primer afio de tratamiento y persistid durante &! tratamiento a large plazo. Se debe
considerar el riesgo de fractura en el cuidado de los pacientes tratados con roziglitazona, y se debe
poner atencidén en la valoracion y mantenimiento de la salud dsea de acuerdo a los estandares
actuales.

Aumento de peso
Se observd aumento de peso relacionado con la dosis al administrar rosigftazona sola o en
combinacién con otros agentes hipoglucemiantes.

Tabla 5. Camblos de peso (kg) de la linea basal durante las pruebas clinicas con rosiglitazona
administrada como monoterapia o en combinacion con metformina.

Duracién Grupo control Rosiglitazona Rosiglitazona
4 mg 8 myg
. Mediana Mediana Mediana
Monoterapia . , .
(percentil 25, 75) | (percentil 25, 75) | (percentil 25, 75)
. -0,9 kg 1.0kg 3,1 kg
Rosiglitazona |26 semanas| Placebo 2.8 0,9) (-0,9; 3.6) (11:58)
- . 2,0kg 2,0kg 2,6 kg
Rosiglitazona |52 semanas| Sufonilurea {0; 0.40) (-0,6; 4.0) (©; 5.3)
Terapia de combinacidn
Rosiglitazona / ] . -1,4 kg 0.8 kg
Metformina 26 semanas| Metformina (3.2:0.2) (-1,0; 2.6)
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Aun no es claro ef mecanismo del aumento de peso, pero probablemente implica una combinacion
de retencion de ligquidos y acumulacion de grasa.

Acidosis lactica

La acidosis lactica s una complicacion metabdiica rara, pere grave, que puede ocurir a causa de
acumulacién de metformina. Los casos de acidosis lactica comunicados en pacientes tratados con
metformina se han presentado principalmente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal
significativa (ver méas adelante). Antes de iniciar el tratamiento con metformina y, por consiguiente, la
terapia con Avandamet®, se deben evaluar los factores de riesgo de acidosis lactica asociados, por
ejemplo, diabetes mal controlada, cetosis, ayuno por periodes prolongados, ingesta excesiva de
atcohol, insuficiencia hepatica y cualquier trastorno asociado con hipoxia tisular.

Si se sospecha la presencia de acidosis lactica, se debe suspender la administracion de
Avandamet® y hospitalizar al paciente en forma inmediata (Ver SOBREDOSIFICACION).

Insuficiencia renal

Existen pocos datos disponibles de pacientes con insuficiencia renal severa que se encuentran bajo
tratamiento con rosiglitazona. Como la metformina se excreta a través de los rifiones, se deben
determinar ias concentraciones séricas de creatjnina antes de iniciar el tratamiento con Avandamet®
y regularmente en io sucesivo. Avandamet® no debe emplearse en pacientes con concentraciones
séricas de creatinina =135 pmolfi (varones) & >110 pmol/l (mujeres).

Se debe proceder con especial cuidade en aquellos pacientes con prebabilidad de padecer
insuficiencia renai, por ejemplo, los pacientes de edad avanzada, o en situaciones donde ia funcion
renal pueda deteriorarse, por sjempio, deshidratacion, infeccion severa o shock.

Agente de contraste yodado

La administracién intravascuiar de materiaies de contraste yodados en estudios radiclgicos podria
ocasionar insuficiencia renal. Por lo tanto, debido al componente metformina, se debe suspender la
administracion de Avandamet® antes o al momento de reaiizar Ia prueba y no debe reinstaurarse
hasta que se haya confirmado que ia funcidn renal es normal.

Insuficiencia hepéatica

En aquelios pacientes con insuficiencia hepatica de grado leve (Child-Pugh A, caiificaciones de 6 o
menos), N0 s necesario realizar ajustes en Ia dosificacion de rosigiitazona. Sin embargo, como la
insuficiencia hepatica representa un factor de riesgo de acidosis iactica por administracion de
metformina, no se recomienda el uso de Avandamet® en pacientes que padezcan insuficiencia
hepética (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Acidosis lactica).

Cirugia

Se debe suspender la administracion de metformina y, por consiguiente, la de Avandamet® 48
horas antes de una cirugia con anestesia general y usualmente no debe reinstaurarse antes de las
primeras 48 horas posteriores.

Administracidn con otros firmacos

Es posible que se requiera instituir una vigilancia estrecha del control giucémico y un ajuste en la
dosificacion de los componentes rosiglitazona y metformina, cuando Avandamet® se coadministre
con inhibidores o inductores de la CYP2C8, o con fAmmacos catidnicos que se eliminen por secrecion
tubular renal (Ver POSOLOGIA Y MODO ADMINISTRACION, Interacciones, PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS - Propledades Farmacocinéticas).

Interacciones:

Maleato de rosiglitazona:
Farmacos metabolizados por el cilocromo Pgg: Los estudios realizados in vitro, para evaluar el

metabolismo de jos medicamentos, sugieren que la rosiglitazona no inhibe ninguna de las enzimas

Pasp principales a concentraciones clinicamente adecuadas. Los datos obtenidos de los estudios in

vifro demuestran que la rosiglitazona se metaboliza predominantemente por la CYP2C8 y, en menor

grado, por la CYP2CS.

La coadministraciéon de rosiglitazona con inhibidores de la CYP2C8 (por ejemplo, gemfibr
U&‘ }\ Q,casioné un aumentc en las concentraciones plasmaticas de rosiglitazona (Ver PROPIED

i),
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FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas). Puesto que existe un riesgo potenciai de
aumente en la incidencia de eventos adversos relacicnados con la dosis, es posible que se requiera
una disminucidén en la dosificacién de rosiglitazora cuando se coadministren inhibidores de la
CYP2CB.

