ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AVANDIA 2 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthdlt Rosiglitazonmaleat entsprechend 2 mg Rosiglitazon

Sonstiger Bestandteil
enthalt Lactose (etwa 108 mg)

Die vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.
Rosa Filmtabletten, auf einer Seite mit ,,GSK* und auf der anderen Seite mit ,,2* gepragt.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Rosiglitazon ist angezeigt zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus:

als Monotherapie

- bei Patienten (insbesondere iibergewichtigen Patienten), die durch Didt und Bewegung
unzureichend eingestellt sind und fiir die Metformin wegen Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeit ungeeignet ist;

als orale Zweifach-Kombinationstherapie zusammen mit

- Metformin bei Patienten (insbesondere bei iibergewichtigen Patienten), deren Blutzucker trotz
einer oralen Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen von Metformin unzureichend
eingestellt ist;

- Sulfonylharnstoffen nur bei Patienten mit Metformin-Unvertrdglichkeit oder Patienten, bei denen
Metformin kontraindiziert ist, und deren Blutzucker trotz einer oralen Monotherapie mit
Sulfonylharnstoffen unzureichend eingestellt ist;

als orale Dreifach-Kombinationstherapie zusammen mit

- Metformin und Sulfonylharnstoffen bei Patienten (insbesondere iibergewichtigen Patienten),
deren Blutzucker trotz einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie unzureichend eingestellt ist
(siche Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Eine Rosiglitazontherapie wird iiblicherweise mit 4 mg/Tag eingeleitet. Diese Dosis kann nach acht
Wochen auf 8 mg/Tag erhoht werden, wenn eine bessere Blutzuckereinstellung erforderlich ist. Bei
Patienten, die Rosiglitazon in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff erhalten, sollte eine Steigerung
von Rosiglitazon auf 8 mg/Tag vorsichtig erfolgen. Es sollte eine angemessene medizinische
Untersuchung vorausgehen, um das Risiko fiir das Auftreten einer Fliissigkeitsretention einschitzen zu
konnen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Rosiglitazon kann in ein oder zwei Dosen pro Tag gegeben werden.

Rosiglitazon kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.



Altere Patienten (sieche Abschnitt 4.4 Fliissigkeitsretention und Herzinsuffizienz)
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen (siche Abschnitt 4.4 Fliissigkeitsretention und
Herzinsuffizienz)

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung notwendig.
Fiir Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) liegen
Studienergebnisse nur in einem begrenzten Umfang vor. Daher sollte Rosiglitazon bei diesen Patienten
mit Vorsicht angewendet werden.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen
Rosiglitazon darf nicht angewendet werden bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Daten zur Behandlung von Patienten unter 10 Jahren mit Rosiglitazon vor: Fiir Kinder
zwischen 10 und 17 Jahren liegen beschrinkt Daten mit Rosiglitazon in der Monotherapie vor (siehe
Abschnitte 5.1 und 5.2). Die vorhandenen Daten belegen nicht die Wirksamkeit in der padiatrischen
Population, daher wird eine Verwendung nicht empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen

Rosiglitazon ist kontraindiziert bei Patienten mit:

- bekannter Uberempfindlichkeit gegen Rosiglitazon 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 Abschnitt 4.4)

- Leberfunktionsstérungen
- diabetischer Ketoazidose oder diabetischem Prikoma
4.4 Besondere Warnhinweis¢ und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Fliissigkeitsretention und Herzinsuffizienz

Thiazolidindione kénnen Fliissigkeitsretention verursachen, wodurch Anzeichen oder Symptome einer
kongestiven Herzinsuffizienz verschlimmert oder ausgelost werden konnen. Rosiglitazon kann zu einer
dosisabhéngigen Fliissigkeitsretention fithren. Der mdgliche Beitrag der Fliissigkeitsretention zur
Gewichtszunahme sollte im Einzelfall bewertet werden, da eine schnelle und iiberméaBige
Gewichtszunahme sehr selten als Zeichen einer Fliissigkeitsretention berichtet wurde. Alle Patienten,
besonders diejenigen, die gleichzeitig mit Insulin oder Sulfonylharnstoffen therapiert werden, die ein
Risiko fiir Herzinsuffizienz oder eine verminderte kardiale Leistungsreserve haben, sollten auf
Anzeichen einer Fliissigkeitsretention, einschlieBlich einer Gewichtszunahme und Herzinsuffizienz
beobachtet werden. Es wird eine engere Uberwachung der Patienten empfohlen, wenn Rosiglitazon in
Kombination mit Metformin und Insulin angewendet wird. Rosiglitazon ist abzusetzen, wenn eine
Verschlechterung der kardialen Funktion auftritt.

Uber das Auftreten von Herzinsuffizienz wurde ebenfalls hiufiger berichtet bei Patienten mit
Herzinsuffizienz in der Krankheitsgeschichte; Odeme und Herzinsuffizienz traten auch hiufiger auf bei
dlteren Patienten und Patienten mit leichter bis mittelschwerer Niereninsuffizienz. Bei Patienten {iber 75
Jahren ist Vorsicht geboten aufgrund von begrenzten Erfahrungen in dieser Altersgruppe. Da nicht-
steroidale Antirheumatika und Rosiglitazon mit Fliissigkeitsretention einhergehen, kann die
gleichzeitige Gabe das Risiko einer Odembildung erhohen.



Kombination mit Insulin

In klinischen Priifungen ist eine erhdhte Inzidenz an Herzinsuffizienz beobachtet worden, wenn
Rosiglitazon in Kombination mit Insulin angewendet wurde. Insulin und Rosiglitazon stehen beide mit
Fliissigkeitsretention in Zusammenhang, eine gleichzeitige Anwendung kénnte das Risiko von Odemen
und einer ischdmischen Herzerkrankung erhéhen. Insulin sollte nur in Ausnahmefillen und unter
engmaschiger Uberwachung zusitzlich zu einer bestehenden Rosiglitazontherapie angewendet werden.

Myokardiale Ischimie

Eine retrospektive Analyse von Daten aus 42 gepoolten klinischen Kurzzeitstudien zeigte, dass die
Behandlung mit Rosiglitazon mit einem erh6hten Risiko von myokardialen ischdmischen Ereignissen
verbunden sein konnte. Allerdings sind die verfiigbaren Daten in Bezug auf das Risiko kardialer
Ischdmien in ihrer Gesamtheit nicht eindeutig (siche Abschnitt 4.8). Es liegen begrenzte klinische Daten
bei Patienten mit einer ischdmischen Herzerkrankung und/oder einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit vor. Deshalb wird, als Vorsichtsmafinahme, die Anwendung von Rosiglitazon bei
diesen Patienten nicht empfohlen, insbesondere bei denjenigen mit Symptomen einer myokardialen
Ischémie.

