Avandamet®
maleato de rosiglitazona/metformina HCI
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Forma Farmacéutica e Apresentacdes:

Comprimido revestido

Apresentado em embalagem contendo:
Avandamet 2 mg/500 mg: 28 comprimidos
Avandamet 4 mg/500 mg: 28 comprimidos
USO ADULTO

Composicao

Cada comprimido 2 mg contém:

e maleato de rosiglitazona ...........cccccvveiiiiiiiinnnnn. 2,65 mg
(equivalente a 2 mg de rosiglitazona)

e cloridrato de metformina ..........ccccccooveiiiiiiiieneee. 500 mg

o EXCIpiente 4.8.P. coooeeeiiiii i 1 comp.

Cada comprimido 4 mg contém:

e maleato de rosiglitazona ...........ccccoiiniiiiiiinienne 5,30 mg
(equivalente a 4 mg de rosiglitazona)

e cloridrato de metformina ..........ccccceeiviiiiiiiienene 500 mg

o  EXCIpiente 4.S.P. coooeviiiiiiie e 1 comp.

Excipientes: amidoglicolato de sodio, hipromelose, celulose microcristalina, lactose
monohidratada, estearato de magnésio, povidona e Opadry (hipromelose, didxido de titanio,
macrogol 400, 6xido de ferro vermelho (2mg e 4mg) e 6xido de ferro amarelo (4mg).

INFORMAGCOES AO PACIENTE

Avandamet® & indicado como um complemento da dieta e exercicios fisicos para melhorar o
controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.
Conservar o produto em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e em lugar seco.

O prazo de validade do produto é de 24 meses, a contar da data de sua fabricagéo.
NAO USE MEDICAMENTOS COM PRAZO DE VALIDADE VENCIDO.

Caso ocorra gravidez durante ou logo apds o tratamento com Avandamet®, suspenda a
medicagao e comunique imediatamente ao seu médico.

O uso de Avandamet® ndo é recomendado durante a gravidez ou em mulheres que estejam
amamentando.

Avandamet® é contra-indicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade a rosiglitazona,
metformina ou qualquer de seus componentes, em pacientes com cetoacidose diabética, pré-coma
ou insuficiéncia renal.



Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragédo do
tratamento.

N&o interromper o tratamento com Avandamet® sem o conhecimento do seu médico.

Informe ao médico o aparecimento de reacdes desagradaveis, sem causa aparente, tais como
mancha avermelhada na pele, constipagdo, aumentos das enzimas hepaticas, urticaria, edema de
membros, edema macular, edema pulmonar, anemia, hipoglicemia, aumento de apetite, rapido
aumento de peso ou outros sintomas relacionados a insuficiéncia cardiaca.

E importante seguir as instrugdes referentes & ades&o a dieta, perda de peso e a um programa de
exercicios fisicos regulares, porque essas praticas ajudam a melhorar a sensibilidade a insulina. A
importancia dos testes regulares dos niveis sanguineos de glicose, hemoglobina glicosilada
(HbA1c), fungdo renal e parametros hematolégicos deve ser enfatizada. Avandamet® pode
demandar 1 a 2 semanas apos o inicio do tratamento para evidenciar resultados. No entanto, pode
levar de 2 a 3 meses para que se observe o efeito pleno da melhora glicémica.

Informagdes sobre os riscos de acidose lactica, seus sintomas e condi¢gdes que predispdem ao seu
desenvolvimento, podem ser encontrados em Precaucdes e Adverténcias. Os pacientes devem ser
aconselhados a descontinuar Avandamet® imediatamente (e a notificar prontamente seu médico)
se observarem a ocorréncia de hiperventilagado, mialgia, mal-estar, sonoléncia incomum, ou outros
sintomas nao-especificos. Uma vez que um paciente esteja estabilizado em qualquer nivel de dose
de Avandamet®, sintomas gastrintestinais, que sdo comuns durante o inicio do tratamento com
metformina, sdo improvaveis de estar relacionados ao medicamento. A ocorréncia tardia de
sintomas gastrintestinais pode ser causada por acidose lactica ou outra doencga grave.

Avandamet® deve ser administrado com alimentos. Durante o tratamento, aconselha-se ainda n&o
consumir quantidades excessivas de alcool, seja de forma aguda ou cronica.

O tratamento com Avandamet® pode causar reinicio da ovulagdo em mulheres anovulatérias, em
periodo pré-menopausa e portadoras de resisténcia a insulina. Portanto, medidas contraceptivas
precisam ser consideradas.

Os pacientes que experimentarem um aumento rapido de peso ou edema, ou que desenvolverem
falta de ar ou outros sintomas de insuficiéncia cardiaca durante o tratamento com Avandamet®
devem relatar imediatamente esses sintomas a seu médico, e o impacto clinico dessas mudangas
deve ser avaliado.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Informe ao seu médico se estiver fazendo uso de outros medicamentos.

NAO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

Este produto € um novo medicamento e, embora as pesquisas realizadas tenham indicado
eficacia e seguranca quando corretamente indicado, podem ocorrer reacdes adversas
imprevisiveis ainda ndo descritas ou conhecidas. Em caso de suspeita de reacéo adversa, o
médico responsavel deve ser notificado.

INFORMACOES TECNICAS

Farmacologia Clinica



Farmacodinamica

Mecanismo de Agao

Avandamet® combina dois agentes antidiabéticos, com mecanismos de agdo complementares,
para melhorar o controle glicémico em pacientes com diabetes tipo 2, 0 maleato de rosiglitazona e
o cloridrato de metformina, um membro da classe das biguanidas. As tiazolidinedionas s&o agentes
de sensibilizagédo a insulina, que atuam principalmente através do aumento da utilizagdo periférica
da glicose, enquanto as biguanidas atuam principalmente através da diminuigdo da producao de
glicose hepatica enddgena.

A rosiglitazona, um membro da classe tiazolidinediona de agentes antidiabéticos, melhora o
controle glicémico, melhorando a sensibilidade a insulina, ao mesmo tempo em que reduz os niveis
circulantes da substancia. A rosiglitazona € um agonista potente e altamente seletivo para os
receptores gama ativados pelo proliferador de peroxissomo PPARy. Em seres humanos, os
receptores PPARy s&o encontrados em tecidos-alvo importantes para a agao da insulina, como o
tecido adiposo, musculoesquelético e figado. A ativagdo dos receptores nucleares PPARYy regula a
transcricdo de genes responsivos a insulina, envolvidos no controle da producao, transporte e
utilizagdo de glicose. Além disso, os genes responsivos a PPARy também participam da
regularizagdo do metabolismo dos acidos graxos.