La coadministracion de rosiglitazona con algun inductor de la CYP2C8 (por ejemplo, rifampicina),
ocasiond una administracidn  en las concentraciones plasmaticas de rosiglitazona (Ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas) Por o tanto, se debe
considerar |a practica de una vigilancia estrecha del control glucemico, asi como la realizacién de
cambios en el tratamiento de la diabetes cuando se coadministren inductores de la CYP2C8.

Se ha observado que la rosiglitazona (4 mg administrados dos veces al dia) carece de efectos
clinicamente rejevantes schre la farmacocinética de la nifedipina y los anticonceptivos orales
(etinilestradiol y noretindrona), los cuales se metabolizan predominantemente por CYP3A4.

La coadministracién de dosis terapéuticas de rosiglitazena no tuve efectos clinicamente significativos
schre la farmacodinamia o farmacocinética en estado estacionario de otros agentes antidiabéticos
oraies, con inclusidn de metformina, glibenclamida, glimepirida y acarbosa.

Digoxina: La admiristracién de dosis orales repetidas de rosiglitazona (8 mg administrados una vez
al dia), durante 14 dias, no alteré la farmacocinética en estado estacionario de la digoxina {0,375 mg
administrados una vez al dia) en voluntarios sanos.

Warfarina: La administracién de dosis repetidas de rosiglitazona no tuve efectos clinicamente
relevantes sobre la farmacocinética er estado estacionario de los enantiémeres de warfarina.

Etanoi: La administracion dnica de una cantidad moderada de alcohol no aumentd el riesgo de
incidencia de hipoglucemia aguda, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados con
rosiglitazona.

Ranitidina: E! tratamiento previe cor ranitidina {150 mg administrados dos veces al dia, durante 4
dias) no ailterd la farmacocinética de las dosis orales o intravenosas Unicas de rosiglitazona, en
voluntarios sanos. Estos resultados sugieren que la absorcidn de rosiglitazona oral no sufre
alteracicnes en pacientes con padecimientos acompafiados por aumentos del pH gastrointestinal.

Clorhidrato de metformina:

Furosemida: Un estudio de interacciones medicamentosas, realizado con dosis simples de
metformina-furcsemida en sujetos sanos, demostré que la coadministracian afecté los parametros
farmacocinéticos de ambos compuestos. La furosemida aumenté la Cys plasmatica y sanguinea de
la metformina en un 22%, asi coma el ABC sanguineo en un 15%, sin cambios significativos en el
clearance renal de metformina. Cuando se administrd con metformina, 1a Cha ¥ € ABC de la
furosemida fueron 31% y 12% menores, respectivamente, que cuando se administré como
monofarmaco, mientras que la vida media terminal exhibié una reduccion de 32% y el clearance
renal de la furosemida no sufrié cambios significativos. No se dispone de informacién relacionada
con la interaccidn de la metformina y la furosemida cuando se coadministran cronicamente.

Nifedipina; Un estudic de interacciones medicamentosas, realizado con dosis simples de
metformina-nifedipina en voluntarios sanos normales, mostré que la coadministracion de nifedipina
aumentd la Cpax plasmatica y el ABC de la metformina en un 20% y un 9%, respectivamente,
aumentando también la cantidad excretada en la orina. Bl Tna ¥ 12 vida media permanecieron
inalterados. La nifedipina parece mejorar la absorcian de la metformina. La metformina tuvo efectos
minimos scbre la nifedipina.

Drogas catidnicas: En teoria, las drogas catiénicas (por ejemplo: Amilorida, digoxina, meorfina,
procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triamtireno, timetoprima y vancomicina) que se eliminan
por secrecién tubular renal, tedricamente poseen el potencial de interaccidn con la mefformina al
competir por los sistemas comunes de transporte tubular renal. Por lo tanto, se debe considerar la
practica de una vigilancia estrecha en el control glucémico, asl como la realizacién de cambios en el
tratamiente de la diabetes, cuando se coadministren drogas catidnicas que se eliminen por secrecion
tubular renal (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas).

Aicohol: Existe un mayor riesgo de acidosis lactica en los casos de intaxicacién aguda por ingesta de
alcohol debido al componente metformina de Avandamet®,
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Ofros: Ciertas drogas tienden a producir hipergiucemia y posibiemente den iugar a una pérdida de
control glucemice. Estas drogas incluyen las tiazidas y otros diuréticos, corticosteroides, fenotiazinas,
productos para la tiroides, estrégenos, anticonceptivos oraies, fenitoina, &cide nicetinico,
simpaticomiméticos, drogas blogueadoras de los canales de calcio e iscniacida.

En voluntarios sanos, la farmacocinética de la metformina y el propranciol, y la metformina e
ibuprofeno no se vio afectada cuando se ias cocadministré en los estudios de interaccidn con dosis
simples.

La metfermina estéd débilmente figada a las proteinas piasmaticas y, por lo tanto, es menos factible
que interactie con drogas altamenie ligadas a proteinas tales como saliciiates, sulfonamidas,
cloranfenicol y probenecid.

Carcinogénesis, mutagénesis y alteraciones en la fertilidad: No se han efectuado estudios en
animales con ios productos combinados de Avandamet®, Los siguientes datos estan basados en ios
haliazges abtenidos en los estudios lievades a cabe con la rosiglitazona ¢ la metformina en forma
individual.