Akutes Koronarsyndrom (ACS)

Die Anwendung von Rosiglitazon bei Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom wurde nicht im
Rahmen von kontrollierten klinischen Studien untersucht. In Anbetracht des Risikos, dass diese
Patienten eine Herzinsuffizienz entwickeln, sollte eine Therapie nicht bei Patienten begonnen werden,
die ein akutes koronares Ereignis haben und wihrend einer akuten Phase sollte Rosiglitazon abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Uberwachung der Leberfunktion

Aus der Zeit nach Markteinfithrung wurde tiber seltene Félle von hepatozelluldren Funktionsstérungen
berichtet (siche Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit erhdhten Leberenzymwerten (ALT > das 2,5fache der
oberen Grenze des Normalbereichs) liegen nur begrenzte Erfahrungen mit Rosiglitazon vor. Daher
sollten die Leberenzyme bei allen Patienten vor Beginn der Behandlung mit Rosiglitazon und
anschlieBend in nach klinischer Einschétzung bestimmten Zeitraumen gepriift werden. Die
Rosiglitazon-Therapie darf bei Patienten mit erh6hten Ausgangswerten der Leberenzymspiegel (ALT
> das 2,5fache der oberen Grenze des Normalbereichs) oder bei jedem anderen Anzeichen einer
Leberkrankheit nicht eingeleitet werden. Wenn die ALT-Spiegel wihrend der Rosiglitazon-Therapie
auf mehr als das Dreifache der oberen Grenze des Normalbereichs ansteigen, sollen die
Leberenzymspiegel so bald wie moglich erneut bestimmt werden. Wenn die ALT-Spiegel auf mehr als
dem Dreifachen der oberen Normgrenze verbleiben, ist die Behandlung zu beenden. Wenn bei einem
Patienten Symptome auftreten, die eine Funktionsstérung der Leber vermuten lassen, wie z. B.
ungeklirte Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Miidigkeit, Appetitlosigkeit und/oder dunkler Urin,
miissen die Leberenzyme iiberpriift werden. Die Entscheidung dariiber, ob die Behandlung des
Patienten mit Rosiglitazon fortgesetzt werden sollte, ist nach klinischem Ermessen abhéngig von
Laboruntersuchungen zu treffen. Wenn ein Ikterus beobachtet wird, ist die medikamentdse Therapie zu
beenden.

Augenerkrankungen

Nach Markteinfithrung wurde iiber erstmaliges Auftreten oder eine Verschlechterung eines Diabetes-
bedingten Makuladdems mit verminderter Sehschérfe in Zusammenhang mit Thiazolidindion-
Derivaten, einschlielich Rosiglitazon, berichtet. Viele dieser Patienten berichteten iiber gleichzeitig
auftretende periphere Odeme. Es ist unklar, ob es einen direkten Zusammenhang zwischen Rosiglitazon
und dem Makuladdem gibt. Die behandelnden Arzte sollten jedoch die Mdglichkeit eines Makulaédems
in Betracht ziehen, wenn Patienten iiber Beeintrdchtigungen in der Sehschérfe berichten. Eine
Uberweisung an einen Augenarzt sollte in diesem Fall erwogen werden.



Gewichtszunahme

In klinischen Studien mit Rosiglitazon wurde eine dosisabhidngige Zunahme des Korpergewichtes
nachgewiesen, die in Kombination mit Insulin noch verstirkt wurde. Das Korpergewicht soll deshalb
engmaschig beobachtet werden, da eine Zunahme auf Fliissigkeitsretention zuriickfiihrbar sein kann, die
mit Herzversagen einhergehen konnte.

Animie

Die Behandlung mit Rosiglitazon ist verbunden mit einer dosisabhidngigen Abnahme der
Hiamoglobinwerte. Bei Patienten mit niedrigen Hadmoglobin-Ausgangswerten vor Behandlungsbeginn
besteht wihrend der Behandlung mit Rosiglitazon ein erhdhtes Risiko einer Andmie.

Hypoglykéimie

Patienten, die Rosiglitazon als Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin erhalten,
haben das Risiko einer dosisabhiingigen Hypoglykimie. Eine engere Uberwachung des Patienten und
eine Reduzierung der Dosierung der Begleitmedikation kdnnen daher erforderlich sein.

Orale Dreifach-Kombinationstherapie

Die Anwendung von Rosiglitazon in der oralen Dreifach-Kombinationstherapie zusammen mit
Metformin und Sulfonylharnstoffen kann mit einem erhéhten Risiko einer Fliissigkeitsretention und
einer Herzinsuffizienz sowie einer Hypoglykdmie verbunden sein (siehe Abschnitt 4.8). Eine vermehrte
Uberwachung des Patienten wird empfohlen und eine Anpassung der Sulfonylharnstoffdosierung kann
erforderlich sein. Bei der Entscheidung zur Initiierung einer oralen Dreifach-Kombinationstherapie
sollte die Alternative, den Patienten auf Insulin umzustellen, beriicksichtigt werden.

Knochenerkrankungen

Langzeitstudien zeigen eine erhohte Inzidenz an Knochenfrakturen bei Patienten, insbesondere
weiblichen Patienten, die Rosiglitazon erhielten (siehe Abschnitt 4.8). Die Mehrzahl der Frakturen trat
in den oberen und distalen unteren Extremitéten auf. Bei Frauen wurde diese erhohte Haufigkeit nach
einem Jahr der Behandlung festgestellt und blieb wihrend der Langzeitbehandlung bestehen. Das
Frakturrisiko sollte bei Patienten, besonders bei Frauen, die mit Rosiglitazon behandelt werden,
beriicksichtigt werden.

Sonstiges

In klinischen Studien wurden primenopausale Frauen mit Rosiglitazon behandelt. Obwohl in
praklinischen Studien ein hormonelles Ungleichgewicht beobachtet wurde (sieche Abschnitt 5.3),
wurden keine signifikanten unerwiinschten Effekte, die mit Menstruationsstérungen einhergingen,
beobachtet. Als eine Folge der verbesserten Insulin-Empfindlichkeit kann bei durch Insulin-Resistenz
anovulatorischen Patientinnen wieder eine Ovulation ausgeldst werden. Patientinnen sollten sich des
Risikos einer Schwangerschaft bewusst sein. Falls sie eine Schwangerschaft wiinschen oder eine
Schwangerschaft eintritt, ist die Behandlung abzubrechen (siche Abschnitt 4.6).

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) sollte Rosiglitazon
mit Vorsicht angewendet werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von CYP2CS8-Inhibitoren (z. B. Gemfibrozil) oder -Induktoren (z. B.
Rifampicin) sollte Rosiglitazon mit Vorsicht angewendet werden. Die Blutzuckereinstellung sollte
engmaschig kontrolliert werden. Eine Anpassung der Rosiglitazondosierung innerhalb der
Dosierungsempfehlung oder eine Anderung der Diabetesbehandlung sollte erwogen werden (siehe
Abschnitt 4.5).