A resisténcia a insulina € um aspecto comum que caracteriza a patogénese do diabetes tipo 2. A
atividade antidiabética da rosiglitazona foi demonstrada em modelos animais de diabetes tipo 2,
nos quais hiperglicemia e/ou tolerancia prejudicada a glicose € uma consequiéncia da resisténcia a
insulina nos tecidos-alvo. A rosiglitazona reduz as concentragbes de glicose no sangue e reduz a
hiperinsulinemia em camundongos obesos ob/ob, camundongos diabéticos db/db e ratos Zucker
obesos fa/fa.

Em modelos animais, a atividade antidiabética da rosiglitazona demonstrou ser mediada pela
sensibilidade aumentada a agéo da insulina no figado, musculo e tecido adiposo. A expressao do
transportador de glicose regulado pela insulina GLUT-4 estava aumentada no tecido adiposo. A
rosiglitazona n&o induziu hipoglicemia em modelos animais de diabetes tipo 2 e/ou intolerancia oral
a glicose.

A atividade anti-hiperglicémica de rosiglitazona foi demonstrada em varios modelos animais de
diabetes tipo 2. Além disso, a rosiglitazona preservou a funcdo das células beta, conforme
demonstrado pelo aumento na massa e teor de insulina das ilhotas pancreaticas, além de prevenir
o desenvolvimento de hiperglicemia evidente, em modelos animais de diabetes tipo 2.

O cloridrato de metformina € um agente anti-hiperglicémico, que melhora a tolerancia a glicose em
pacientes com diabetes tipo 2, reduzindo a glicose plasmatica basal e pods-prandial. Seu
mecanismo de agdo farmacolégica € diferente daqueles de outras classes de agentes anti-
hiperglicémicos orais. A metformina reduz tanto a produgéo hepatica quanto a absorgao intestinal
de glicose e aumenta a captagao e utilizagdo de glicose periférica.

Ao contrario das sulfoniluréias, metformina ndo produz hipoglicemia nem em pacientes com
diabetes tipo 2, nem em individuos normais (exceto em circunstancias especiais; veja em
Precaugcbes e Adverténcias), e nao causa hiperinsulinemia. No tratamento com metformina, a
secregao de insulina permanece inalterada, enquanto os niveis de insulina em jejum e a resposta
da insulina plasmatica ao longo de todo o dia podem, efetivamente, diminuir.

Farmacocinética

Absorc¢ao e Biodisponibilidade

Avandamet®:

Em um estudo de bioequivaléncia e proporcionalidade da dose de Avandamet® 4 mg/500 mg,
tanto o componente rosiglitazona quanto o componente metformina foram bioequivalentes aos
comprimidos co-administrados de maleato de rosiglitazona 4 mg e de cloridrato de metformina de
500 mg, sob condi¢cdes de jejum (consulte Tabela 1). Nesse estudo, foi demonstrada a



proporcionalidade da dose de rosiglitazona nas formulagdes de associagdo de 1 mg/500 mg e 4
mg/500 mg.

Tabela 1. Pardmetros Farmacocinéticos Médios (DP) para rosiglitazona e metformina

Esquema N Parametro Farmacocinético
AUC(O—inf) Crnax Tmax* T1/2
(ng.h/ml) (ng/ml) (h) (h)

rosiglitazona

A 25 1.442 242 0,95 4,26
(324) (70) (0,48-2,57) (1,18)

B 25 1.398 254 0,57 3,95
(340) (69) (0,43-2,58) (0,81)

C 24 349 63,0 0,57 3,87
(91) (15,0) (0,47-1,45) (0,88)

metformina

A 25 7.116 1,106 2,97 3,46
(2;096) (329) (1,02-4,02) (0,96)

B 25 7,413 1;135 2,50 3,36
(1;838) (253) (1,03-3,98) (0,54)

C 24 6;945 1;080 2,97 3,35
(2;045) (327) (1,00-5,98) (0,59)

* Média e variagdo apresentadas para Tmax.

Legenda de esquemas:

Esquema A = Avandamet® 4 mg/500 mg

Esquema B = comprimido de 4 mg de maleato de rosiglitazona + comprimido de 500 mg de cloridrato de metformina
Esquema C = Avandamet® 1 mg/500 mg

A administragdo de Avandamet® 4 mg/500 mg com alimentos n&o resultou em qualquer alteragéo
na exposicao global (AUC), tanto para a rosiglitazona como para a metformina. No entanto, houve
uma reducdo em C.s para ambos 0s componentes (22% para a rosiglitazona e 15% para a
metformina, respectivamente) e um prolongamento em T, para ambos os componentes (1,5 hora
para a rosiglitazona e 0,5 hora para a metformina, respectivamente). Nao é provavel que estas
alteragdes sejam clinicamente significativas. A farmacocinética, tanto do componente rosiglitazona
como do componente metformina de Avandamet® quando ingeridos com alimentos foi similar a
farmacocinética da rosiglitazona e da metformina quando administradas concomitantemente, em
comprimidos separados junto com alimentos.

rosiglitazona
A biodisponibilidade absoluta de rosiglitazona é de 99%. As concentragdes plasmaticas maximas

sd0 observadas cerca de 1 hora apés a administragdo. A concentragdo plasmatica maxima (Cyax) €
a area sob a curva (AUC) da rosiglitazona aumentam de maneira proporcional a dose ao longo da
faixa de doses terapéuticas. A meia-vida de eliminagéo é de 3 a 4 horas e independe da dose.

metformina

A biodisponibilidade absoluta de um comprimido de 500 mg de cloridrato de metformina,
administrado em condi¢cdes de jejum, é de aproximadamente 50-60%. Estudos que utilizaram
doses orais Unicas de comprimidos de metformina de 500 mg e 1.500 mg, e de 850 mg a 2.550
mg, indicaram que existe uma falta de proporcionalidade nas doses a medida que estas
aumentam, devido a uma reducdo na absorg¢ao e ndo a uma alteracao na eliminagao.



Distribuicéo

rosiglitazona
O volume de distribuicdo oral (Vss/F) médio (CV%) de rosiglitazona é de aproximadamente 17,6

(30%) litros, com base na analise farmacocinética da populagdo. A rosiglitazona liga-se em
aproximadamente 99,8% a proteinas plasmaticas, principalmente a albumina.

metformina

O volume de distribuicao aparente (V/F) de metformina apds doses orais Unicas de 850 mg foi em
média de 654 + 358 |. A ligacdo da metformina a proteinas plasmaticas é insignificante. A
metformina particiona-se para os eritrécitos, muito provavelmente em fungao do tempo. Nas doses
clinicas e esquemas posolégicos usuais de metformina, sdo alcangadas concentragbes
plasmaticas de equilibrio da metformina nas primeiras 24-48 horas, sendo estas geralmente < 1
mcg/ml. Durante estudos clinicos controlados, os niveis plasmaticos maximos de metformina nao
excederam 5 mcg/ml, mesmo para as doses maximas.

Metabolismo e Eliminacgéo

rosiglitazona
A rosiglitazona é extensivamente metabolizada, e nenhuma droga inalterada é eliminada na urina.

