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Rosiglitazon — Evaluation des
kavdiovaskuliaven Sichevheitsprofils

Diabetes mellitus Typ 2 ist eine chronisch progrediente Erkrankung, die zundchst durch Insulinresistenz geprégt ist und bei der im weiteren Krankheits-
verlauf die nachlassende Insulinsekretion aufgrund der pankreatischen Betazell-Insuffizienz in den Vordergrund riickt. Die Blutzuckereinstellung ist bei Typ-2-
Diabetikern langfristig immer schlechter zu erreichen, so dass mit fortschreitender Erkrankung eine zunehmende Intensivierung der Therapie erforderlich wird.

Fiir Rosiglitazon wurde rezent im Vergleich zu den Standardtherapien Metformin oder Sulfonylharnstoff (Glibenclamid) eine tiberlegene Wirksamkeit hin-
sichtlich der langfristigen glykamischen Kontrolle und eine signifikante Verzégerung der Hyperglykémie-Progression in der initialen Monotherapie nachgewie-
sen (ADOPT 2006). Eine jlingst publizierte Meta-Analyse deutet darauf hin, dass Rosiglitazon mit einem erhohten Risiko ischédmischer Herzerkrankungen asso-
Ziiert sein konnte (Nissen & Wolski, 2007). Im Gegensatz zu (post-hoc) Analysen konnte dieses Risiko in prospektiven, randomisierten und kontrollierten Stu-

dien nicht belegt werden.

Die im Rahmen eines Advisory Board Meetings am 1.2.2008 in Wien prasentierten und im Anschluss diskutierten Daten zum Sicherheitsprofil von Rosi-
glitazon sowie die Meinungen fiihrender osterreichischer Diabetologen sind nachstehend zusammengefasst und sollen dem behandelnden Arzt/der behan-

delnden Arztin als Orientierungshilfe fiir die tagliche Praxis dienen.

Glitazone (Rosiglitazon, Pioglitazon) sind selektive PPAR-
y-Rezeptoren Agonisten, welche ursichlich an der Insulinresis-
tenz angreifen und die Insulinsensitivitit in der Leber, im Mus-
kel- und Fettgewebe verbessern.

Glitazone kommen als initiale Monotherapie bei tiberge-
wichtigen Patienten (BMI >26kg,/m?) zum Einsatz, die durch
Lebensstilmainahmen unzureichend therapiert sind und bei
denen eine Unvertriglichkeit oder Kontraindikation gegen-
tiber Metformin besteht. Zugleich werden Glitazone im aktu-
ellen Stufenplan zur Therapieintensivierung als Dual-Therapie
(insbesondere mit Metformin) oder Triple-Therapie empfoh-
len (ODG 2007). Fiir Glitazone ist eine Reduktion des HbAlc-
Werts in Abhingigkeit vom Ausgangswert und der Dosierung
um bis zu 1,5% dokumentiert. Zu den Nebenwirkungen der
Glitazontherapie zihlen Gewichtszunahme, verstirkte Odem-
neigung, Herzinsuffizienz sowie eine erhohte Frakturrate bei post-
menopausalen Frauen (aktuelle FI Rosiglitazon, aktuelle FI
Pioglitazon).

Mit klinischen Studiendaten zu insgesamt ca. 55.000 Pati-
enten, 12 Millionen Patientenjahren seit der Markteinfithrung
und epidemiologischen Daten zu 1,4 Millionen Patienten ist
Rosiglitazon das bislang am besten untersuchte orale Antidia-
betikum.

In Bezug auf das kardiovaskulire (CV) Sicherheitsprofil
von Rosiglitazon ergab eine retrospektive Analyse (Integrated
Clinical Trinls Analysis) von 42 doppelblinden, vorwiegend
Placebo-kontrollierten, relativ kurzen (meist 6 Monate) und
alle nicht fiir CV-Endpunkte designte Studien ein leicht erhoh-
tes Risiko kardialer ischimischer Ereignisse im kombinierten
Vergleich zu anderen aktiven Therapien und Plazebo ( Hazard
ratio [HR] 1,31) fir antidiabetische Therapien mit Rosigli-
tazon (ICT 2007). Als spezifische Risikogruppen wurden Pati-
enten identifiziert, die bereits Insulin erhielten oder aufgrund
einer bekannten ischimischen Herzerkrankung mit Nitraten
behandelt waren. Zu beachten ist, dass Kurzzeitstudien nicht zuver-
lissig einen Langzeitnutzen aufzeigen konnen.