AVANDIA Tabletten enthalten Lactose und diirfen daher bei Patienten mit seltener hereditirer
Galactoseintoleranz, Lapp-Lactasemangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption nicht angewendet
werden.



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In-vitro-Studien ergaben, dass Rosiglitazon vorwiegend durch CYP2C8 und nur in einem geringen
Ausmaf durch CYP2C9 metabolisiert wird.

Die gemeinsame Anwendung von Rosiglitazon mit Gemfibrozil (einem CYP2CS8-Inhibitor) resultierte
in einer Erhohung der Plasmakonzentration von Rosiglitazon um das Zweifache. Wegen des
moglicherweise erhdhten Risikos dosisabhdngiger Nebenwirkungen kann eine Verringerung der
Rosiglitazondosierung erforderlich sein. Eine engmaschige Blutzuckerkontrolle sollte erwogen werden
(siche Abschnitt 4.4).

Die gemeinsame Anwendung von Rosiglitazon mit Rifampicin (einem CYP2CS8-Induktor) resultierte in
der Erniedrigung der Plasmakonzentration von Rosiglitazon um 66%. Es ist nicht auszuschlieBen, dass
auch andere Induktoren (z. B. Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital, Johanniskraut) ebenfalls die
Verfiigbarkeit von Rosiglitazon beeinflussen. Eine engmaschige Blutzuckerkontrolle sollte erwogen
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Klinisch signifikante Wechselwirkungen mit CYP2C9-Substraten oder -Inhibitoren sind nicht zu
erwarten.

Die gleichzeitige Gabe von Rosiglitazon mit den oralen Antidiabetika Metformin, Glibenclamid und
Acarbose fiihrte zu keinen klinisch relevanten pharmakokinetischen Wechselwirkungen. Ein méBiger
Alkoholkonsum wihrend der Therapie mit Rosiglitazon hat keinen Einfluss auf die glykdmische
Kontrolle.

Es wurden keine klinisch relevanten Wechselwirkungen beobachtet nach der gleichzeitigen Gabe von
Rosiglitazon und Digoxin, dem CYP2C9-Substrat Warfarin, den CYP3 A4-Substraten Nifedipin,
Ethinylestradiol oder Norethisteron.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es wurde berichtet, dass Rosiglitazon die Plazenta passiert und im Gewebe des Fotus nachweisbar ist.
Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Verwendung von Rosiglitazon bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Rosiglitazon darf wihrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden.

Rosiglitazon wurde in der Milch von Versuchstieren nachgewiesen. Es ist nicht bekannt, ob Stillen zur
Exposition des Sauglings mit dem Arzneimittel fithrt. Daher darf Rosiglitazon bei stillenden Frauen
nicht angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

AVANDIA hat keinen oder einen lediglich vernachléssigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.



4.8 Nebenwirkungen

Daten aus klinischen Studien

Nachfolgend werden Nebenwirkungen fiir jedes Behandlungsschema nach Systemorganklassen und
absoluter Haufigkeit gegliedert aufgelistet. Fiir dosisabhéngige Nebenwirkungen bezieht sich die
Haufigkeitsangabe auf die hohere Rosiglitazondosis. Die Haufigkeitsangaben beriicksichtigen jedoch
nicht andere Faktoren wie unterschiedliche Studiendauer, vorbestehenden Gesundheitszustand und
Ausgangsdaten der Patienten. Die Haufigkeitsangaben basieren auf klinischen Studien und spiegeln
moglicherweise nicht die Haufigkeiten der Nebenwirkungen wider, die in der normalen klinischen
Praxis auftreten. Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10)
und gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100).

Tabelle 1 ist eine Zusammenfassung der Nebenwirkungen, die von mehr als 5.000 mit Rosiglitazon
behandelten Patienten aus klinischen Studien ermittelt wurden. Innerhalb jeder Systemorganklasse
werden die Nebenwirkungen der Rosiglitazon-Monotherapie in der Tabelle in absteigender Haufigkeit
dargestellt. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen mit abnehmender
Bedeutung angegeben.

Tabelle 1: Die Hiufigkeit der Nebenwirkungen wurde in klinischen Studien ermittelt

Nebenwirkung Hiufigkeiten der Nebenwirkung je nach Behandlungsschema
RSG RSG + MET | RSG +SU RSG + MET
+ SU

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Andmie Haufig Haufig Haufig Haufig
Leukopenie Haufig
Thrombozytopenie Hiufig
Granulozytopenie Haufig

Stoffwechsel- und Ernihrungsstérungen

Hypercholesterinimie' Haufig Hiufig Hiufig Haufig
Hypertriglyzeriddmie Hautig Haufig

Hyperlipiddimie Haufig Haufig Haufig Haufig
Gewichtszunahme Hiufig Haufig Haufig Haufig
Appetitzunahme Haufig Gelegentlich
Hypoglykémie Hiufig Sehr héufig Sehr héiufig
Erkrankungen des Nervensystems

Schwindel* Hiufig Hiufig

Kopfschmerzen* Haufig
Herzerkrankungen

Herzinsuffizienz’ Haufig Haufig Haufig
Kardiale Ischimie’* Haufig Hiufig Haufig Haufig

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Verstopfung | Haufig | Haufig | Haufig | Haufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Knochenfrakturen* Haufig Hiufig Haufig

Myalgie* Haufig

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Odeme | Hiufig | Hiufig | Sehr hiiufig | Sehr hiufig




RSG — Rosiglitazon Monotherapie; RSG + MET — Rosiglitazon mit Metformin; RSG + SU —
Rosiglitazon mit Sulfonylharnstoff; RSG + MET + SU — Rosiglitazon mit Metformin und
Sulfonylharnstoff

* Das Auftreten dieser Ereignisse ohne Zusammenhang mit einer Medikamenteneinnahme wurde in
klinischen Studien den Placebogruppen entnommen und als ,,hdufig* kategorisiert.

! Hypercholesterindmie wurde bei bis zu 5,3% der mit Rosiglitazon behandelten Patienten berichtet
(orale Monotherapie, Zweifach- oder Dreifach-Kombinationstherapie). Die Erhhung des
Gesamtcholesterinspiegels war mit einer Erhdhung sowohl des LDL-Cholesterins als auch des HDL-
Cholesterins verbunden, wobei das Verhiltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterin aber unverindert blieb
oder sich in Langzeitstudien verbesserte. Insgesamt waren diese Anstiege im Allgemeinen leicht bis
méBig und erforderten in der Regel keinen Therapieabbruch.