As principais vias metabdlicas sdo a N-desmetilagéo e hidroxilagdo, seguidas por conjugagdo com
sulfato e com acido glicurénico. Todos os metabdlitos circulantes sdo consideravelmente menos
potentes que o composto original, deste modo, ndo se espera que contribuam para a atividade
sensibilizante a insulina de rosiglitazona. Dados in vitro demonstram que a rosiglitazona é
metabolizada predominantemente pela isoenzima 2C8 do citocromo P45, (CYP), com o CYP2C9
contribuindo como uma via secundaria.

Apés a administragéo oral ou intravenosa de maleato de rosiglitazona [C14], aproximadamente
64% e 23% da dose foram eliminados na urina e nas fezes, respectivamente. A meia-vida
plasmatica do material relacionado a [C14] variou de 103 a 158 horas.

Um estudo conduzido em dez voluntarios sadios normais demonstrou que genfibrozila (um inibidor
de CYP2C8), administrada na dose de 600 mg duas vezes ao dia, dobra a exposigao sistémica a
rosiglitazona, no estado de equilibrio. Outros inibidores de CYP2C8 demonstraram causar um
aumento modesto na exposicao sistémica a rosiglitazona. (Ver Posologia e Administracéo,
Precaucdes e Adverténcias, Interacdes.)

Um estudo conduzido em dez voluntarios sadios normais mostrou que rifampicina (um indutor de
CYP2C8), administrada na dose de 600 mg ao dia, diminuiu a exposigao sistémica a rosiglitazona
em 65%. (Ver Posologia, Precaugfes e Adverténcias, Interacdes.)

Um estudo de interagdo em 22 pacientes adultos com psoriase examinou o efeito de doses
repetidas de rosiglitazona (8 mg ao dia como uma dose Unica por 8 dias) sobre a farmacocinética
de metotrexato oral, administrado como doses orais Unicas de 5 a 25 mg por semana. Apds
administragdo de rosiglitazona por 8 dias, a Crmax € @ AUCq.in) de metotrexato aumentaram em 18%
(IC 90%: 11% a 26%) e 15% (IC 90%: 8% a 23%), respectivamente, quando comparadas as
mesmas doses de metotrexato, administrado na auséncia de rosiglitazona.

metformina

Estudos de dose unica intravenosa em individuos normais demonstraram que a metformina é
excretada inalterada na urina, ndo sofrendo metabolismo hepatico (nenhum metabdlito foi
identificado em seres humanos) nem excregéo biliar. O clearance renal é de aproximadamente 3,5
vezes superior ao clearance de creatinina, o que indica que a secregao tubular é a principal via de
eliminacdo da metformina. Ap6s administracédo oral, aproximadamente 90% da droga absorvida é
eliminada pela via renal nas primeiras 24 horas, com uma meia-vida de eliminagao plasmatica de
aproximadamente 6,2 horas. No sangue, a meia-vida de eliminacdo é de aproximadamente 17,6
horas, sugerindo que a massa de eritrocitos pode constituir um compartimento de distribuigao.



Um estudo conduzido em sete voluntarios sadios normais mostrou que cimetidina, administrada na
dose de 400 mg duas vezes ao dia, aumentou a exposigao sistémica a metformina em 50%. (Ver
Posologia, Precaucdes e Adverténcias, Interacdes.)

Populagcdes Especiais

Insuficiéncia Renal

Em individuos com fungao renal reduzida (com base na medigdo do clearance de creatinina), a
meia-vida plasmatica e sanguinea da metformina é prolongada, e o clearance renal é reduzido de
maneira proporcional a redugéo no clearance de creatinina. (Ver Precaucdes e Adverténcias.)

Insuficiéncia Hepética

O clearance oral livre de rosiglitazona foi significativamente mais baixo em pacientes com doenca
hepatica moderada a grave (Child-Pugh Classe B/C), em comparagéo a individuos sadios. Como
resultado, as concentragdes de Crmsx € @ AUC gy livres aumentaram 2 e 3 vezes, respectivamente.
A meia-vida de eliminagao para rosiglitazona foi cerca de 2 horas mais longa em pacientes com
doenca hepatica, em comparacao a individuos sadios.

Nenhum estudo farmacocinético com metformina foi conduzido em individuos com insuficiéncia
hepatica.

Idosos

Os resultados da analise farmacocinética da populagéo (n = 716 < 65 anos, n = 331 > 65 anos)
mostraram que a idade nao afeta significativamente a farmacocinética de rosiglitazona. No entanto,
dados limitados de estudos farmacocinéticos controlados com a metformina em individuos idosos
sadios sugerem que o clearance plasmatico total é reduzido, a meia-vida & prolongada e a Cs €
aumentada, em comparagao com individuos jovens sadios. A partir destes dados, é aparente que a
alteragdo na farmacocinética da metformina com o envelhecimento deve-se sobretudo a uma
alteragdo na fungdo renal. O tratamento com metformina e, portanto, com Avandamet® ndo deve
ser iniciado em pacientes > 80 anos de idade, a menos que a analise do clearance de creatinina
demonstre que a fungao renal ndo esta reduzida. (Ver Precauc8es e Adverténcias e Posologia.)

Sexo

Os resultados da analise farmacocinética da populagdo mostraram que o clearance oral médio de
rosiglitazona em pacientes do sexo feminino (n = 405) foi aproximadamente 6% mais baixo,
quando comparado aos pacientes do sexo masculino (n = 642), de mesmo peso corporal. Em
estudos com a combinagao de rosiglitazona e metformina, a eficacia foi demonstrada na resposta
glicémica, sem diferengas entre os sexos.

Os parametros farmacocinéticos da metformina nao diferiram significativamente entre individuos
normais e pacientes com diabetes tipo 2, quando analisados de acordo com o sexo (homens = 19,
mulheres = 16). Do mesmo modo, em estudos clinicos controlados em pacientes com diabetes tipo
2, o efeito anti-hiperglicémico de comprimidos de cloridrato de metformina foi comparavel em
homens e mulheres.

Raca

Resultados de uma anadlise farmacocinética da populagéo, incluindo individuos brancos, negros e
de outras origens étnicas, indicam que a raga ndo tem qualquer influéncia na farmacocinética de
rosiglitazona.

Nao foram realizados quaisquer estudos sobre os parametros farmacocinéticos de metformina de
acordo com a raga. Em estudos clinicos controlados com cloridrato de metformina em pacientes
com diabetes tipo 2, o efeito anti-hiperglicémico foi comparavel em brancos (n = 249), negros (n =
51) e hispanicos (n = 24).



Pediatria
Nao estdo disponiveis dados farmacocinéticos de estudos em pacientes pediatricos com
rosiglitazona ou metformina.

Indicacbes

Avandamet® ¢ indicado como um complemento da dieta e exercicios fisicos para o tratamento de
diabetes mellitus tipo 2 (diabetes mellitus ndo dependente de insulina), que ja sdo tratados com
uma combinagéo de rosiglitazona e metformina, ou que ndo sejam adequadamente controlados
apenas com metformina.