Eine grofie Observationsstudie (Balanced Cobort Study) an
tiber 33.000 Patienten im klinischen Alltag zeigte hingegen
unter Rosiglitazon-Therapien eine marginal geringere Inzi-

denz des kombinierten Endpunkts aus Myokardinfarkt und
koronarer Revaskularisierung im Vergleich zu anderen anti-
diabetischen Therapien (17,46 vs. 17,57 Ereignisse pro 1.000
Personenjahre; HR 0,93) (McAfee et al., 2007).

In drei grofien prospektiven, randomisierten, kontrollier-
ten Langzeitstudien mit insgesamt 14.067 Patienten konnte
ein mit Rosiglitazon assoziiertes kardiovaskulires Risiko weder
bestitigt noch ausgeschlossen werden, wobei zwei dieser Lang-
zeitstudien (DREAM 2006; ADOPT 2006) nicht fiir kardio-
vaskulire Outcomes designt waren. Die finalen Ergebnisse der
CV-Endpunktstudie RECORD sind noch ausstindig und wer-
den Daten zu den noch offenen Fragen bringen (Home et al.,
2007). Auf Basis aller derzeit verfiigbaren Daten konnen noch
keine definitiven Aussagen zum kardiovaskuliren Nutzen-Risi-
koprofil von Rosiglitazon getroffen werden. Die Ergebnisse
derzeit laufender klinischer Studien mit kardiovaskuldren End-
punkten (z.B. VADT, BARI 2D, RECORD, ACCORD) und
die kontinuierliche Auswertung aller Sicherheitsdaten lassen in
den nichsten Jahren valide Schlussfolgerungen erwarten.

Eine rezente Analyse der DIGAMI 2-Studie hat gezeigt,
dass das Risiko fiir nichttodliche Reinfarkte und Insulte bei
Diabetespatienten unter Insulintherapie im Vergleich zu
oraler Therapie signifikant erhoht war (Mellbin et al., 2008).
Ebenso hat eine rezente Studie eine erhohte Mortalitit und
cin erhohtes Risiko fiir CV-Ereignisse bei Diabetikern mit KHK
unter Insulintherapie im Vergleich zu oralen Antidiabetika
gezeigt (Anselmino et al., 2008). Diese neuen Daten zeigen
einmal mehr, dass Diabetiker mit CV-Erkrankungen eine beson-
dere Herausforderung in der Therapie darstellen.

Gemifl EMEA wird das Nutzen-Risikoprofil von Rosiglita-
zon insgesamt als positiv beurteilt. Als Vorsichtsmafinahme,
bis prospektiv erhobene Daten verfiigbar sind, wird in der aktu-
ellen Fachinformation von Rosiglitazon das akute Koronar-
syndrom als zusitzliche Kontraindikation angefiihrt. Ebenso
wird aufgrund von begrenzten klinischen Daten die Anwen-
dung von Rosiglitazon bei Patienten mit einer ischimischen
Herzerkrankung, insbesondere bei jenen mit Symptomen einer
myokardialen Ischimie, nicht empfohlen und als Warnhinweis
aufgenommen (siche Tabelle 1).

Kontraindikationen:

Empfohlene Vorsichtsmaffinahmen:
Myokardiale Ischimie

Alkutes Kovonarsyndrom

Tabelle 1: Zusatzliche Hinweise fiir Rosiglitazon laut Fachinformation (Stand Marz 2008)

e akutes Koronarsyndrom (instabile Angina pectoris, NSTEMI, STEMI)*

Es liegen nur begrenzte Daten aus klinischen Studien mit Rosiglitazon vor, die bei Patienten mit ischdmischen Herzerkran-
kungen und/oder peripherer arterieller Verschlusskrankheit (paVK) durchgefithrt wurden. Daher wird Rosiglitazon in die-
ser Patientengruppe, insbesondere bei Patienten mit Symptomen einer myokardialen Ischimie, nicht empfohlen.