? Herzinsuffizienz wurde haufiger beobachtet, wenn Rosiglitazon bestehenden Behandlungsschemata
mit einem Sulfonylharnstoff hinzugefiigt wurde (entweder als orale Zweifach- oder Dreifach-
Kombinationstherapie) und schien hdufiger bei einer Tagesdosis von 8 mg Rosiglitazon als bei 4 mg
Rosiglitazon aufzutreten. Die Haufigkeit von Herzinsuffizienz lag bei der oralen Dreifach-
Kombinationstherapie in der wichtigsten Doppelblindstudie bei 1,4%, verglichen mit 0,4% bei der
oralen Zweifach-Kombinationstherapie von Metformin mit einem Sulfonylharnstoff. Die Inzidenz einer
Herzinsuffizienz in Kombination mit Insulin (wenn Rosiglitazon zu einer bestehenden Insulintherapie
hinzugefiigt wurde) lag bei 2,4%, bei Insulin allein bei 1,1%. Dariiber hinaus hat bei Patienten mit
kongestiver Herzinsuffizienz der NYHA-Klassen I bis II eine placebokontrollierte Ein-Jahresstudie eine
Verschlechterung oder mogliche Verschlechterung der Herzinsuffizienz bei 6,4% der mit Rosiglitazon
behandelten Patienten gezeigt. In der Placebogruppe lag der Anteil bei 3,5%.

3 In einer retrospektiven Datenanalyse von 42 gepoolten klinischen Kurzzeitstudien war die
Gesamtinzidenz von Ereignissen, die typischerweise in Verbindung mit kardialer Ischdmie auftreten,
héher bei Behandlungsschemata mit Rosiglitazon (2,00%) gegeniiber einer Kombination von aktiven
Kontrollen und Placebo (1,53%) (relatives Risiko [HR] 1,30 [95% Konfidenzintervall (KI) 1,004 —
1,69]). Dieses Risiko war hoher, wenn Rosiglitazon zu einer bestehenden Insulintherapie hinzugefiigt
wurde oder wenn die Patienten wegen einer bekannten ischdmischen Herzerkrankung Nitrate
einnahmen. Bei einer Aktualisierung zu dieser retrospektiven Analyse, bei der 10 weitere Studien
eingeschlossen wurden, die die Einschlusskriterien erfiillten, aber zur Zeit der urspriinglichen
Auswertung noch nicht verfiigbar waren, unterschied sich die Gesamtrate an Ereignissen, die
typischerweise mit kardialer Ischidmie verbunden sind, nicht statistisch signifikant zwischen den
Rosiglitazon-Regimen (2,21 %) und den kombinierten aktiven und Placebo-Vergleichsregimen

(2,08 %) [HR 1,098 (95% KI 0,809 — 1,354)]. In einer prospektiven kardiovaskuldren Outcome-Studie
(mittlere Follow-up Dauer 5,5 Jahre) waren die primiren Endpunktereignisse von kardiovaskulidrem
Tod oder Hospitalisation zwischen Rosiglitazon und den aktiven Vergleichssubstanzen dhnlich [HR
0,99 (95 % K1 0,85 — 1,16)]. In zwei weiteren, prospektiven, randomisierten, kontrollierten, klinischen
Langzeitstudien (9.620 Patienten, Studiendauer bei jeder Studie > 3 Jahre), in denen Rosiglitazon mit
anderen zugelassenen oralen Antidiabetika oder Placebo verglichen wurde, konnte das potenzielle
Risiko einer kardialen Ischdmie weder bestitigt noch ausgeschlossen werden. In ihrer Gesamtheit lassen
die verfligbaren Daten keinen eindeutigen Schluss hinsichtlich des Risikos fiir eine kardiale Ischimie
Zu.

* Langzeitstudien zeigen eine erhohte Inzidenz von Knochenfrakturen bei Patienten, insbesondere bei
den weiblichen Patienten, die Rosiglitazon erhielten. In einer Monotherapiestudie war die Inzidenz bei
den Frauen unter Rosiglitazon 9,3% (2,7 Patienten pro 100 Patientenjahre) verglichen mit 5,1% (1,5
Patienten pro 100 Patientenjahre) fiir Metformin oder 3,5% (1,3 Patienten pro 100 Patientenjahre) fiir
Glibenclamid. In einer weiteren Langzeitstudie fand sich eine erh6hte Inzidenz an Knochenfrakturen fiir
Patienten in der kombinierten Rosiglitazon-Gruppe verglichen zur aktiven Kontrolle [8,3% vs 5,3%,
Risk ratio 1,57 (95% KI 1,26 — 1,97)]. Das Risiko einer Fraktur scheint bei Frauen im Vergleich zur
Kontrolle [11,5% vs 6,3%, Risk ratio 1,82 (95% KI 1,37 — 2,41)] hoher zu sein als bei Mannern im
Vergleich zur Kontrolle [5,3% vs 4,3%, Risk ratio 1,23 (95% KI 0,85 — 1,77)]. Zusitzliche Daten sind
nétig, um feststellen zu konnen, ob ein erhdhtes Risiko fiir Frakturen bei Méannern nach einem liangeren

8



Follow-up vorliegt. Die Mehrzahl der Frakturen wurde fiir die oberen Extremititen und fiir die distalen
unteren Extremitéten berichtet (Siehe Abschnitt 4.4).

In doppelblinden klinischen Studien mit Rosiglitazon trat eine Erhohung der ALT auf {iber den
dreifachen Wert der Obergrenze des Normbereiches gleich haufig auf wie unter Placebo (0,2%) und
seltener als bei den wirksamen Vergleichssubstanzen (Metformin/Sulfonylharnstoffe 0,5%). Die
Haufigkeit aller unerwiinschten Ereignisse, bezogen auf das hepatische und bilidre System, war < 1,5%
in jeder Behandlungsgruppe und dhnlich der bei Placebo.

Daten nach Markteinfithrung

Zusétzlich zu den Nebenwirkungen, die in klinischen Studien identifiziert wurden, werden in Tabelle 2
Nebenwirkungen angegeben, die nach der Markteinfiilhrung von Rosiglitazon ermittelt wurden. Die
Héufigkeiten sind wie folgt definiert: selten (> 1/10.000, < 1/1.000) und sehr selten (< 1/10.000,
einschlieflich gemeldeter Einzelfille).

Tabelle 2: Die Hiiufigkeit der Nebenwirkungen wurde aus Daten nach Markteinfithiung
ermittelt

Nebenwirkung | Hiufigkeit

Stoffwechsel- und Erniihrungsstérungen
Schnelle und iiberméBige Gewichtszunahme | Sehr selten

Erkrankungen des Immunsystems (siche Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes)

Anaphylaktische Reaktion | Sehr selten
Augenerkrankungen

Makuladdem | Selten
Herzerkrankungen

Dekompensierte Herzinsuffizienz und Lungenédem | Selten

Leber- und Gallenerkrankungen
Gestorte Leberfunktion, die vor allem aufgrund erhohter Selten
Leberenzymwerte nachgewiesen wird’

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (siche Erkrankungen des

Immunsystems)
Angioodem Sehr selten
Hautreaktionen (z. B. Urtikaria, Juckreiz, Hautausschlag) Sehr selten

> Es wurde iiber seltene Fille von erhéhten Leberenzymwerten und hepatozelluléren
Funktionsstorungen berichtet. In sehr seltenen Fallen wurde tiber einen todlichen Verlauf berichtet.