Maleato de rosiglitazona: Se realizdé un estudio de carcinogenicidad, de dos afos de duracién, en
ratones Charles River CD-1, a dosis de 0.4; 1,5 y 6 mg/kg/dia en |a dieta (dosis mas alta equivalente
a aproximadamenie 12 veces el ABC humano a |a dosis diaria maxima recomendada en los
humanos de! componente rosiglitazona de Avandamet®. Durante dos afios, se administraron dosis
de 0,05; 0,3 y 2 mg/kg/dia (dosis mas alta equivalente a aproximadamente 10 a 20 veces el ABC
humanag, a la dosis diaria maxima recomendada en los humanos del componente rosiglitazona de
Avandamet® para ratas machos y hembras, respectivamente) a ratas Sprague-Dawley 2 través de
una sonda bueal.
La rosiglitazona no resuitd carcinegénica en el ratén. Hubo un aumento en la incidencia de
hiperplasia adiposa en el ratén a dosis 21,5 mg/kg/dia (aproximadamente 2 veces el ABC humano a
la dosis diaria maxima recomendada en los humanos del componente rosiglitazona de
Avandamet®), En las ratas, se observé un aumento significativo en |a incidencia de tumores
benignos de tejido adiposo (lipopmas), a dosis 20,3 mg/kg/dia (aproximadamente 2 veces el ABC
humano a la dosis diaria maxima recomendada en los humanos del componente rosiglitazona de
Avandamet®). Se considera que estos cambios proliferativos en ambas especies se deber a la
sobreestimuiacién farmacolégica persistente del tejido adiposo.
La rosiglitazena no resulté mutagénica ni clastegénica en los analisis bacterianes in vitro para
mutacién genética, la prueba de aberracién cromosdémica in vitro en linfocitos humanos, la prueba de
micronucleo de raton in vivo y el andlisis UDS in vivo/in vitro en a rata. En los estudios in vitro de
linfoma de ratén, hubo un pequefic aumento (de casi ef doble) en ia mutacién en presencia de
activacién metabdlica.
La rosiglitazena no tuvo efectos scbre el apareamiento o la fertilidad de ratas macho que recibieron
hasta 40 mg/kg/aia (aproximadamente 116 veces el ABC humano a la dosis diaria maxima
recomendada en los humanos del componente rosiglitazona de Avandamet®). La rosiglitazona
alteré el cicle estrual (2 mg/kg/dia) y redujo la fertiidad (40 mag/kg/dia) en ratas hembra, en
asociacidn con menores concentraciones plasmaticas de progesterona y  estradiol
(aproximadamente 20 y 200 veces el ABC humano a la dosis diaria maxima recomendada en los
humanos del componente rosiglitazona de Avandamet®, respectivamente). Estos efectos no se
observaren a la dosis de 0,2 mg/kg/dia (aproximadamente 3 veces el ABC humano a |a dosis diaria
méxima recomendada en los humanos del componente rosiglitazona de Avandamet®). En monos, ia
rosiglitazona (0,6 y 4.6 mg/kg/dia, apreximadamente 3 ¥ 15 veces el ABC humano a la dosis diaria
maxima recomendada en los humanos del componente rosiglitazona de Avandamet®,
respectivamente) disminuyé e! aumente en las concentraciones séricas de estradiol, el cual tiene
lugar en la fase felicular, con una reduccion subsiguiente de la descarga de la hormona luteinizante,
concentraciones mencres de progesterona en la fase luteinica y amenorrea. E! mecanismo de estos
efectos parece ser la inhibicidn directa de la estroidogénesis ovarica.
Hubo un aumento en el peso de los corazenes de los ratones (3 mg/kg/dia), ratas (5 mg/kg/dia) y
perres (2 mg/kgidia), debide a los tratamientos con rosiglitazona (aproximadamente 5, 22 y 2 veces
el ABC humanc a la dosis diaria maxima recomendada en los humanaos del componente
rosiglitazona de Avandamet®, respectivamente). Las mediciones morfométricas indicaron que habia
hipertrofia en los tejidos ventriculares dej corazdn, la cual podria deberse a un aumento en el trabajo
cardiaco como resultade de |a expansion del veiumen plasmatico.
i Al administrar el tratamiento con rosiglitazona, no hubo efecto alguno sobre la implantacion o ¢
(MP( ., yembrion durante la prefiez temprana en ratas, pero el tratamientc administrado durante !a ge@ta i
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media-tardia se asocid con muerte fetal y retraso en el crecimiento, tanto de ratas come de conejos.
No se observd teratogenicidad ai administrar dosis de hasta 3 mg/kg en ratas y 100 mg/kg en
conejos {@proximadamente 20 y 75 veces el ABC humanc a la dosis diaria méxima recomendada en
los humanos del componente rosiglitazona de Avandamet®, respectivamente). La rosiglitazona fue
causante de patoiogias piacentarias en ratas {3 mg/kg/dia), El iratamiento administrads en ias ratas,
durante la gestacion y a través de la lactancia, redujo el tamado de la camada, la viabilidad neonatal
y el crecimiento postinatal, con un retraso en ef crecimiento reversibie después de ia pubertad. Enlo
referente a los efectos sobre la placenta, el embridnffeto y la descendencia, ia dosis que no produjo
efectos fue 1z de 0,2 myfkg/dia en ratas y 15 mgfkg/dia en conejos. Estas concentraciones libres de
efectos representan aproximadamente 4 veces el ABC humano a | dosis diaria maxima
recomendada en los humanos del componente rosigitazona de Avandamet® Se ha detectado
rosiglitazona yio sus metabolitos en ia leche de ralas lactantes (Ver Embarazo y Lactancia).

Clorhidrato de metformina: Se han realizado estudios de carcinggenicidad a largo plazo en ratas
(duracion del tratamiento de 104 semanas) y ratones (duracion del tratamiento de 81 semanas), a
dosis de hasta S00 mg/kg/dia y 1.500 mg/kg/dia, respectivamente. Estas dosis son
aproximadamente cuatro veces la dosis diaria maxima recomendada en humanos de 2.000 mg del
componente metformina de Avandamet®, con base en comparaciones det 4drea de superficie
corporal. En ratones machos o hembras, no se encontraron indicios de carcinogenicidad al
administrar metformina. Asimismo, no se observé potencial carcinogénico con la metformina
agministrada en ratas macho. Sin embargo, hubo un aumento en la incidencia de pélipos estromales
uterinos benignos en ratas hembra tratadas con 800 mg/kg/dia.