Patienten mit akutem Koronarsyndrom wurden nicht in kontrollierten klinischen Studien mit Rosiglitazon untersucht.
Angesichts des Potenzials fur die Entwicklung eines Herzversagens sollte Rosiglitazon bei Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom nicht initiiert bzw. wihrend der akuten Phase abgesetzt werden.

*Abkiirzungen: NSTEMI: Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt; STEMI: ST-Hebungs-Myokardinfarkt




Experten-Meinungen

Prim. Univ.Prof.

Dr. Georg BIESENBACH

Prim. Univ.Prof. Dv. Georyg Biesenbach, Linz

Die Vorteile einer Rosiglitazon-Therapie liegen im Wirkmechanismus der Insulinsensitivierung begriindet.
Die ADOPT-Studie hat fiir die intiale Monotherapie mit Rosiglitazon eine langfristige glykidmische Kontrolle
und signifikante Verzogerung der Diabetes-Progression im Vergleich zu Metformin oder Glibenclamid nach-
gewiesen, so dass eine Therapie mit Rosiglitazon auch als vasoprotektive Therapie (Privention der Makroan-
giopathie und der diabetischen Nephropathie) angesehen werden muss. Hinsichtlich der Nebenwirkungen von
Glitazonen ist nur die Herzinsuffizienz von relevanter Bedeutung.

Ein erhohtes kardiovaskulires Risiko ist jedoch aufgrund der RECORD-Studiendaten nicht bewiesen. Ein-
schrinkungen bei der Anwendung von Rosiglitazon sind erforderlich bei Frauen mit Osteoporose-Neigung
(Menopause) und allen Patienten mit Herzinsuffizienz, derzeit auch bei Patienten mit signifikanter KHK. Idea-
le Patienten fiir den Einsatz von Rosiglitazon sind eher adipose Typ-2-Diabetiker mit Insulinresistenz, die mit
Metformin nicht ausreichend behandelt werden kénnen, aber auch jene, bei denen mit einer oralen Mehrfach-
kombination eine Insulinisierung vermieden werden kann. Vorteil des Rosiglitazons ist sicherlich auch die jah-

relange Therapieerfahrung bei einer sehr grofien Patientenzahl.

Dr. Helmut Brath, Wien

Die antidiabetische Therapie ist heute zu einer intellektuellen Herausforderung geworden. Aufgrund der
Erweiterung des medikamentosen Behandlungsspektrums fiir Typ-2-Diabetiker ist es moglich geworden und
wird auch immer wichtiger, jedem Patienten eine mafgeschneiderte Therapie anzubieten. Dabei sollten die posi-
tiven und negativen Aspekte aller Medikationen abgewogen werden. In rezenten Rosiglitazon-Studien steht ein
teils erhohtes kardiovaskuldres Risiko einer teils verringerten Gesamtmortalitit gegeniiber. Weitere Forschung
wird Aufschluss tiber diese bislang noch ungeklirten Studiendaten bringen. Die Indikation fiir Glitazone sehe
ich sowohl in der Dual- als auch in der Triple-Therapie, auch um eine Verzégerung einer Insulinisierung
erreichen zu konnen. Indiziert sehe ich Glitazone im Speziellen bei Patienten mit erhohten Leberenzymwerten
bei metabolischen Hepatopathien und bei Nephropathien. Auch wenn fiir Rosiglitazon und weitere antidia-
betische Medikamente nun unerwartete neue Aspekte auftauchen, so ist ein einfaches Absetzen der Therapie
keine Option. Eine unzureichende Therapie ist noch immer die schlechteste Variante.

Univ.Prof. Dr. Chvistoph Ebenbichler, Innsbruck

Dr. Helmut BRATH

Aufgrund seines Wirkmechanismus zur Verminderung der Insulinresistenz stellt Rosiglitazon eine wichtige

therapeutische Strategie in der Behandlung von Typ-2-Diabetikern dar. Neben der eventuell negativen Beein-
flussung von Lipiden und Gewicht ist nun eine weitere Kontraindikation von Rosiglitazon bei Patienten mit aku-
tem Koronarsyndrom oder ischimischen Herzerkrankungen zu beachten. Dies dndert nichts an seinem Stellen-