4.9 Uberdosierung

Zur Uberdosierung beim Menschen liegen nur begrenzte Daten vor. In klinischen Studien mit gesunden
Probanden war Rosiglitazon in Einzeldosen von bis zu 20 mg gut vertrédglich.

Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, eine passende unterstiitzende Therapie entsprechend des
klinischen Zustandes des Patienten einzuleiten. Rosiglitazon hat eine hohe Eiweifbindung und kann
durch Himodialyse nicht aus dem Korper entfernt werden.



5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Blutzuckersenkende Arzneimittel, oral; Thiazolidindion-Derivate;
ATC-Code: A10 BG 02

Rosiglitazon ist ein selektiver Agonist am nukleéren PPARy-Rezeptor (peroxisomal proliferator
activated receptor gamma) und gehort zur Klasse der Thiazolidindione der antidiabetisch wirkenden
Arzneimittel. Es reduziert den Blutzuckerspiegel durch Verringerung der Insulin-Resistenz am
Fettgewebe, an der Skelettmuskulatur und in der Leber.

Priiklinische Daten

Die antihyperglykédmische Wirkung von Rosiglitazon wurde in einigen Tiermodellen fiir den Typ-2-
Diabetes gezeigt. In Tiermodellen fiir den Typ-2-Diabetes bewahrte Rosiglitazon auBBerdem die
Funktion der B-Zellen, was sich an der erhdhten Masse und dem Insulin-Gehalt der Pankreasinselzellen
zeigte, und verhinderte die Entwicklung einer manifesten Hyperglykémie. Rosiglitazon stimulierte nicht
die pankreatische Insulinsekretion und induzierte keine Hypoglykdmie bei Ratten und Méusen. Der
Hauptmetabolit (para-Hydroxysulfat) mit hoher Affinitét fiir das 16sliche humane PPARY zeigte in
einem Glucosetoleranz-Assay bei der adipdsen Maus eine relativ hohe Wirksamkeit. Die klinische
Relevanz dieser Beobachtung ist noch nicht vollig aufgeklart.

Daten aus klinischen Studien

Die blutzuckersenkende Wirkung von Rosiglitazon setzt allméhlich ein, mit einer nahezu maximalen
Reduktion des FPG-Wertes nach ungefahr 8 Wochen der Therapie. Die verbesserte Blutzuckerkontrolle
ging mit einer Abnahme des Niichternblutzuckers sowie des Blutzuckers nach Nahrungsaufnahme
einher.

Rosiglitazon war mit Gewichtszunahmen verbunden. In Studien zum Pathomechanismus wurde gezeigt,
dass die Gewichtszunahme vorwiegend durch vermehrtes subkutanes Fett bedingt ist, wobei viszerales
und intrahepatisches Fett vermindert wird.

In Ubereinstimmung mit dem Wirkmechanismus verminderte Rosiglitazon die Insulinresistenz und
verbesserte die pankreatische B-Zellfunktion. Die verbesserte Blutzuckerkontrolle war ebenfalls mit
einer signifikanten Senkung der freien Fettsduren verbunden. Als eine Konsequenz der
unterschiedlichen, aber komplementdren Wirkmechanismen hatte die orale Zweifach-
Kombinationstherapie von Rosiglitazon mit einem Sulfonylharnstoff oder mit Metformin synergistische
Effekte auf die Blutzuckerkontrolle bei Patienten mit Typ-2-Diabetes.

In Studien mit einer maximalen Dauer von drei Jahren zeigte Rosiglitazon nach ein- oder zweimal
tiaglicher Gabe eine anhaltende Verbesserung der Blutzuckerkontrolle (FPG und HbAlc). Ein stirkerer
blutzuckersenkender Effekt wurde bei {ibergewichtigen Patienten beobachtet. Eine Outcome-Studie mit
Rosiglitazon ist nicht abgeschlossen. Daher sind die langfristigen Vorteile einer verbesserten
Blutzuckerkontrolle nicht belegt.

Es wurde eine 24-wochige aktiv kontrollierte klinische Studie (Rosiglitazon bis zu 8 mg pro Tag oder
Metformin bis zu 2.000 mg pro Tag) mit 197 Kindern (10 — 17 Jahre) mit Typ-2-Diabetes durchgefiihrt.
Lediglich in der Metformin-Gruppe konnte eine signifikante Verbesserung des HbA 1c gegeniiber dem
Ausgangsniveau erreicht werden. Rosiglitazon konnte gegeniiber Metformin keine Nicht-
Unterlegenheit belegen. Unter der Behandlung mit Rosiglitazon ergaben sich keine neuen
Sicherheitsbedenken bei Kindern im Vergleich mit Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes. Fiir padiatrische
Patienten sind keine Langzeitdaten beziiglich Wirksamkeit und Sicherheit verfiigbar.

ADOPT (,,A Diabetes Outcome Progression Trial*“) war eine multizentrische, doppel-blinde,
kontrollierte Studie mit einer Behandlungsdauer von 4 bis 6 Jahren (mittlere Behandlungsdauer

4 Jahre), in der bei 4.351 medikamentos nicht-vorbehandelten Patienten mit kiirzlich (< 3 Jahre)
diagnostiziertem Typ-2-Diabetes Rosiglitazon in einer Dosierung von 4 bis 8 mg/Tag mit Metformin
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(500 mg bis 2.000 mg/Tag) und Glibenclamid (2,5 bis 15 mg/Tag) verglichen wurde. Wahrend des
Studienverlaufes (bis zu einer Behandlungsdauer von 72 Monaten) reduzierte die Behandlung mit
Rosiglitazon signifikant das Risiko des Versagens einer Monotherapie (Niichternblutzucker