O tratamento de diabetes mellitus tipo 2 deve incluir o controle da dieta. A restricdo caldrica, a
perda de peso e os exercicios fisicos sdo essenciais para o tratamento apropriado do paciente
diabético, porque ajudam a melhorar a sensibilidade a insulina. Isso é importante ndo apenas no
tratamento primario de diabetes tipo 2, mas também na manutencéo da eficacia do tratamento
medicamentoso. Antes de iniciar ou intensificar o tratamento antidiabético oral em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2, as causas secundarias do controle glicémico insatisfatério, como por
exemplo uma infecgdo, devem ser investigadas e tratadas.

Contra-indicacdes
Avandamet® é contra-indicado em pacientes com:

e Hipersensibilidade conhecida ao maleato de rosiglitazona, cloridrato de metformina ou
qualquer outro componente da férmula.

e Cetoacidose diabética ou pré-coma.

e Insuficiéncia renal (p. ex., niveis séricos de creatinina > 135 mcmol/L em homens e 110
mcmol/L em mulheres.

Precaucbes e Adverténcias
Diabetes mellitus tipo 1

Devido a seu mecanismo de agao, a rosiglitazona é ativa apenas na presenga de insulina.
Portanto, Avandamet® ndo deve ser usado no tratamento de diabetes tipo 1.

Mulheres Anovulatérias no Periodo Pré-menopausa

O tratamento com rosiglitazona, assim como outras tiazolidinedionas, pode resultar em reinicio da
ovulagdo, em mulheres anovulatérias no periodo pré-menopausa. Como consequiéncia do aumento
da sensibilidade a insulina, essas pacientes podem correr maior risco de engravidar enquanto
estiverem em tratamento com Avandamet®. Assim, medidas adequadas de contracepgdo em
mulheres no periodo pré-menopausa devem ser recomendadas.

Embora certo desequilibrio hormonal tenha sido observado em estudos pré-clinicos, a relevancia
clinica desse achado nao é conhecida. Se ocorrer disfungdo menstrual imprevista, os beneficios da
continuidade do tratamento com Avandamet® devem ser reavaliados.

Insuficiéncia Cardiaca/Edema

Em estudos pré-clinicos, tiazolidinedionas, incluindo as rosiglitazonas, causaram aumento do
volume plasmatico e hipertrofia cardiaca induzida por aumento da pré-carga. Em dois estudos
ecocardiograficos projetados para diagnosticar alteragées de no minimo 10% de massa ventricular
esquerda em pacientes com diabetes tipo 2, ndo foram evidenciadas modificagbes deletérias na
estrutura ou na fungéo cardiaca. Pacientes com insuficiéncia cardiaca grave [Classes Ill e IV, New
York Heart Association (NYHA) e insuficiéncia cardiaca aguda] ndo foram estudados durante as



pesquisas clinicas com rosiglitazona. Avandamet® nao é recomendado nesses pacientes, a menos
que o beneficio potencial esperado seja considerado superior ao risco potencial.

Assim como outras tiazolidinedionas, a rosiglitazona pode causar retengao de liquidos, o que pode
exacerbar ou levar a sinais ou sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva. A retengcéo de
liquidos pode raramente apresentar-se como um ganho de peso rapido e excessivo. Todos os
pacientes, principalmente aqueles recebendo tratamento concomitante com sulfoniluréias ou
insulina, aqueles com insuficiéncia cardiaca leve a moderada (Classes | e Il NYHA) e aqueles em
risco de insuficiéncia cardiaca, devem ser monitorados para detecgdo de sinais e sintomas de
reacgOes adversas relacionadas a retengao de liquidos, incluindo insuficiéncia cardiaca.

Disturbios Oculares

Foram recebidos alguns relatos de inicio recente ou agravamento de edema macular diabético,
com o uso de rosiglitazona no periodo pés-comercializagdo. Muitos desses pacientes
apresentavam edema periférico concomitante. Em alguns casos, 0s eventos visuais
desapareceram ou melhoraram apods a descontinuagdo do farmaco. Os prescritores devem estar
alertas para a possibilidade de edema macular se os pacientes relatarem disturbios na acuidade
visual.

Hipoglicemia

Pacientes que fazem uso de Avandamet® podem ter risco dose-dependente de desenvolver
hipoglicemia relacionada a dose ao receberem combinagado que contenha alguma sulfoniluréia ou
insulina. Por isso, pode ser necessaria a redugao na dose do agente concomitante.

Satude Ossea

Em um estudo que acompanhou por 4 a 6 anos pacientes com diagndstico recente de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) e em que se avaliou o controle da glicemia em monoterapia, se observou um
aumento da taxa de fraturas 6sseas em pacientes do sexo feminino tratadas com rosiglitazona
(9,3%, 2,7 pacientes por 100 pacientes/ano) quando comparadas a metformina (5,1%, 1,5 paciente
por 100 pacientes/ano) e a glibenclamida (3,5%, 1.3 pacientes por 100 pacientes/ano). A maioria das
fraturas observadas em pacientes do sexo feminino que utilizaram a rosiglitazona ocorreu em
membro superior (Umero), mao ou pé. O risco de fratura deve ser considerado, especialmente nos
pacientes do sexo feminino tratados com rosiglitazona e deve-se atentar para a avaliagdo e
manutengéo da saude 6ssea conforme os padrdes de cuidado atuais.

Aumento de Peso

Aumento de peso relacionado a dose foi observado com maleato de rosiglitazona, quer em
monoterapia ou em combinagdo com outros agentes hipoglicémicos.



Tabela 2. AlteracBes de Peso (kg) em Relagdo aos Valores Basais durante Estudos Clinicos
com maleato de rosiglitazona como Monoterapia ou em Combinacdo com metformina

Grupo de Controle rosiglitazona rosiglitazona
4 mg 8 mg

Monoterapia Duragéo Mediana Mediana Mediana

(25°, 75° | (25°, 75° percentil) (25°, 75° percentil)

percentil)
rosiglitazona 26 semanas | placebo 0,9 kg | 1,0 kg | 3,1 kg

(-2,8;0,9 (-0,9; 3,6) (1,1; 5,8)
rosiglitazona 52 semanas | sulfoniluréia 2,0kg 2,0kg 2,6 kg

(0;4,0) (-0,6; 4,0) (0;5,3)
Tratamento combinado
rosiglitazona/metformina 26 semanas metformina -1,4kg(-3,2;0,2) | 0,8kg (-1,0; 2,6) 2,1kg (0;4,3)

O mecanismo de aumento de peso ainda nao esta claro, mas provavelmente envolve uma
combinagao de retencgéo liquida e acumulo de gordura.