Univ.Prof. Dr.
Christoph EBENBICHLER

Prim. Univ.Doz. Dv. Peter Fasching, Wien

Bei der Anwendung von Rosiglitazon sollten die neuen Restriktionen aus der Fachinformation berticksich-
tigt werden. Bei Patienten unter bereits laufender Therapie mit Rosiglitazon, die keine Kontraindikationen und
cine gute glykdmische Kontrolle aufweisen, wiirde ich das Therapieregime nicht dndern. Ebenso sind de-novo-
Patienten mit relativ geringer Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer klinisch relevanten KHK bzw. ohne ent-
sprechende Kklinische oder anamnestische Hinweise — d.h. voraussichtlich cher jiingere Patienten, bei denen die Insulin-
resistenz im Vordergrund steht — weiterhin gute Kandidaten flir eine antidiabetische Therapie mit Rosiglitazon.

Prim. Dv. Werner Fortunat, Wolfsbery

wert in der Monotherapie oder Kombinationstherapie mit anderen oralen Antidiabetika bzw. Insulin.

Prim. Univ.Doz.
Dr. Peter FASCHING

Studiendaten zeigen, dass die Therapie mit Rosiglitazon bei Diabetespatienten mit KHK nach einer Koro-

Prim.
Dr. Werner FORTUNAT

Prim. Univ.Prof. Dv. Friedvich Hoppichler, Salzbury

Glitazone bereichern unser therapeutisches Armamentarium durch ihren spezifischen Wirkmechanismus
zur Verbesserung der Insulinsensitivitit. Angesichts der derzeit verfiigbaren wissenschaftlichen Daten ist
Rosiglitazon allerdings nicht als kardiovaskulir protektive Substanz anzusehen. Eine wichtige Indikation fiir
Rosiglitazon ist nach wie vor der Einsatz bei nephropathischen Patienten.

narstent-Implantation die Restenose-Rate signifikant reduziert (Cho: et al., 2004). Offen bleibt daher, ob Rosi-
glitazon nach einer Koronarintervention bei Patienten mit stabiler Angina pectoris nicht doch einen Nutzen
erbringen kann. Weitere Studiendaten werden kiinftig hoffentlich Klarheit im Hinblick auf den optimalen
Einsatz dieser Therapie erbringen.

Prim. Univ.Prof. Dr.
Friedrich HOPPICHLER
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Univ.Prof. Dr. Alexandra Kautzky-Willer, Wien

Glitazone sind in der Kombinationstherapie beim Typ-2-Diabetes etabliert. Unter Berticksichtigung der
Kontraindikationen und Achten auf Nebenwirkungen sind sie in Studien in der Diabetesprivention wirksam und
konnen bei Diabetesmanifestation die Zeit bis zur Insulinisierung hinauszogern; auflerdem haben sie giinsti-
ge Effekte auf die Krankheitsentwicklung der bei Diabetes hiufig vorhandenen Fettleber. Beztiglich des kardiovaskuliren
Profils konnte bei Diabetikern mit Gefiflerkrankungen Pioglitazon in der PROACTIVE-Studie das Risiko fiir
Reinfarkte und Reinsulte reduzieren, Rosiglitazon scheint in der VICTORY-Studie einen neutralen Effekt auf
die Atheroskleroseprogression und das kardiovaskulire Risiko nach Koronarbypass-Operation zu haben.

Univ.Prof. Dr. Alexandra

KAUTZKY-WILLER
'R
- Prim. Univ.Prof. Dv. Monika Lechleitner, Hochzivl
e 55 2 : Hinsichtlich des Sicherheitsaspekts von Rosiglitazon sind die Ergebnisse der derzeit noch laufenden
\\ ] RECORD-Studie von grofler Bedeutung, vor allem um die aus retrospektiven Analysen entstandenen Dis-
: kussionen unter Einbeziehung einer prospektiven Studie zu analysieren.