> 10,0 mmol/l bzw. > 180 mg/dl) um 63% verglichen mit Glibenclamid (relatives Risiko 0,37;
Konfidenzintervall 0,30 bis 0,45) und um 32% verglichen mit Metformin (relatives Risiko 0,68;
Konfidenzintervall 0,55 bis 0,85). Dies entspricht einer kumulierten Haufigkeit eines Therapieversagens
von 10,3% fiir Rosiglitazon, 14,8% fiir Metformin und 23,3% fiir mit Glibenclamid behandelte
Patienten. Insgesamt schieden 43% der Patienten aus der Rosiglitazon-Gruppe, 47% aus der
Glibenclamid-Gruppe und 42% aus der Metformin-Gruppe aus Griinden aus, die nicht mit einem
Therapieversagen verbunden waren. Die Auswirkungen dieser Ergebnisse auf die Progression der
Erkrankung oder auf mikrovaskuldre oder makrovaskuldre Ereignisse wurden nicht ermittelt (siche
Abschnitt 4.8). In dieser Studie waren die beobachteten Nebenwirkungen konsistent mit dem bekannten
Nebenwirkungsprofil fiir jede der Behandlungsmethoden, einschlieBlich einer anhaltenden
Gewichtszunahme unter Rosiglitazon. Bei Frauen wurde wihrend der Einnahme von Rosiglitazon
zusitzlich eine erhohte Anzahl von Knochenfrakturen beobachtet (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Die RECORD-Studie (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) war eine grof3e (4.447 Patienten), offene, prospektive, kontrollierte Studie (mittlere Follow-up
Dauer 5,5 Jahre), bei der Patienten mit Typ-II-Diabetes, der mit Metformin oder Sulfonylharnstoff nicht
ausreichend behandelt war, fiir eine zusitzliche Gabe von Rosiglitazon oder-Metformin oder
Sulfonylharnstoff randomisiert wurden. Die mittlere Dauer des Diabetes bei diesen Patienten betrug ca.
7 Jahre. Der adjudizierte primire Endpunkt war eine kardiovaskuldre Hospitalisation (einschlieBlich
einer Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz) oder kardiovaskuldrer Tod. Die mittleren Dosen zum
Ende der randomisierten Behandlung sind aus der folgenden Tabelle ersichtlich:

Randomisierte Behandlung Mittlere (SD) Dosis zum Ende der randomisierten
Behandlung

Rosiglitazon (plus entweder 6,7 (1,9) mg
Sulfonylharnstoff oder Metformin)

Sulphonylharnstoff (Basistherapie

Metformin)

Glimepirid* 3,6 (1,8) mg
Metformin (Basistherapie 1995,5 (682,6) mg
Sulphonylharnstoff)

* Ahnliche wirksame Dosen (d. h. ca. die Hilfte der maximalen Dosis) fiir andere Sulfonylharnstoffe
(Glibenclamid und Gliclazid).

1 Patienten, die die gemal3 Randomisierung vorgesehene Medikation in Kombination mit der richtigen
Basistherapie eingenommen haben und bei denen auswertbare Daten vorlagen.

Fiir Rosiglitazon wurde kein Unterschied in der Anzahl der adjudizierten primaren Endpunktereignisse
(321/2.220) verglichen mit der aktiven Kontrolle (323/2.227) (HR 0,99, KI 0,85-1,16) beobachtet und
damit das vorab definierte Nicht-Unterlegenheits-Kriterium von 1,20 (p-Wert fiir Nicht-Unterlegenheit
p = 0,02)-erreicht. HR und KI fiir die sekundiren Haupt-Endpunkte waren: Tod jeglicher Ursache (HR
0,86, KI 0,68-1,08), MACE (Major Adverse Cardiac Events — kardiovaskuldrer Tod, akuter
Myokardinfarkt, Schlaganfall) (HR 0,93, KI 0,74-1,15), kardiovaskularer Tod (HR 0,84, KI 0,59-1,18),
akuter Myokardinfarkt (HR 1,14, KI 0,80-1,63) und Schlaganfall (HR 0,72, KI 0,49-1,06). In einer
Substudie war nach 18 Monaten die duale Add-on-Therapie mit Rosiglitazon der Kombination von
Sulfonylharnstoff plus Metformin hinsichtlich einer Senkung des HbA1c nicht unterlegen. In der
Endauswertung nach 5 Jahren wurde wihrend der Behandlung mit einer randomisierten Dual-
Kombinationstherapie bei Patienten, bei denen Rosiglitazon zusétzlich zu Metformin gegeben wurde,
eine adjustierte mittlere Senkung des HbA lc gegeniiber dem Ausgangswert in Hohe von 0,14%
beobachtet; im Gegensatz dazu kam es bei Patienten, bei denen Sulfonylharnstoff zusétzlich zu
Metformin gegeben worden war, zu einem Anstieg von 0,17% (p<0,0001 fiir einen Unterschied in der
Behandlung). Bei Patienten, bei denen Rosiglitazon zusétzlich zu Sulfonylharnstoff gegeben worden
war, wurde eine adjustierte mittlere Senkung des HbAlc von 0,24% beobachtet, im Vergleich zu einer
Senkung des HbAlc von 0,10% bei Patienten, die Metformin zusétzlich zu Sulfonylharnstoff erhalten
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hatten (p=0,0083 fiir einen Unterschied in der Behandlung). Es gab einen signifikanten Anstieg an
Herzinsuffizienzen (tddlich und nicht-tédlich), (HR 2,10, KI 1,35-3,27) und an Knochenfrakturen (Risk
Ratio 1,57, KI 1,26-1,97) bei den Rosiglitazon enthaltenden Therapie-Schemata im Vergleich mit der
aktiven Kontrollbehandlung (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Insgesamt schieden 564 Patienten aus dem
kardiovaskuldren Follow-up aus, was einem Anteil von 12,3% der Rosiglitazon-Patienten und von 13%
der Patienten im Kontrollarm entspricht. Dies entspricht 7,2% verlorener Patientenjahre fiir den
kardiovaskuldren Follow-up und 2,0% verlorener Patientenjahre fiir den Follow-up fiir den Tod
jeglicher Ursache.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die absolute Bioverfiigbarkeit von Rosiglitazon sowohl nach oraler Gabe einer 4-mg- als auch einer 8-

mg-Dosis liegt bei ungefdhr 99%. Die maximale Plasmakonzentration von Rosiglitazon tritt ungeféhr
eine Stunde nach der Einnahme auf. Die Plasmakonzentrationen sind im therapeutischen Dosisbereich
ungefahr proportional zur Dosis.

Die Gabe von Rosiglitazon mit der Nahrung fiihrt zu keiner Verdnderung in der Gesamtaufnahme
(AUC), obwohl im Vergleich zu einer Niichterngabe ein geringer Abfall von Cy,, (ungefahr

20 bis 28%) und eine Verzdgerung von ty, (ca. 1,75 Stunden) beobachtet wurden. Diese geringfiigigen
Veranderungen sind klinisch nicht signifikant. Es ist deshalb nicht notwendig, Rosiglitazon zu einer
bestimmten Zeit in Beziehung zu den Mahlzeiten einzunehmen. Die Reésorption von Rosiglitazon wird
durch eine Erhdhung des pH-Wertes im Magen nicht beeinflusst.

Verteilung
Bei gesunden Probanden betridgt das Verteilungsvolumen von Rosiglitazon ungeféhr 14 Liter. Die

Plasmaproteinbindung von Rosiglitazon ist hoch (ungefihr 99,8%) und wird weder durch die
Konzentration noch durch das Alter beeinflusst. Die Plasmaproteinbindung des Hauptmetaboliten (para-
Hydroxysulfat) ist sehr hoch (> 99,99%).