Acidose Lactica

A acidose lactica € uma complicagdo metabdlica rara, porém grave, que pode ocorrer devido ao
acumulo de metformina. Os casos relatados em pacientes em tratamento com metformina
ocorreram principalmente em pacientes diabéticos com insuficiéncia renal significativa (veja
abaixo). Os fatores de risco associados a acidose lactica, p. ex., diabetes inadequadamente
controlado, cetose, jejum prolongado, ingestdo excessiva de alcool, insuficiéncia hepatica e
qualquer condigado associada com hipoxia, devem ser avaliados antes do inicio do tratamento com
metformina e, portanto, do tratamento com Avandamet®.

Se houver suspeitas de acidose lactica, Avandamet® deve ser descontinuado e o paciente deve
ser hospitalizado imediatamente. (Ver Superdosagem.)

Insuficiéncia Renal

Sao limitados os dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia renal sendo tratados com
rosiglitazona. Como metformina é eliminada pelos rins, os niveis séricos de creatinina devem ser
determinados antes de iniciar-se o tratamento com Avandamet®, e regularmente a partir de entéo.
Avandamet® ndo deve ser usado em pacientes com niveis séricos de creatinina > 135 mcmol/L
(homens) ou > 110 mcmol/L (mulheres).

Cautela especial deve ser empregada em pacientes com alto risco de insuficiéncia renal, p. ex.,
idosos ou em situagdes em que a funcéo renal pode ser prejudicada, como desidratacéo, infecgéo

grave ou choque.

Agentes de Contraste lodados

A administragdo intravascular de materiais de contraste iodados em estudos radiolégicos pode
levar & insuficiéncia renal. Portanto, devido ao componente metformina, Avandamet® deve ser
descontinuado antes ou na ocasido do estudo com contraste iodado e n&o deve ser reinstituido até
que a fungéo renal tenha sido confirmada como normal.

Insuficiéncia Hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A, escore < 6), nenhum ajuste da dose
de rosiglitazona é necessario. No entanto, como a insuficiéncia hepatica € um fator de risco para
acidose lactica com metformina, Avandamet® ndo é recomendado com alteragdes da funcdo
hepatica. (Ver Acidose Lactica em Precaugdes e Adverténcias.)




Cirurgia

A metformina e, portanto, Avandamet®, deve ser descontinuada 48h antes de cirurgia eletiva com
anestesia geral, e normalmente ndo deve ser reinstituida antes de 48h depois da cirurgia.

Administracdo com Outros Medicamentos

O monitoramento rigoroso do controle glicémico e o ajuste da dose dos componentes rosiglitazona
ou metformina podem ser necessarios, quando Avandamet® for co-administrado com inibidores ou
indutores de CYP2C8 ou agentes catibnicos que sao eliminados por secregao tubular renal. (Ver
Posologia, Interacbes e Farmacocinética.)

Informagdes aos Pacientes
Os pacientes devem ser informados:

Sobre os riscos e vantagens potenciais de Avandamet® e de modos de tratamento alternativos. Os
pacientes também devem ser informados sobre a importancia da adesao a dieta, perda de peso e
a um programa de exercicios fisicos regulares, porque essas praticas ajudam a melhorar a
sensibilidade a insulina. A importancia dos testes regulares dos niveis sanguineos de glicose,
hemoglobina glicosilada (HbA1c), fungédo renal e parametros hematolégicos deve ser enfatizada.
Os pacientes devem ser informados de que Avandamet® pode demandar 1 a 2 semanas apds o
inicio do tratamento para evidenciar resultados. No entanto, pode levar de 2 a 3 meses para que se
observe o efeito pleno da melhora glicémica.

Os riscos de acidose lactica, seus sintomas e condi¢gdes que predispdem ao seu desenvolvimento,
conforme descrito na seg¢do de Precaucbes e Adverténcias, devem ser explicados aos pacientes.
Os pacientes devem ser aconselhados a descontinuar Avandamet® imediatamente (e a notificar
prontamente seu médico) se observarem a ocorréncia de hiperventilagdo ndo explicada, mialgia,
mal-estar, sonoléncia incomum, ou outros sintomas nao-especificos. Uma vez que um paciente
esteja estabilizado em qualquer nivel de dose de Avandamet®, sintomas gastrintestinais, que s&o
comuns durante o inicio do tratamento com metformina, sao improvaveis de estar relacionados ao
medicamento. A ocorréncia tardia de sintomas gastrintestinais pode ser causada por acidose
lactica ou outra doencga grave.

Os pacientes devem ser advertidos contra a ingestao excessiva de alcool, seja aguda ou crénica,
enquanto estiverem em tratamento com Avandamet®.

Os pacientes que experimentarem um aumento extraordinariamente rapido de peso ou edema, ou
que desenvolverem falta de ar ou outros sintomas de insuficiéncia cardiaca durante o tratamento
com Avandamet® devem relatar imediatamente esses sintomas a seu médico, e o impacto clinico
dessas mudancgas deve ser avaliado.

Gravidez e Lactacao
Fertilidade

O tratamento com rosiglitazona, assim como outras tiazolidinedionas, pode resultar em reinicio da
ovulagdo em mulheres anovulatérias com resisténcia a insulina, na fase pré-menopausa. Como
conseqliéncia da melhor sensibilidade a insulina, essas pacientes pode estar em risco de
engravidar, se um método de contracepgao adequado nao for usado.

Apesar do desbalango hormonal ter sido observado em estudos pré-clinicos, o significado clinico
deste achado nao é conhecido. Se uma inesperada disfungdo menstrual acontecer, os beneficios
da terapia continuada com Avandamet®devem ser revistos.



Gravidez Categoria C

Houve relatos que a rosiglitazona atravessa a barreira placentaria e que pode ser detectada nos
tecidos fetais.

Ndo ha dados adequados para apoiar o uso de Avandamet® durante a gravidez em seres
humanos. O uso de insulina geralmente é recomendado para pacientes com diabetes durante a
gravidez. Avandamet® somente deve ser usado durante a gravidez se o beneficio potencial
justificar o risco potencial para o feto.

Lactacéao

Nao ha dados adequados apoiando o uso de Avandamet® durante a lactacdo em seres humanos.
Avandamet® somente deve ser usado durante a lactagéo se o beneficio potencial justificar o risco
potencial para o bebé.

O uso de insulina geralmente é recomendado para pacientes com diabetes durante a gravidez e a
lactacao.

Este medicamento ndo deve ser usado por mulheres gravidas ou que estejam amamentando
sem orientagcdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez.

Efeitos sobre a Capacidade de Dirigir e Usar Maquinas
Nao foram observados quaisquer efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas com a
rosiglitazona ou a metformina.

Interacbes Medicamentosas
e rosiglitazona

Drogas Metabolizadas pelo Citocromo Pysg

Estudos sobre o metabolismo de drogas in vitro sugerem que a rosiglitazona, em concentracdes
clinicamente relevantes, nao inibe nenhuma das principais enzimas P4s. Os dados in vitro
demonstram que a rosiglitazona é metabolizada predominantemente por CYP2C8, e em menor
proporgao por CYP2C9.