Prim. Univ.Prof. Dr.
Monika LECHLEITNER

Univ.Prof. Dv. Bevnhard Ludvik, Wien

Glitazone stellen bei Patienten mit BMI >26kg,/m? die Second-line-Therapie nach Metformin dar. Im Rahmen
der derzeitigen Diskussion zur Therapiesicherheit sollten wir nicht nur die Glitazone, sondern alle Antidiabetika
im Hinblick auf alle moglichen Risken sehr sorgfiltig betrachten: In der UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)
beispielsweise fithrte die Kombinationstherapie von Metformin mit Sulfonylharnstoff zu einem Anstieg der Mor-
talitit, was nachtriglich als statistischer Zufall interpretiert wurde. Ebenso konnte der beobachtete geringe Anstieg
kardiovaskulirer Ereignisse unter Rosiglitazon auf einem Zufallsbefund beruhen, so dass ich nicht wirklich vom
postulierten Risiko tiberzeugt bin. In jedem Fall sollten Arzte lernen, wie und bei welchen Patientengruppen Gli-
tazone optimal einzusetzen sind. Das moderne Diabetesmanagement zielt darauf ab, die Insulintherapie unter
der Voraussetzung einer guten Stoffwechseleinstellung méoglichst lange hinauszuschieben, wozu die Glitazone
einen wesentlichen Beitrag geleistet haben. Die beste Evidenz fiir Glitazone gibt es bei Patienten im Frithstadium
der Erkrankung (fiir Rosiglitazon bereits im pridiabetischen Stadium), welche aus kardiovaskulirer Sicht meist
noch relativ unproblematisch sind. Dabeti liegen fiir Rosiglitazon im Vergleich zu Pioglitazon wesentlich mehr
Studiendaten vor. Beide Substanzen sind fur die frithen Therapiephasen gut geeignet, wobei es meiner Ansicht
nach keine Anhaltspunkte gibt, einen Wirkstoff gegeniiber dem anderen zu bevorzugen.

Univ.Prof.
Dr. Bernhard LUDVIK

Prim. Univ.Prof. Dv. Rudolf Prager, Wien

Glitazone haben sich in der Therapie des Typ-2-Diabetes zu Recht etabliert, sollten aber sicherlich geziel-
ter als bisher tiblich eingesetzt werden. Wir sollten darauf achten, diese Therapie bei Patienten mit Anzei-
chen einer beginnenden Herzinsuffizienz zu vermeiden. Zugleich sollte zumindest in den ersten Behand-
lungsmonaten ein sorgfiltiges Monitoring im Hinblick auf diese Nebenwirkung erfolgen. Der Einsatz von
Glitazonen in Kombination mit Metformin wird durch ein solides Fundament von Studiendaten gestiitzt.
In der RECORD-Studie, die Rosiglitazon als Add-on-Therapie zu Metformin oder Sulfonylharnstoft gegen-
iiber der Kombinationstherapie von Metformin plus Sulfonylharnstoff vergleicht, war Rosiglitazon bislang
nicht mit einem erhohten kardiovaskuliren Risiko assoziiert.

Prim. Univ.Prof.

Dr. Rudolf PRAGER

Prim. Prof. Dv. Michael Roden, Wien

Glitazone spiclen heute eine wichtige Rolle in der Diabetestherapie, wobei ihre Anwendung durch eine
Reihe von Nebenwirkungen und Kontraindikationen eingeschrinkt ist. Ihr Nebenwirkungsprofil ist durch
eine Reihe klinischer Studien dokumentiert, wohingegen wir noch weniger tiber neuere Therapieprinzipien
wie z.B. Inkretinmimetika wissen. Unter Abwigung der Kontraindikationen, sehe ich den grofiten Nutzen von
Glitazonen derzeit in der oralen Triple-Therapie und bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion.

Prim. Prof.
Dr. Michael RODEN
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Prim. Univ.Prof. Dv. Guntvam Schernthaner, Wien

Die aktuelle Diskussion zum Einsatz der Glitazone bei Typ-2-Diabetikern mit erhohtem kardiovaskuliren
Risiko erfordert eine differenzierte Sichtweise: Wihrend bei Schlaganfallpatienten sowohl Pioglitazon ( Wil-
cox et al., 2007) wie auch Rosiglitazon (unverdftentlichte Ergebnisse aus Datenbanken) mit einem Benefit
assoziiert sind, besteht bei Patienten mit ischimischen Herzerkrankungen wahrscheinlich ein Unterschied
zwischen den beiden Substanzen, der weiterer Evaluierung bedarf. Rosiglitazon sollte nach den neuen Emp-
fehlungen der EMEA bei Patienten mit ischimischen Herzerkrankungen, akutem Koronarsyndrom und
PAVK nicht zum Einsatz kommen. Ideale Kandidaten fiir eine Rosiglitazon-Therapie sind Patienten ohne
Anzeichen einer ischimischen Herzerkrankung oder Herzinsuffizienz, die mit Mikroalbuminurie und,/oder
leicht erhohten Leberenzymwerten vorstellig werden. Ich wiirde empfehlen, alle Glitazone nur mit Metfor-
min in der Kombinations- oder Triple-Therapie einzusetzen.