No hubo indicios de algan potencial mutageénico de la metformina en ias siguientes pruebas in vitro:
Prueba de Ames (S. fyphimurium), prueba de mutacion genéfica (células de linfoma de ratén) o
prueba de aberracion cromosomica {en linfocitos humanos). Los resultados de ia prueba realizada
en microntcless de ratdn in vivo también fueron negativos.

La fertilidad de las ratas macho o hembra no se vio afectada por ia metformina cuando se administrd
dosis de hasta 600 mg/kg/dia, |z cual es aproximadamente tres veces la dosis diaria maxima
recomendada en los humanos del componente metformina de Avandamet® con base en
comparaciones del &rea de superficie corporal.

La metformina no fue teratogénica en ratas y conejos a dosis de hasta 600 mg/kg/dia. Esto
representa una exposicién de aproximadamente dos y seis veces la dosis diaria maxima
recomendada en los humanos de 2.000 mg, con base en comparaciones dei area de superficie
corporal de ratas y conejos, respectivamente. La determinacién de concentraciones fetales demosirg
la existencia de una barrera placentaria parcial para la metformina. Se detectd metformina en la
leche de ratas lactantes (Ver Embarazo y Lactancia).

Embarazo y Lactancia

Fertilidad: E! tratamiento con rosiglitazona, al igual gue otras tiazolidinadicnas, es capaz de
ocasionar gvulacion en algunas mujeres anowulatorias pre menopausicas. Como consecuencia de su
mejor sensibijidad a la insulina, estas pacientes podrian estar en mayer riesgo de embarazo
mientras toman Avandamet® Por (5 tanto, se debe recomendar a las mujeres pre menopausicas
que utiticen métodos anticonceptivos adecuados. En los estudios clinicos no se ha investigado este
posible efecto de manera especifica, por lo que se desconoce su frecuencia de ocurrencia.

Aunque se ha observado un desequilibric hormonal en estudios preclinicos {Ver Carcinogénesis,
mutagénesis y alteraciones de la fertilidad), se desconoce la importancia clinica de este hallazgo.
Si se presenta alguna disfuncion mensirual inesperada, deben analizarse jos beneficios que se
abtendrian al continuar e tratamiento con Avandamet®.

Embarazo: Se ha comunicado que rosiglitazona atraviesa la placenta humana y es detectable en los
tejidos fetales. No existen datos adecuados que respalden el usc de Avandamet® durante el
embarazo humano, Por lo general, se recomienda ufilizar insulina durante el embarazo de los
pacientes que padecen diabetes. Avandamet® sélc debe emplearse durante el embarazo si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto {Ver Carcinogénesis, mutagénesis y
aiteraciones de la fertilidad).

\ Trabajo de parto y parto: Se desconace el efecto de Avandamet® o sus componentes sojffe e
trabajo de parto y parto en los humanos.
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tLactancia: No existen datos adecuados que respalden el uso de Avandamet® durante la lactanci
humana. Se desconoce si Avandamet® se secreta en la leche materna durante la lactancia. Por lo
general, se recomienda utitizar insulina durante la lactancia de las pacientes que padecen diabetes.
Avandamet® sdlo debe emplearse durante la lactancia si el beneficio potencial justifica el riesgo
potencial para el lactante {Ver Carcinogénesis, mutagénesis y alteraciones de la fertilidad).

Efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinaria
Al administrar rosiglitazona o metformina, no se han observado efectos sobre la capacidad de
conducir vehiculos u operar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS:
| as reacciones adversas mas comunes (210%) incluyen nauseas, vomitos, diarrea, cefalea y
dispepsia.

A continuacién se detallan las reacciones adversas medicamentosas por clase de sistema de
drganos y frecuencia de incidencia. La frecuencia de incidencia se define como: Muy comunes
(z1/10), Comunes (214100 y <1/10}, Poco comunes (21/1.000 y <1/100), Raramente (21/10.000 y
<1/1.000} y Muy raramente (<1/10.000), con inclusion de comunicaciones aisladas.

s Avandamet®

En estudios clinicos, el perfil de seguridad de Avandamet® fue similar al de los componentes
individuales.

Las siguientes declaraciones reflejan cudl es la informacidn de la que se dispone en lo concerniente
al perfil de reacciones adversas de los componentes individuales rosiglitazona y metformina.

» Rosiglitazona

Datos obtenidos de estudios clinicos

La frecuencia de incidencia de !as reacciones muy comunes, COMUNEs y poca cOomunes se
determind a partir de una perspectiva general de los estudios clinicos gue imptlicaron >5.000
pacientes tratados con rasiglitazona.

Con base en las diferancias observadas en la frecuenciz de incidencia entre los grupos de
tratamiento y aquellos que recibieron placebo o agentes comparadores, se han asignado categorias
de frecuencia en vez de emplear una frecuencia absecluta. Esto se hace con el fin de poder estimar la
cantidad de reacciones adversas medicamentasas gque podrian atribuirse al tratamiento con
rosiglitazona. Para las reaccicnes adversas medicamentosas relacionadas con la dosis, ia categoria
de frecuencia refleja la dosis mds alta de rosiglitazona. En las categorias de frecuencia no se
consideran ofros factores, incluyendo variaciones en la duracion del estudio, trastornos preexistentes
y caracteristicas iniciales del paciente. Es posible que las categorias de frecuencia asighadas para
tas reacciones adversas medicamentosas, las cuales se encuentran sustentadas en la experiencia
obtenida en estudios clinicos, no reflejen la frecuencia de las reacciones adversas que ocurren
durante una practica clinica normal.