A co-administragdo de rosiglitazona com inibidores de CYP2C8 (P. ex., genfibrozila) resultou em
aumento das concentragdes plasmaticas de rosiglitazona. (Ver Farmacocinética.) Uma vez que ha
um potencial para aumento no risco de reacbes adversas relacionadas a dose, uma redugao na
dose de rosiglitazona pode ser necessaria quando inibidores de CYP2C8 forem co-administrados.

A co-administragdo de rosiglitazona com um indutor de CYP2C8 (ex: rifampicina) resultou em
redugdo das concentragbes plasmaticas de rosiglitazona. (Ver Farmacocinética.) Portanto, o
monitoramento rigoroso do controle glicémico e alteragcdes no tratamento da diabetes devem ser
considerados quando indutores de CYP2C8 forem co-administrados.

A rosiglitazona (4 mg duas vezes ao dia) demonstrou néo ter efeito clinicamente relevante sobre a
farmacocinética de nifedipina e de contraceptivos orais (etinilestradiol e noretindrona), que séo
predominantemente metabolizados por CYP3A4.

A co-administragdo de doses terapéuticas de rosiglitazona nao teve efeitos clinicamente
significativos sobre a farmacocinética do estado de equilibrio ou a farmacodindmica de outros
agentes antidiabéticos orais, incluindo metformina, glibenclamida, glimepirida e acarbose.



digoxina - A administragao oral repetida de rosiglitazona (8 mg uma vez ao dia) por 14 dias nao
alterou a farmacocinética do estado de equilibrio de digoxina (0,375 mg uma vez ao dia) em
voluntarios sadios.

varfarina - A administracdo repetida de rosiglitazona ndo teve nenhum efeito clinicamente
relevante sobre a farmacocinética do estado de equilibrio de enantibmeros de varfarina.

alcool - A administragdo Unica de uma quantidade moderada de alcool ndo aumentou o risco de
hipoglicemia aguda em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 tratados com rosiglitazona.

ranitidina - O pré-tratamento com ranitidina (150 mg duas vezes ao dia por 4 dias) nao alterou a
farmacocinética de doses Unicas orais ou intravenosas de rosiglitazona em voluntarios sadios.
Esses resultados indicam que a absorcdo de rosiglitazona oral ndo é alterada em condiges
acompanhadas por aumentos no pH gastrintestinal.

¢ metformina

furosemida - Um estudo de interacdo medicamentosa com metformina-furosemida, com dose
Unica, em individuos sadios demonstrou que os parametros farmacocinéticos dos dois compostos
foram afetados pela co-administragao. A furosemida aumentou a C,s plasmatica e sanguinea de
metformina em 22% e a AUC sanguinea em 15%, sem nenhuma alteragdo significativa no
clearance renal de metformina. Quando administrada com metformina, a C,s € a AUC de
furosemida foram 31% e 12% mais baixas, respectivamente, do que quando aquele farmaco foi
administrado como monoterapia, e a meia-vida terminal diminuiu em 32%, sem nenhuma alteracédo
significativa no clearance renal de furosemida. Nenhuma informagédo esta disponivel sobre a
interacdo de metformina e furosemida quando co-administradas cronicamente.

nifedipina - Um estudo de interacdo medicamentosa com metformina-nifedipina, com dose Unica,
em voluntarios sadios normais, demonstrou que a co-administragéo de nifedipina aumentou a Cs
e a AUC de metformina em 20% e 9%, respectivamente, e aumentou a quantidade eliminada na
urina. O Ts € a meia-vida nao foram afetados. A nifedipina parece intensificar a absorgdo de
metformina. A metformina teve efeitos minimos sobre a nifedipina.

drogas catidnicas - Drogas catibnicas (p. ex., amilorida, digoxina, morfina, procainamida,
quinidina, quinina, ranitidina, triantereno, trimetoprima e vancomicina), que séo eliminadas por
secrecdo tubular renal, teoricamente tém o potencial para interagdo com metformina, competindo
pelos sistemas comuns de transporte tubular renal. Portanto, um monitoramento rigoroso dos
pacientes e alteracbes no tratamento da diabetes deve ser considerado quando medicagdes
catibnicas que sado eliminadas através de secregdo tubular renal forem co-administradas. (Ver
Farmacocinética.)

alcool - H4 um aumento do risco de acidose lactica em intoxicagdo aguda por alcool devido ao
componente metformina de Avandamet®.

outros - Certas drogas tendem a produzir hiperglicemia, podendo levar a uma perda do controle
glicémico. Essas drogas incluem a tiazida e outros diuréticos, corticosterdides, fenotiazinas,
produtos para a tiredide, estrogénios, contraceptivos orais, fenitoina, acido nicotinico,
simpatomiméticos, bloqueadores dos canais de célcio e a isoniazida. Quando essas drogas sao
administradas em pacientes tratados com Avandamet®, eles devem ser cuidadosamente
observados para manter um adequado controle glicémico. Em voluntarios sadios, a metformina e o
propanolol, e a metformina e o ibuprofeno, ndo foram afetados quando co-administrados em
estudos de interagado de dose Unica.

A metformina tem baixa ligagdo a proteinas plasmaticas e, portanto, € menos provavel que interaja
com farmacos com alta ligagdo a proteinas, tais como salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol e
probenecida.



Reacbes Adversas

As reacdes adversas medicamentosas (RAMs) estdo listadas abaixo, por classe de sistema
organico e frequiéncia. As freqiiéncias sao definidas como: muito comuns (> 1/10), comuns (= 1/100
e < 1/10), incomuns (> 1/1.000 e < 1/100), raras (> 1/10.000 e < 1/1.000) e muito raras (< 1/10.000),
incluindo relatos isolados.

Avandamet®
Em estudos clinicos, o perfil de seguranca de Avandamet® foi similar aquele dos componentes
individuais.

As afirmacgdes a seguir refletem as informagdes disponiveis sobre o perfil de eventos adversos dos
componentes individuais de rosiglitazona e metformina.

rosiglitazona

Dados de Estudos Clinicos

As freqiéncias de eventos muito comuns, comuns e incomuns foram determinadas a partir de
dados de seguranga combinados de uma populagdo de estudos clinicos de >5.000 pacientes
tratados com rosiglitazona.

As categorias de frequiéncia foram atribuidas com base nas diferengas de freqiiéncia, ao invés da
frequéncia absoluta, entre os grupos de tratamento e de placebo ou de comparagao de modo a
estimar a por¢do de RAMs que pode ser atribuida a rosiglitazona. Para RAMs relacionadas a dose,
a categoria de frequiéncia reflete a dose mais alta de rosiglitazona. As categorias de frequiéncia nao
respondem por outros fatores, como duragédo do estudo, condicbes preexistentes e caracteristicas
iniciais do paciente. As categorias de freqiiéncia de RAM atribuidas com base na experiéncia dos
estudos clinicos podem nao refletir a freqiéncia de eventos adversos que ocorrem durante a
pratica clinica normal.