Prim. Univ.Prof. Dr. Guntram
SCHERNTHANER

Univ.Prof. Drv. Hermann Toplak, Graz

Die UKPDS-Studie hat erst nach vielen Jahren die Vorteile einer besseren Blutzuckersenkung erkennen
lassen. Die vorliegenden prospektiven ADOPT-Studiendaten mit Rosiglitazon iiber im Mittel 4 Jahre zeigen
kein erhohtes kardiovaskulires Risiko, eine Risikosenkung ist in diesem Zeitraum auch noch nicht erwartet wor-
den. Entsprechende Langzeituntersuchungen wiren aber zu begriifien.

Univ.Prof.
Dr. Hermann TOPLAK
Univ.Prof. Dr. Thomas C. Wascher, Wien

Vor dem Hintergrund der derzeitigen Diskussion sollten wir bedenken, dass fiir Kombinationstherapien ora-
ler Antidiabetika generell nur sehr unzureichendes Wissen tiber einen potenziellen Benefit hinsichtlich klinischer
Endpunkte vorhanden ist. Bei Patienten nach einem Myokardinfarkt oder Schlaganfall wiirde ich mich derzeit
an den Ergebnissen der PROactive-Studie orientieren und Pioglitazon als Add-on-Therapie gegentiber Rosigli-
tazon bevorzugen. In jeder anderen Indikation, in der eine Therapie mit Glitazonen initiiert werden kann, gibt

es flir mich auf Basis des heutigen Wissens keinerlei Rationale fiir die Priferenz eines bestimmten Glitazons.

Univ.Prof. Dr.
Thomas C. WASCHER

Univ.Doz. Dr. Raimund Weitgasser, Salzbury

Im Rahmen des von der Osterreichischen Diabetesgesellschaft empfohlenen Stufenplans verwenden wir
Glitazone nach wie vor als hiufigste Second-line-Therapie nach Metformin, als Alternative dazu kommen
heute auch Gliptine zum Einsatz. Die eigentliche Herausforderung fiir das Diabetesmanagement im nieder-
gelassenen Bereich liegt unserer Erfahrung nach in der Therapieintensivierung mit Kombinations-, Triple-
und Insulintherapien, wobei der adiquate Einsatz von Glitazonen unter Berticksichtigung der Kontraindi-
kationen eine wichtige Rolle spielt.

Univ.Doz. Dr.
Raimund WEITGASSER
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maximal vertriglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist; - Sulfonylharnstoffen nur bei Patienten mit Metformin-Unvertriglichkeit oder Patienten, bei denen Metformin kontraindiziert ist und deren Blutzucker trotz einer oralen Mono-
therapic mit Sulfonylharnstoffen unzureichend cingestellt ist; als orale Dreifach-Kombinationstherapie zusammen mit - Metformin und Sulfonylharnstoffen bei Patienten (insbesondere tibergewichtigen Patienten), deren Blutzucker trotz ciner
oralen Zweifach-Kombinationstherapic unzureichend cingestellt ist (siche Fachinformation Abschnitt 4.4). Gegenanzeigen: Rosiglitazon ist kontraindiziert bei Patienten mit: - bekannter Uberempfindlichkeit gegen Rosiglitazon oder cinen der son-
stigen Bestandteile; - Herzinsuffizienz oder Herzinsuffizienz in der Vorgeschichte (NYHA Klassen I bis IV); - akutem Koronarsyndrom (instabiler Angina pectoris, Myokardinfarkt mit bzw. ohne ST-Strecken-Hebung) (siche Fachinformation
Abschnitt 4.4); - Leberfunktionsstérungen; - diabetischer Ketoazidose oder diabetischem Prikoma. INHABER DER ZULASSUNG: SmithKline Beecham ple., 980 Great Wcsr Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Ver cmlgrcs Konigreich.
ZULASSUNGSNUMMERN EU/1/00/137,/002-018. Abgabe: NR, rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Net irkungen, Wect irkungen, Gewok fekten und zu den t d Warnl isen und Vor-
1\ fiir die A dung sind der ,,Austria-Codex Fachinformation“ zu entnehmen.