Trastormnos generales

» Edema

Rasiglitazona en monoterapia versus placebo Comunes
Rosiglitazona + metformina versus metformina Comunes
Rosiglitazona + sulfonilurea versus sulfonilurea Muy comunes
Rosiglitazona + met + SU {terapia triple) versus met + SU Muy comunes
Rosiglitazona + insulina versus insulina Muy comunes

Los casos de edema generaimente se relacionaron con fa dosis, fusron de naturaleza leve a
moderada y Se observaron con mayor frecuencia cuando la rosigiitazona se administrd en
combinacién con alguna sulfoniturez o con insulina.

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

¢ Anemia
Rasiglitazona en monoterapia versus placebo Comunes ¢ . A
Rosigiitazona + metformina versus metformina Comunes oSmit !mwﬁ“f*ff SA.
Rosiglitazona + sulfenilurea versus sulfonilurea Comunes Eduardo 7 Gamin
Raosiglitazona + met + SU {terapia triple) versus met + SU Comunes Diractor Técnieo
Apudamdb
25

%

/



"ﬁ.M.A,;_

2206 o

A eeraea e O
A Q“
[

=
o

A

Rosiglitazona + insulina versus insulina Muy comunes

Los casos de anemia {reduccion en las concentraciones de hemogiobina)l generalmenie se
relacionaron con la dosis y fueron de naturaleza leve a moderada.

Trastornos metabolicos y nuiricionales
» Hipercolesterolemia

Rosiglitazona en monoferapia versus placebo Comunes
Rosiglitazona + metformina versus metformina Poco comunes
Rosiglitazona + sulfonilurea versus sulfoniiurea Comunes
Rasigitazona + met + 8U (terapia triple) versus met + SU Comunes
Rasiglitazona + insulina versus insulina Comunes

Las elevaciones en las concentraciones de colesterol total se asociaron con aumentos en las
conhcentraciones fario de LDLc como de HDic, mientras que la relacion colesterol total:HDlc
permanecid inalterada en los estudios de seis meses de duracion.

* Aumento de pesc

Rosiglitazona en monoterapia versus placebo Comunes
Rosiglitazona + metformina versus metfarmina Comunes
Rosigitazona + suifonilurea versus suifoniiurea Comunes
Rosigitazona + met + SU {terapia triple) versus met + SU Comunes
Rosiglitazona + insulina versus insulina Comunes

El aumenta de peso generaimente se relaciond con la dosis. El mecanisme del aumento ¢e peso no
es claro, pero probablemente implica una combinacién de retencion de liquidos y acumulacion de
grasa.

= Hipogiucemia

Rosiglitazona + metformina versus metformina Comunes
Rosigitazona + sulfonilurea versus sulfonilurea Comunes
Rosigiitazona + met + SU (terapia triple} versus met + SU Muy comunes
Rosigiitazona + insulina versus insulina Muy comunes

Los casos de hipogiucemia generaimente fueron de naturaieza leve a meoderada y se relacionaron
con la dosis, cuando Ia rosiglitazona se administrd en combinacion con aiguna sulfonilurea o con
insufina. Los pacientes gue reciben resigitazona en combinacidn con insulina, 0 con agentes
hipogiucemiantes orales, podrian estar en riesge de desarroilar hipeglucemia, por lo que es posible
que se requiera reducir ia dosificacion det agente concomitante.

= Aumenic de apetito

Rosigitazona en monoterapia versus placebo Foco comunes
Rosigitazona + suifoniiurea versus suifonilurea Poco comunes
Rosiglitazona + insulina versus insulina Poce comunes

Trasternos cardiacos
» insuficiencia cardiaca congestiva / edema puimonar

Rosiglitazona en monoterapia versus metformina o sulfonilurea Poce comunes
Rosiglitazona + sutfonilurea versus metformina + sulfonilurea Comunes
Rosiglitazona + met + SU (terapia tripie) versus met + SU Comunes
Rosigiitazona + insulina versus insulina Comunes
Rosiglitazona + metformina versus suifonilurea + metformina Comunes

Se ha observado un aumento en la incidencia de insuficiencia cardiaca, cuando se adiciong
rosigiitazona {administrada tanto a 4 mg como a 8 myg) a ios regimenes de tratamiento que incluyen
glguna sulfonilurea o insulina. Fueron muy pocos los eventos ocurridos para confirmar la existencia
de una relacion can la dosificacion; sin embargo, la incidencia ¢de casos de insuficiencia car fue
mayor ai administrar 8 mg de rosiglitazona, en comparacién con la administracién
"\ rosiglitazona {dosis total diaria).

‘~ Yudo (o

QJQ &3+ Eventos tipicamente asociados con isquemia cardiaca 0SmithKline-Argentina S.A.
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Rosiglitazona + insulina versus insulina Comunes

Se abservd una mayar frecuencia de eventos tipicamente asociados con isguemia cardiaca cuando
se agregé rosiglitazona al tratamiento establecido con insulina {Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Estudios Clinicos: Seguridad
cardiovascular).

Existen indicios inconsistentas en refacion con el riesgo de isquemia cardiaca en pacientes tratados
con rosigitazona. Un analisis retrospectivo exploratoric de 42 estudios clinicos integrados,
principalmente a corto plazo, demostré que ia rosiglitazona se asocia con un mayor riesgo de
eventos isquémicos miocardicos en estudios controlados con placebo, pero no en estudios
confrotados activamente. No se canfirmé este riesgo en estudios individuales, de mayor duracién y
realizados a gran escala especialmenle un esiudic prospectivo de resultados cardiovasculares
(media de seguimiento de 5.5 afios) con rosiglitazana frente a comparadores. No se ha establecido
alguna rejacién causal entre et desarrolio de isquemia cardiaca y Ja administracién de rosiglitazona
{Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, PROPIEDADES FARMACOLOGICAS — Estudios
Clinicos: Seguridad cardiovascular).