Disturbios Gerais

Edema

Monoterapia com rosiglitazona vs. placebo Comum
rosiglitazona + metformina vs. metformina isolada Comum
rosiglitazona+ sulfoniluréia vs. sulfoniluréia isolada Muito comum
rosiglitazona + insulina vs. insulina isolada Muito comum

Edema foi geralmente dose-dependente, de natureza leve a moderada e foi observado com mais
frequéncia quando rosiglitazona foi usado em combinagdo com uma sulfoniluréia ou com insulina.

Distlrbios do Sangue e Sistema Linfatico

Anemia

Monoterapia com rosiglitazona vs. placebo Comum
rosiglitazona + metformina vs. metformina isolada Comum
rosiglitazona + sulfoniluréia vs. sulfoniluréia isolada Comum
rosiglitazona + insulina vs. insulina isolada Muito comum

A anemia (redugao nos niveis de hemoglobina) foi geralmente dose-dependente e de natureza leve
a moderada.

Distlrbios do Metabolismo e de Nutricdo

: I lemi

Monoterapia com rosiglitazona vs. placebo Comum



rosiglitazona + metformina vs. metformina isolada Incomum

rosiglitazona + sulfoniluréia vs. sulfoniluréia isolada Comum
rosiglitazona + insulina vs. insulina isolada Comum
Aumento de Pesa

Monoterapia com rosiglitazona vs. placebo Comum
rosiglitazona + metformina vs. metformina isolada Comum
rosiglitazona + sulfoniluréia vs. sulfoniluréia isolada Comum
rosiglitazona + insulina vs. insulina isolada Comum

O aumento de peso foi geralmente relacionado a dose.

. I .
rosiglitazona + metformina vs. metformina isolada Comum
rosiglitazona + sulfoniluréia vs. sulfoniluréia isolada Comum
rosiglitazona + insulina vs. insulina isolada Muito comum

Hipoglicemia foi geralmente de natureza leve a moderada e dose-dependente, quando
rosiglitazona foi usada em combinagdo com uma sulfoniluréia ou com insulina.

Monoterapia com rosiglitazona vs. placebo Incomum
rosiglitazona + sulfoniluréia vs. sulfoniluréia isolada Incomum
rosiglitazona + insulina vs. insulina isolada Incomum

Disturbios Cardiacos

ficiéncia Cardiaca C , I I

rosiglitazona + insulina vs. insulina Comum
rosiglitazona + sulfoniluréia vs. sulfoniluréia isolada Incomum

Um aumento na incidéncia de insuficiéncia cardiaca foi observado quando rosiglitazona (nas
concentracoes de 4 mg e 8 mg) foi acrescentado a esquemas de tratamento que incluem
sulfoniluréia ou insulina. O numero de eventos foi muito baixo para que se confirmasse uma
relagdo com a dose. No entanto, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca pareceu mais alta com
rosiglitazona 8 mg, em comparagéao com rosiglitazona 4 mg (dose diaria total).

. iad ia Cardi

rosiglitazona + insulina vs. insulina Comum

Um numero pequeno de eventos tipicamente associados com isquemia cardiaca foi observado
com rosiglitazona em combinagdo com insulina e esses eventos ocorreram em uma freqiiéncia
mais alta ao administrar a terapia combinada (2,77%) em comparagdo com insulina como
monoterapia (1,36%).

Em uma anadlise retrospectiva dos dados de estudos clinicos combinados, a incidéncia total de
eventos tipicamente associados com isquemia cardiaca foi mais alta para esquemas contendo
rosiglitazona, 1,99% versus comparadores, 1,51% [Raz&o de risco 1,31 (intervalo de confianca de
95% 1,01-1,70)].

Em um estudo de observagao de grande porte, no qual os pacientes tinham caracteristicas iniciais
semelhantes, a incidéncia de desfecho composto de "infarto do miocardio e revascularizagédo
coronariana" foi de 1,75 evento por 100 pacientes-ano para esquemas contendo rosiglitazona e
1,76 evento por 100 pacientes-ano para outros agentes antidiabéticos [Razdo de risco 0,93
(intervalo de confianca de 95% 0,80-1,10)].



Ainda ndo se estabeleceu uma relagdo causal entre os eventos de isquemia cardiaca e a
administragcao de rosiglitazona.

Distlurbios Gastrintestinais

Constipacdo

Monoterapia com rosiglitazona vs. placebo Incomum
rosiglitazona + metformina vs. metformina isolada Comum
rosiglitazona + sulfoniluréia vs. sulfoniluréia isolada Incomum
rosiglitazona + insulina vs. insulina isolada Incomum

Constipagao é em geral leve a moderada.

Musculoesquelético, Tecido Conjuntivo e Disturbio dos Ossos
Fratura Ossea

Monoterapia com rosiglitazona vs. metformina Comum

Monoterapia com rosiglitazona vs. glibenclamida Comum

A maioria das fraturas observadas em pacientes do sexo feminino que utilizaram a rosiglitazona
ocorreu em membro superior (Umero), mao ou pé.

Dados P6s-comercializagdo

As categorias de frequiéncia de reagbes adversas medicamentosas foram atribuidas com base nas
frequéncias de eventos adversos relatados pods-comercializagdo com  rosiglitazona,
independentemente da dose ou do tratamento antidiabético concomitante. Eventos raros e muito
raros foram determinados a partir de dados pds-comercializagao, e referem-se a taxa percentual de
relatos, preferencialmente a frequiiéncia absoluta.

Disturbios do Sistema Imune
Reacédo anafilatica Muito rara

Disturbios Cardiacos
Insuficiéncia cardiaca congestiva/edema pulmonar Raro

Relatos pds-comercializagéo referentes a transtornos cardiacos foram recebidos raramente para
rosiglitazona, quer como monoterapia ou em combinagdo com outros agentes antidiabéticos orais.
Disturbios Oculares

Edema macular Muito raro

Disturbios Hepatobiliares
Disfungdo hepética, evidenciada principalmente por Raro
niveis elevados de enzimas hepaticas

Uma relagdo causal com rosiglitazona nao foi estabelecida. Anormalidades hepaticas sao
reconhecidamente comuns em pacientes com diabetes. Em um programa clinico de grande porte
(4.327 pacientes tratados com rosiglitazona), a incidéncia de elevacdes de ALT > 3 vezes o limite
maximo da faixa normal foi igual & observada com placebo (0,2%) e inferior aquela dos
comparadores ativos (0,5% para metformina/sulfoniluréias). A incidéncia de todos os relatos de
experiéncias adversas relacionadas aos sistemas hepatico e biliar também foi baixa e igual a
observada com placebo (0,7%).