AVANDAMET 2 mg/1000 mg Filmtabletten, AVANDAMET 4 mg/1000 mg Filmtabletten. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede Tablette enthilt 2 mg Rosiglitazon (als Rosiglitazonmaleat) und 1000
mg Metforminhydrochlorid (cntsprcchcnd freies Metformin 780 mg) bzw. 4 mg Rosiglitazon (als Rosiglitazonmaleat) und 1000 mg Metforminhydrochlorid (entsprechend freies Metformin 780 mg). Sonstige Bestandteile: enthilt Lactose (etwa
11 mg bzw. 23 mg). Tablettenkern: Carb Istirke-Natrium, Hypromellose (E464), Mikrokistalline Cellulose (E460), Lactose-Monohydrat, Povidon (E1201), Magnesiumstearat. Filmiiberzug: Hypromellose (E464), Titandioxid (E171), Macro-
gol, Eisen(ITT)-oxid (E172). KLINISCHE ANGABEN: Pharmakotherapeutische Gruppe: Kombinationen oraler Antidiabetika, ATC-Code: ALOBD03. Anwendungsgebiete: AVANDAMET ist angezeigt zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mel-
litus bei Patienten, insbesondere tibergewichtigen Patienten: - deren Blutzucker trotz einer oralen Monotherapie mit maximal vertriglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist. - bei oraler Dreifach-Kombinationstherapie mit Sul-
fonylharnstoff-Derivaten bei Patienten, deren Blutzucker trotz oraler Zweifach-Kombinationstherapie mit maximal vertriglichen Dosen von Metformin und einem Sulfonylharnstoff-Derivat unzureichend eingestellt ist (siche Fachinformation Abschnitt
4.4). Gegenanzeigen: AVANDAMET ist kontraindiziert bei Patienten mit: - Uber dlichkeit gegen Rosiglitazon, Metforminhydrochlorid oder einen der sonstigen Bestandteile, - Herzinsuffizienz oder Herzinsuffizienz in der Vorgeschichte
(NYHA Klassen I bis IV), - akutem Koronarsyndrom (instabiler Angina pectoris, Myokardinfarkt mit bzw. ohne ST-Strecken-Hebung) (siche Fachinformation Abschnitt 4.4), - akuten oder chronischen Erkrankungen, die eine Gewebehypoxie ver-
ursachen kinnen, wie Herz- oder respiratorische Insuffizienz, kiirzlich aufgetretener Myokardinfarkt, Schock, - Leberfunktionsstirungen, - akuter Alkoholintoxikation, Alkoholismus (siche Fachinformation Abschnitt 4.4), - diabetischer Ketoazido-
se oder diabetischem Prikoma, - Niereninsuffizienz oder Nierenfunktionsstorung, z. B. Serum-Kreatinin >135umol/I bei Mannern und >110umol/1 bei Frauen und /oder Kreatinin-Clearance <70 ml/min (siche Fachinformation Abschnitt 4.4), -
akuten Zustinden mit dem Risiko einer Verinderung der Nierenfunktion wie: Dehydratation, schwere Infektionen, Schock, intravaskulire Gabe jodhaltiger Kontrastmittel (siche Fachinformation Abschnitt 4.4), - Stillzeit. INHABER DER ZULAS-
SUNG: SmithKline Beecham ple., 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Vereinigtes Konigreich. ZULASSUNGSNUMMER(N): 2 mg/1000 mg: EU/1,/03,/258,/007-009, EU/1 /03/258/013 EU/1/03,/258,/017,
LU/1/03/258/021 4 mg/1000 mg: hU/1/03/238/010 012, LU/1/03/258/014 EU/1,/03/258,/018, EU/1,/03,/258,/022. Abgabe: rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Neb Wechselwirkungen,
fekten und zu den b i und Vorsict fiir die A dung sind der ,,Austria-Codex Fachinformation® zu entnehmen.
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