En el anglisis retrospective de [CT descripto anteriormente, se observé una mayor tasa de evenios
adversos graves de isquemia miocérdica entre las pacientes tratados con rosiglitazona que habian
recibido nitratos en la linea basal o que recibieron nitratos durante el periodo de tratamiento hasta el
desarrolio de un evento, frente a comparadores. Séle una pequefia minoria de jos pacientes en
estos estudios recibio tratamiento con nitratos que limitd la interpretabilidad de esta observacién. En
un estudic aleatorizado y a large plazo de resultados cardiovasculares adjudicados
praspectivamente, no hubo diferencia alguna en el criterio principal de valoracién de muerte
cardiovascuiar u hospitalizacién, er un peguefio niimerg de sujetos que recibieron nitratos en la linea
basal {Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Estudios Clinicos: Seguridad
cardiovascular).

Trastornos gastrointestinales
« Estrefiimiento

Rosiglitazona en monoterapia versus placebo Paco eomurnes
Rosiglitazona + metformina versus metformina Comuries
Rosiglitazona + sulfonilurea versus suifonilurea Poco comunes
Rosiglitazona + met + SU {terapia friple) versus met + SU Comunes
Rosiglitazona + insulina versus insulina Paco comunes

El estrefiimiento suele ser de grado leve a maderado.

Trastornos musculoesquelélicos, del tejido conectivo y Gseas
= Fracturas oseas

Rosiglitazona en monoterapia versus metformina Comunes
Rosigli{azena en monoterapia versus gliburida/glibenclamida Comunes
Rosiglitazona + metformina versus sulfonilurea + metformina Comunes
Rosiglifazona + sulfonilurea versus metformina + sulfonilurea Comunes

La mayoria de Ias fracturas en sujelos quienes recibieron rosiglitazona se reportaron en
extremidades superiores e inferiores distales (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Datos obtenidos después de la comercizlizacién
Las categorias de frecuencia para las reacciones adversas medicamentosas se asignaron con base
en ia frecuencia de incidencia de las reacciones adversas comurnicadas con 1a rosiglitazona después
de su comercializacion, independientemente de 1a dosis empleada o de la terapia concomitante con
agentes antidiabéticos. Los eventos raros y muy raros se determinaron a parlir de los datos
obtenidos después de la comercializacian, por lo gue denotar |3 tasa de eventos comunicadgs y n
fa frecuencia real.

Trastornos del sistema inmunolgico

Muy raramernte: Reaccitén anafilactica Eduardo camlno
Direciar T6cOIO
1 Trastornos hepatobiliares apodserado

de enzimas hepaticas.
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(U@ (J Raramente: Disfuncién hepatica, evidenciada principalmente por aumentos en las concentraciones
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Aun no se estabiece zlguna relacion causal con la rosiglitazona. Se sabe que la incidencia de
anormatidades hepaticas s comin en les pacientes con diabetes. En un programa clinico ampiio
{4.327 pacientes tratados con rosiglitazona), |2 incidencia de los aumentos en las cancentraciones
de ALAT, superiares al triple del limite superior de lo normal, fue igual que la observada con placebo
(0,2%) y menor que fa de los agentes comparativos activas (0,5% metformina/sulfoniturea). La
incidencia de todas las comunicaciones de efectos adversos refacionados con el sistema hepatobiliar
también fue baja e igual que la del placebo {D,7%].

Trastornos de la piel y ded tejido subcutaneo
Muy raramente: Angicedema, urticaria, rash, prurito.

Trastornos ociilares
Muy raramente: Edema macular (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

» Metformina

Datos obtenidos de estudios clinicos y datos obtenidos después de la comercializacion

A continuacion se listan jas reacciones adversas por clase de sistema de érganos y por categoria de
frecuencia. Las categorias de frecuencia se basan en la informacién disponible para daminio pibiico.
Las efectos comunes y muy comunes coinciden con los eventos identificados en un canjunio de
estudios clinicos, por lo cual estas categorias de frecuencia reflejan la incidencia excesiva sabre el
placebo. Los efectos muy raros coinciden con las eventos identificados a parlir de los dalos
espontaneos ablienidos después de la comercializacién, por lo cual ias categorias de frecuencia
refiejan las tasas de eventos comunicados.

Trastornos gastrointestinales
Muy comunes: Sintomas gastrointestinates.

Los sintomas gastrgintestinales incluyen nauseas, vamitos, diarrea, dolor abdominal y pérdida de
apetito. Estos sintomas ocurren con mayor frecuencia al administrar dasis mas aitas y durante la
iniciacién de la ferapia; en la mayoria de los casos se resueiven espontaneamente.

Trastornocs metabolicos y nutticionales
Muy raramente: Acidosis lactica {Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES), deficiencia de vitamina
B12.

El tratamiento a largo plazo con metfarmina ha sido asociado con un decremenie en la absorcidn de
vitamina B12, el cual en muy raras ocasiones es capaz de ocasiohar deficiencia clinicamente
significativa de vitamina B12.

Trastornos def sistema nerviosc
Comunes: Sabor metalico.

Trastornos de la piel y del tejido subcuténec
Muy raramente: Eritema.

Se han comunicado casos de eritema leve en algunas individuos hipersensibles.

SOBREDOSIFICACION:

Maleato de rosiglitazona: Se dispone de datos limitados concernientes a la sobredosificacion en
seres humanoes. En estudios clinicas realizados en voluntarios, se administrd rosiglitazona a dosis
orajes simples de hasta 20 mg, las cuales fueran bien toleradas. En caso de que se presente alguna
sobredosificacidn, se debe iniciar un tratamientc de soporte adecuado, segun €l estada clinico det
paciente. La rosiglitazona posee un aito grado de fijacién a proteinas plasmaticas, por lo que no se
depura mediante hemodialisis.