Distlurbios da Pele e Tecidos Subcutaneos
Angioedema Muito raro



Urticaria Muito raro
Rash Muito raro

Prurido Muito raro

Distlrbios Oculares

Edema macular Muito raro

metformina

Dados de Estudos Clinicos e Dados Pds-comercializagdo

Os eventos adversos sao listados abaixo por classe de sistema organico e por categoria de
freqUiéncia. As categorias de freqliéncia baseiam-se em informagdes disponiveis no dominio
publico. Os eventos muito comuns e comuns sao consistentes com eventos identificados em um
cenario de estudos clinicos, e essas categorias de freqiéncia refletem uma incidéncia superior em
relagdo ao placebo. Os eventos muito raros sdo consistentes com eventos identificados a partir de
dados de relatos espontaneos pdés-comercializagdo e, portanto, as categorias de freqiéncia
refletem as taxas percentuais de relatos.

Disturbios Gastrintestinais
Sintomas gastrintestinais Muito comuns

Os sintomas gastrintestinais incluem nauseas, vémitos, diarréia, dor abdominal e perda de apetite.
Esses sintomas ocorrem com mais freqiéncia com doses mais altas e durante o inicio do
tratamento e desaparecem espontaneamente, na maioria dos casos.

Distlrbios do Metabolismo e de Nutrigédo

Acidose lactica Muito raro

Deficiéncia de vitamina B12 Muito raro

O tratamento de longa duragdo com metformina foi associado com uma redugéo na absorgédo de
vitamina B12, que pode, muito raramente, resultar em deficiéncia de vitamina B12 clinicamente
significativa.

Disturbios do Sistema Nervoso
Sabor metalico Comum

Disturbios da Pele e Tecidos Subcutaneos
Eritema Muito raro

Eritema leve foi relatado em alguns individuos hipersensiveis.
Posologia e Administracéo
O tratamento com Avandamet® deve ser individualizado para cada paciente. Os niveis de glicemia

de jejum (FPG) devem ser usados para determinar a resposta terapéutica a Avandamet®.

Avandamet® pode ser ingerido com ou sem alimentos. A ingestdo de Avandamet® com ou apés
as refeigdes pode reduzir os sintomas gastrintestinais associados com metformina.

Populagdes

e Adultos



Avandamet® como Tratamento de Segunda Linha. A selecdo da dose de Avandamet® como
tratamento de segunda linha deve ter como base as doses atuais de rosiglitazona e/ou metformina
administradas ao paciente.

Para pacientes inadequadamente controlados em monoterapia com metformina: a dose inicial
usual de Avandamet® é de 4 mg de rosiglitazona (dose diaria total) mais a dose de metformina ja
sendo administrada ao paciente (consulte a Tabela 3).

Para pacientes inadequadamente controlados em monoterapia com rosiglitazona: a dose inicial
usual de Avandamet® é 1000 mg de metformina (dose diaria total), mais a dose de rosiglitazona ja
sendo administrada ao paciente (consulte a Tabela 3).

Tabela 3. Dose Inicial com Avandamet®para tratamento de segunda linha

Tratamento Prévio Dose Inicial Usual com Avandamet®

Dose diaria total

Concentragéo dos comprimidos

Numero de comprimidos

metformina*

1.000 mg/dia 2 mg/500 mg 1 comprimido 2 x dia
rosiglitazona

4 mg/dia 2 mg/500 mg 1 comprimido 2 x dia
8 mg/dia 4 mg/500 mg 1 comprimido 2 x dia

* Para pacientes tratados com doses de cloridrato de metformina entre 1.000 e 2.000 mg/dia, o
inicio do tratamento com Avandamet® deve ser determinado caso a caso.

Ao transferir o paciente do tratamento combinado com rosiglitazona + metformina na forma de
comprimidos separados. A dose inicial usual de Avandamet® é a dose de rosiglitazona e
metformina ja em uso.

Se um controle glicémico adicional for necessario. A dose diaria de Avandamet® pode ser elevada,
em aumentos de 4 mg de rosiglitazona e/ou 500 mg de metformina, até a dose diaria total maxima
recomendada de 8 mg/2.000 mg. O efeito total do ajuste da dose pode nao ser observado por um
prazo de 8 a 12 semanas (para o componente rosiglitazona) e por 1 a 2 semanas (para o
componente metformina).

e Criangas
N&o ha dados disponiveis que fornecam suporte ao uso de Avandamet® em criangcas menores de
18 anos de idade. Portanto, seu uso nessa faixa etaria nao é recomendado.

e Idosos

A administragdo inicial e de manutengdo de Avandamet® deve ser conservadora em pacientes
com idade avangada, devido ao potencial para diminuicdo da fung¢ido renal nessa populagéo.
Qualquer ajuste de dose deve basear-se em uma avaliacdo cuidadosa da fungéo renal.
Geralmente, pacientes idosos, debilitados e malnutridos devem evitar o uso precoce da dose
maxima de Avandamet®. O monitoramento da fungao renal é necessario para ajudar na prevencgéo
de acidose lactica associada a metformina, principalmente em pacientes idosos (consulte
Precauc@es e Adverténcias).

¢ Insuficiéncia Renal

Consulte Contra-indicacdes e Precaucfes e Adverténcias.

¢ Insuficiéncia Hepatica



Consulte Precaucfes e Adverténcias.

e Avandamet® em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Leve a Moderada

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca leve a moderada (NYHA classe | ou Il), a dose do
componente rosiglitazona deve ser iniciada em 4 mg/dia. Os aumentos na dose do componente
rosiglitazona para 8 mg/dia devem ser implementados cuidadosamente, apds avaliagao clinica
apropriada para determinar o risco do paciente em desenvolver reacées adversas relacionadas a
retengao de liquido.

Superdosagem

maleato de rosiglitazona

Poucos dados estdo disponiveis no que diz respeito a superdosagem no homem. Em estudos
clinicos com voluntérios, a rosiglitazona foi administrada em doses orais Unicas de até 20 mg,
tendo sido bem tolerada. Na eventualidade de uma superdosagem, deve ser iniciado o tratamento
de suporte apropriado, de acordo com o estado clinico do paciente. A rosiglitazona exibe alta

ligacado a proteinas e nao é removida por hemodialise.

cloridrato de metformina

Nao foram observados casos de hipoglicemia com a ingestdo de até 85 gramas de metformina,
apesar de ter ocorrido acidose lactica nessas circunstancias. (Ver Precaucdes e Adverténcias.) A
metformina é dialisavel, com um clearance de até 170 ml/min sob boas condi¢ées hemodindmicas.
Deste modo, a hemodidlise pode ser util para a remogéo da metformina acumulada em pacientes
nos quais ha suspeita de superdosagem.

ATENCAO:

Este produto € um novo medicamento e, embora as pesquisas realizadas tenham indicado
eficacia e seguranca quando corretamente indicado, podem ocorrer reacdes adversas
imprevisiveis ainda ndo descritas ou conhecidas. Em caso de suspeita de reagdo adversa, o
médico responsavel deve ser notificado.
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