Metabolisierung

Rosiglitazon wird umfangreich metabolisiert und es wird keine urspriingliche Substanz unverdndert
ausgeschieden. Die Metabolisierung erfolgt hauptséchlich {iber die N-Demethylierung und
Hydroxylierung, gefolgt von Konjugation mit Sulfat und Glucuronséure.

Der Beitrag des Hauptmetaboliten (para-Hydroxysulfat) zur antidiabetischen Gesamtaktivitit beim
Menschen ist nicht vollstindig aufgeklirt, und eine Beteiligung des Hauptmetaboliten an der
Wirksamkeit kann nicht-ausgeschlossen werden. Dies fiihrt jedoch nicht zu Sicherheitsbedenken im
Hinblick auf die Zielgruppe oder spezielle Populationen, da Leberfunktionsstdrungen eine
Kontraindikation darstellen und in den klinischen Phase-II1-Studien eine betrichtliche Anzahl an élteren
Patienten sowie Patienten mit leichter bis mittelschwerer Beeintrichtigung der Nierenfunktion
eingeschlossen waren.

In-vitro-Studien zeigten, dass Rosiglitazon vorwiegend durch CYP2C8 metabolisiert wird, mit geringer
Beteiligung von CYP2C9.

Da es zu keiner signifikanten in-vitro-Hemmung von CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A oder 4A
durch Rosiglitazon kommt, besteht nur eine geringe Wahrscheinlichkeit fiir signifikante,
metabolisierungsbedingte Wechselwirkungen mit Substanzen, die {iber diese P450-Enzyme
metabolisiert werden. Rosiglitazon zeigte in vitro eine méafige Hemmung von CYP2C8 (IC 5o 18 uM)
und eine geringe Hemmung von CYP2C9 (IC 50 50 uM) (siehe Abschnitt 4.5). Eine in-vivo-
Interaktionsstudie mit Warfarin zeigte, dass Rosiglitazon in vivo nicht mit CYP2C9-Substraten
interagiert.
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Elimination

Die Gesamt-Plasmaclearance von Rosiglitazon liegt bei ungeféahr 3 I/h, die terminale
Eliminationshalbwertszeit von Rosiglitazon bei ungefdhr 3 bis 4 Stunden. Es gibt keine Anzeichen fiir
eine unerwartete Akkumulation von Rosiglitazon nach ein- oder zweimal tdglicher Gabe. Die
Ausscheidung erfolgt hauptsichlich iiber den Harn. Ungeféhr zwei Drittel der Dosis werden auf diesem
Weg ausgeschieden, wihrend die Ausscheidung iiber die Fézes ungefahr 25% der Dosis ausmacht. Es
wird keine unveridnderte Substanz in Harn oder Fizes ausgeschieden. Die terminale Halbwertszeit der
radioaktiv markierten Substanz lag bei ungefahr 130 Stunden, was zeigt, dass die Elimination der
Metaboliten sehr langsam erfolgt. Bei wiederholter Gabe ist eine Akkumulation der Metaboliten im
Plasma zu erwarten, speziell die des Hauptmetaboliten (des para-Hydroxysulfats), fiir den eine
Akkumulation auf das Achtfache angenommen wird.

Spezielle Patientengruppen
Geschlecht: Die pharmakokinetische Analyse einer gepoolten Population zeigte keine deutlichen
Unterschiede in der Pharmakokinetik von Rosiglitazon zwischen Ménnern und Frauen.

Altere Patienten: In einer pharmakokinetischen Analyse gepoolter Populationen hatte das Alter der
Patienten keinen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Rosiglitazon:

Kinder und Jugendliche: Pharmakokinetische Untersuchungen in verschiedenen Populationen,
einschlieBlich 96 padiatrischer Patienten zwischen 10 und 18 Jahren und einem Gewicht zwischen 35
und 178 kg, ergaben Hinweise auf eine dhnliche mittlere scheinbare Clearance (CL/F) bei Kindern und
Erwachsenen. Die individuelle scheinbare Clearance der padiatrischen Population und der Erwachsenen
waren vergleichbar. Die scheinbare Clearance schien unabhédngig vom Alter zu sein, stieg jedoch mit
zunehmendem Gewicht in der padiatrischen Population an.

Eingeschriankte Leberfunktion: Bei Patienten mit Zirrhose und mittelschwerer Einschrankung der
Leberfunktion (Child-Pugh B) waren die C,,.- und AUC-Werte fiir nicht-gebundenes Rosiglitazon 2-
bzw. 3fach hoher als bei gesunden Personen. Die interindividuelle Variabilitdt war hoch, mit einer bis
zu 7fachen Differenz in den AUC-Werten des nicht-gebundenen Anteils zwischen den einzelnen
Patienten.

Eingeschrinkte Nierenfunktion: Es gibt keine klinisch signifikanten Unterschiede in der
Pharmakokinetik von Rosiglitazon bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion oder mit
Nierenerkrankungen im Endstadium, die eine chronische Himodialyse benétigen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Folgende unerwiinschte Effekte, die in Tierstudien beobachtet wurden, haben eine mogliche Relevanz
fiir die klinische Anwendung: Eine Erhohung des Plasmavolumens, die mit einer Abnahme der
Erythrozyten-Parameter und einer Zunahme des Herzgewichtes einherging. Zunahmen des
Lebergewichtes, der ALT-Plasmaspiegel (nur beim Hund) und des Fettgewebes wurden ebenfalls
beobachtet. Ahnliche Effekte wurden mit anderen Thiazolidindionen beobachtet.

In Reproduktionstoxizitits-Studien war die Gabe von Rosiglitazon bei Ratten ab der Mitte bis zur
spéten Phase der Gestation mit fotalem Tod und einer Verzégerung der fotalen Entwicklung verbunden.
Zusitzlich hemmte Rosiglitazon die ovarielle Ostrogen- und Progesteronsynthese und erniedrigte die
Plasmaspiegel dieser Hormone, mit Effekten auf den Ostrus/menstruellen Zyklus und die Fertilitiit
(siche Abschnitt 4.4).

In einem Tiermodell fiir die familidre adenomatdse Polyposis (FAP) erhdhte die Behandlung mit
Rosiglitazon mit dem 200fachen der pharmakologisch wirksamen Dosis die Hiufigkeit von
Geschwulsten des Dickdarms. Die Bedeutung dieses Befundes ist unbekannt. In in-vitro-
Untersuchungen an menschlichen Kolonkarzinomzellen forderte Rosiglitazon jedoch deren
Differenzierung und die Umkehr mutationsbedingter Verdnderungen. Ferner war Rosiglitazon in einer
Reihe von in-vivo- und in-vitro-Genotoxizitatsstudien nicht genotoxisch, und es gab keine Hinweise auf
das Auftreten von Kolontumoren in Lebenszeitstudien mit Rosiglitazon an zwei Nagetierspezies.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Carboxymethylstiarke-Natrium (Typ A)
Hypromellose

mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat.