Clorhidrato de metformina: Na se han observado casos de hipoglucemia con la ingestion de hasta
85 gramas de clorhidrato de metformina, aungue en dichas circunstancias se ha producido acidosis
Iécitca La metformina puede ekminarse mediante diajisis, con un clearance de hasta 170 in




eliminar la metformina acumulada de los pacientes que positlemente hayan ingerido una sobredosis
de metformina.

Ante la eventuatidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas ¢ercano o comunicarse con
los centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247 o al
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777 - Optativamente a otros ¢enfros de intoxicaciones.

INFORMACION PARA PACIENTES

Esta informacidn no reemplaza la conversacién con su médico sobre su condicion médica o su
tratamiento. Ante cualquier consulta sobre Avandamet, por favor solicite consejo a su médico
tratante.

. Qué es Avandamet y para qué sirve?

Avandamet es una medicacidn que contiene dos farmacos, ta rosiglitazona y la metformina. S
prescriben, en conjunto con la dieta y el gjercicio, para tratar a pacientes adultos con diabetes tipo 2,
quienes estén:

= ya recibiendo rosigitazona o productos que contengan rosiglitazona

= que no consigan controlar su glucosa sanguinea con ofras drogas antidiabéticas, y que luego de
una conversacion con su médica hayan decidido no iniciar el tratamiento con pioglitazona ¢ con
produstos gue contengan pioglitazona.

La metiormina trabaja principalmente disminuyendo ia produccion de glucosa por su higado. La
rosiglitazona le puede ayudar a tener una mejor respuesta a la insulina que produce su cuerpo, y no
estimula a su cuerpo para ¢rear mas insulina. Estas medicaciones frabajan en conjunto para
ayudarlo a controlar su glucosa en sangre. Avandamet puede ser usado solo o en conjunto con ofras
medicacicnes antidiabéticas.

. La rosiglitazona no debe ser utilizada para tratar pacientes con diabetes tipc 1 o para tratar
una condicion Hamada cetoacidosis.
a No se conoce st Avandamet es seguro y efectivo en niffos menores a2 18 afios de edad.

¢ Quién no deberia utitizar Avandamet?
No inicie &l tratamiento con Avandamet si usted:

= Tiene problemas en los rifones. Antes de iniciar el tratamiento con Avandamet, y mientras lo
continua, su médico debe realizar andlisis de laboratorio para monitorear signos de probiemas
renales.

+ Tiene una condicion llamada acidosis metabolica, incluyendo cetoacidosis diabética

= Se va a realizar un procedimiento $on rayos X con una inyeccion de agentes de contraste en sus
venas con una aguja. Hable con su médico sobre cuando suspender Avandamet y cuando
reiniciar ¢l tratamiento,

= Personas con insuficiencia cardiaca no deben comenzar e! tratamiento con Avandamet.

2Qué debo informar a mi doctor antes de utitizar Avandamet?

Antes de utilizar Avandamet, consulte a su doctor sobre las demas opciones de fratamiento para la
diabetes, y qué beneficios esperados y posibles riesgos tiene usted en particular.

Antes de utilizar Avandamet, avise a su doctor sobre todas sus condiciones médicas, incluyendo:

Si tiene problemas cardiacos o insuficiencia cardiaca.
Si tiene problemas renailes.
Si sufre de Diabetes de tipo 1 o si tuvo cetoacidosis diabética.
Si esta por realizarse un estudio con rayos x, TC, estudio cardiaco u de ofro tipo que involucre
una inyeccitn de contraste.
Si toma grandes cantidades de alcohol.
. Si ha sufrido una condicion médica seria como un ataque cardiaco, una infeccion severa o un
accidente cerebrovascular.
. Si tiene 80 afics o mas de edad.
- Si tiene un tipo de enfermedad ocutar diabética llamada edema macutar,
= Si tiene problemas en el higado. Su dector deberia realizar analisis de sangre para verificar |
funcitn de su higado antes de que comience el tratamiento con Avandamet.
. Si usted esta embarazada o planea buscar un embarazo. Avandamet no debe ser utilizado T rector Técnice
durante el embarazo, ya que es desconocido si puede dafiar su bebé aun no nacido. Usted debe ppoderado
conversar con su medico sobre {a mejor manera de controlar su diabetes durante el embarazo.
Si s una mujer premenopausica sin periodos regulares, Avantamet puede incrementar sus
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chances de quedar embarazada. Consulte a su médice sobre optiones de controf de natalidad
mientras reciba Avandamet. Avise a su médico si queda embarazada tomando Avandamet.

. Si estd amamantando o planea amamantar. No es conocido si Avandamet pasa a la leche
materna. No deberia utilizar Avandamet mientras amamanta.

Avise a su médico todas las medicaciones gue usted estd recibiendo, incluyendo aguellas de venta
libre o suplementos herbales. Avandamet puede tener interacciones con otras medicinas, lo que
puede Hevar a una glucosa sanguinea alta o baja, o prablemas cardiacos. Especiaimente avisele si
tecibe:

. Insulina
s Cualguier medicina para la presion aita, colesterol elevado o insuficiencia cardiaca, o para
prevenir una enfermedad coronaria o un accidente cerebrovascular,

LCo6mo debo tomar Avandamet?

s  Tome Avandamet exactamente como le fue indicado por st médico. Su doctor puede necesitar
ajustar su dosis para mejorar ef control de su azGcar en sangre.

» Tome Avandamet por via oral y con las comidas.

Avandamet puede ser indicado solo 0 en conjunto con otras medicaciones antidiabéticas.

» Puede llevar hasta 2 semanas para que Avandamet comience a disminuir €l azicar en sangre, ¥
hasta 2 0 3 meses para obtener el efecto maxime esperado sobre su glucosa sanguinea.

. olvida una dosis de Avandamet, tdmela tan rapido como lo recuerde, al menos que ya sea hora
de su proxima dasis. Tome su proxima dosis a ja hora ususl. No tome dobie dosis para
compensar.

» Siusted foma altas dosis de Avandamet, llame a su doctor o 2 algun centro de toxicologia de
inmediato {puede ver los datos de contacto en la seccién SOBREBOSIFICACION)

s Monitoree su glucosa en sangre regularmente, tal comao le indique su médico.

La dieta y e} ejercicio pueden ayudario a utilizar mejor la glucosa en sangre.

s Sumeédico debe indicarle realizar andlisis de sangre para verificar la funcidn de su higado v
rifiones antes de que inicie el tratamiento con Avandamet.

+ Puede haber ocasiones en que necesite suspender e tratamiento con Avandamet por un breve
periodo, Avise a su doctor si;

o se siente enfermo, con vomitos severos, diarrea o fiebre, ¢ si tomo muche menos liquido
gue lo normat

o va arealizarse un estudio de rayos x con inyeccidn de contraste.

o tiene una cirugia programada.

¢ Qué debo evitar mientras estoy en tratamiento con Avandamet?

No tome altas dosis de alcoho!. Las altas dosis de alcohol pueden incrementar sus chances de tener
una condicion llamada acidosis lactica,

¢Cudles son los posibles efectos adversos de Avandamet?

Avandamet puede causar efectos adversos serios, incluyendo;

» Una aparicidén o empeoramients de una insuficiencia cardiaca. La rosiglitazona, una de las
medicaciones que contiene Avandamet puede provocar que su cuerpo retenga liquidos extra,
esteo llevarfa a un edema e incremento de peso. Ei exceso de liquido puede generar un
empeoramiento o llevar a una insuficiencia cardiaca. Esto significa que su corazén no bombea iz
sangre en forma adecuada. Si usted tiene insuficiencia cardiaca severa, no puede iniciar el
tratamiento con Avandamet. Si usted tiene insuficienca cardiaca sintomatica (como faita de aire
o hinchazén) Avandamet no seria la medicacion adecuada para usted. Liame a su médico sile
aparece edema o relencidn de ligquidos, especiaimente en {as rodiflas o piemnas; falta de aire; un
incremente abrupto en el pesa o cansancio.

« |nfarto de miocardio. La rosigiitazona, una de las medicaciones que contiene Avandamet, puede
incrementar el riesgo de problemas cardiacos rejacionados con un mejor flujo de sangre al
corazén. Estes incliyen posibles incrementos en el riesgo de dolor de pecho relacionado cor el
corazén (angina) o ataque cardiaco (infarto de miocardio). El riesgo de tener un infarto de
miocardio puede incrementarse si se utffiza Avandamet en conjunio con insulina. Liame
inmediatamente a su médico o dirfjase a un centro de salud si usted preseria dolor en el pecho
que dure varios minutes, aumenio de presion en el pecho, dolor o malestar en los brazos,
espalda, cuello, mandibula o estémago.
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» Incremento de peso. La rosiglitazona puede causar incremento de peso debido a una retencidn \
de liquidos.
» Problemas hepaticos, Es importante que su funcion hepatica sea normal antes de comenzar el
tratamiento con rosigitazona. Llame a su médico de inmediato si tiene sintomas inexplicables
como nauseas, vomitos, dolor de estémago, cansancio inusual, falta de apetito, orina oscura o
un color amaritlo en la piel o en la parte blanca de sus ojos.
» Edema macular (una enfermedad ocular de |a diabetes, con edema en la parte posterior de sus
ojos). Avise a su medico de iInmediato ante cualquier cambio en su vision.
= Fracturas 6seas, usualmente en las manos, brazos o pies, en mujeres. Hable con su médico
para que le dé consejos sobre cOmo mantener sus huesos sanos.
Nivel disminuide de recuente de células rojas (anemia)
+ Nivel disminuido de glucosa (hipeglucemia). Sintomas comeo mareg, temblor o hambre pueden
significar que su glucosa esta baja.
. Ovulacién, que lleve a un embarazo, en mujeres premenopausicas sin periodos regulares. En
estas mujeres, ia rosiglitazona puede incrementar sus chances de quedar embarazadas.
Consulte a su médico sobre opciones de contro! de natalidad mientras reciba rosiglitazona.

Los efectos adversos mas comunes de Avandamet incluyen:

e diarrea, nduseas y malesiar estomacal. Estos efeclos usuaimente aparecen al inicio del
tratamiento. Pueden mejorar si ioma Avandamet con las comidas.,

Sintomas similares a un resfrio

Cefalea

Dolor en las articulaciones

Mareos

Comuniquese con su médico ante la aparicién de efectos adversos. Usted puede también reportar
los efectos adverses a ta ANMAT al Sistema Nacionat de Farmacovigilancia (www.anmat.qoy.ar) y al
laboratoric GlaxaSmithKline Argentina, al teléfona (011) 4725-8800.

PRESENTACGIONES:

Avandamet® 2 mg/500 mg se presenta en envases con 28 y 56 comprimidos.
Avandamet® 4 mg/500 mg se presenta en envases ¢con 28 comprimidos,
Avandamet® 2 mg/1.000 mg se presenta en envases con 28 y 56 comprimidos.
Avandamet® 4 mg/1.000 mq se presenta en envases con 28 comprimidos.

CONSERVACION:
Conservar en un iugar seco a una temperatura inferior a los 30°C. Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaboradc por: GlaxoSmithKline, Espafia.

Imperiade por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Eduardo D. Camine - Farmacéutico.

Especialidad Medicinatl autcrizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 50.868.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina S.A. ~ (011) 4725-8800.
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