Filmiiberzug (Opadry rosa OY-L-24802):

Hypromellose 6¢P

Titandioxid (E171)

Macrogol 3000

Lactose-Monohydrat

Triacetin

Eisenoxid, rot (E172).

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Opake Blisterpackungen (PVC/Aluminium) mit 56, 112, 168 oder 180 Filmtabletten oder 56
Filmtabletten als Einzeldosenpackung.

Moglicherweise werden nicht alle Packungsgrofien vermarktet.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

SmithKline Beecham Ltd.
980 Great West Road
Brentford, Middlesex
TW8 9GS

Vereinigtes Konigreich.
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/00/137/002-004, EU/1/00/137/013, EU/1/00/137/016

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Zulassung: 11. Juli 2000
Datum der letzten Zulassungsverldngerung: 11. Juli 2005

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel Agentur (EMEA) http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AVANDIA 4 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthdlt Rosiglitazonmaleat, entsprechend 4 mg Rosiglitazon.

Sonstiger Bestandteil
enthalt Lactose (etwa 105 mg)

Die vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.
Orange Filmtabletten, auf einer Seite mit ,,GSK* und auf der anderen Seite mit,,4* gepragt.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Rosiglitazon ist angezeigt zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus:

als Monotherapie

- bei Patienten (insbesondere iibergewichtigen Patienten), die durch Didt und Bewegung
unzureichend eingestellt sind und fiir die Metformin wegen Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeit ungeeignet ist;

als orale Zweifach-Kombinationstherapie zusammen mit

- Metformin bei Patienten (insbesondere bei iibergewichtigen Patienten), deren Blutzucker trotz
einer oralen Monotherapie mit maximal vertrdglichen Dosen von Metformin unzureichend
eingestellt ist;

- Sulfonylharnstoffen nur bei Patienten mit Metformin-Unvertrdglichkeit oder Patienten, bei denen
Metformin kontraindiziert ist und deren Blutzucker trotz einer oralen Monotherapie mit
Sulfonylharnstoffen unzureichend eingestellt ist;

als orale Dreifach-Kombinationstherapie zusammen mit

- Metformin und Sulfonylharnstoffen bei Patienten (insbesondere iibergewichtigen Patienten),
deren Blutzucker trotz einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie unzureichend eingestellt ist
(siche Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Eine Rosiglitazontherapie wird iiblicherweise mit 4 mg/Tag eingeleitet. Diese Dosis kann nach acht
Wochen auf 8 mg/Tag erhoht werden, wenn eine bessere Blutzuckereinstellung erforderlich ist. Bei
Patienten, die Rosiglitazon in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff erhalten, sollte eine Steigerung
von Rosiglitazon auf 8 mg/Tag vorsichtig erfolgen. Es sollte eine angemessene medizinische
Untersuchung vorausgehen, um das Risiko fiir das Auftreten einer Fliissigkeitsretention einschitzen zu
konnen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Rosiglitazon kann in ein oder zwei Dosen pro Tag gegeben werden.

Rosiglitazon kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

16



Altere Patienten (sieche Abschnitt 4.4 Fliissigkeitsretention und Herzinsuffizienz)
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen (siche Abschnitt 4.4 Fliissigkeitsretention und
Herzinsuffizienz)

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung notwendig.
Fiir Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) liegen
Studienergebnisse nur in einem begrenzten Umfang vor. Daher sollte Rosiglitazon bei diesen Patienten
mit Vorsicht angewendet werden.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen
Rosiglitazon darf nicht angewendet werden bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Daten zur Behandlung von Patienten unter 10 Jahren mit Rosiglitazon vor: Fiir Kinder
zwischen 10 und 17 Jahren liegen beschrinkt Daten mit Rosiglitazon in der Monotherapie vor (siehe
Abschnitte 5.1 und 5.2). Die vorhandenen Daten belegen nicht die Wirksamkeit in der padiatrischen
Population, daher wird eine Verwendung nicht empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen

Rosiglitazon ist kontraindiziert bei Patienten mit:

- bekannter Uberempfindlichkeit gegen Rosiglitazon 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 Abschnitt 4.4)

- Leberfunktionsstérungen
- diabetischer Ketoazidose oder diabetischem Prakoma
4.4 Besondere Warnhinweis¢ und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Fliissigkeitsretention und Herzinsuffizienz

Thiazolidindione konnen Fliissigkeitsretention verursachen, wodurch Anzeichen oder Symptome einer
kongestiven Herzinsuffizienz verschlimmert oder ausgelost werden konnen. Rosiglitazon kann zu einer
dosisabhéngigen Fliissigkeitsretention fithren. Der mdgliche Beitrag der Fliissigkeitsretention zur
Gewichtszunahme sollte im Einzelfall bewertet werden, da eine schnelle und iiberméBige
Gewichtszunahme sehr selten als Zeichen einer Fliissigkeitsretention berichtet wurde. Alle Patienten,
besonders diejenigen, die gleichzeitig mit Insulin oder Sulfonylharnstoffen therapiert werden, die ein
Risiko fiir Herzinsuffizienz oder eine verminderte kardiale Leistungsreserve haben, sollten auf
Anzeichen einer Fliissigkeitsretention, einschlieBlich einer Gewichtszunahme und Herzinsuffizienz
beobachtet werden. Es wird eine engere Uberwachung der Patienten empfohlen, wenn Rosiglitazon in
Kombination mit Metformin und Insulin angewendet wird. Rosiglitazon ist abzusetzen, wenn eine
Verschlechterung der kardialen Funktion auftritt.

Uber das Auftreten von Herzinsuffizienz wurde ebenfalls hiufiger berichtet bei Patienten mit
Herzinsuffizienz in der Krankheitsgeschichte; Odeme und Herzinsuffizienz traten auch hiufiger auf bei
dlteren Patienten und Patienten mit leichter bis mittelschwerer Niereninsuffizienz. Bei Patienten {iber 75
Jahren ist Vorsicht geboten aufgrund von begrenzten Erfahrungen in dieser Altersgruppe. Da nicht-
steroidale Antirheumatika und Rosiglitazon mit Fliissigkeitsretention einhergehen, kann die
gleichzeitige Gabe das Risiko einer Odembildung erhdhen.
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Kombination mit Insulin

In klinischen Priifungen ist eine erhdhte Inzidenz an Herzinsuffizienz beobachtet worden, wenn
Rosiglitazon in Kombination mit Insulin angewendet wurde. Insulin und Rosiglitazon stehen beide mit
Fliissigkeitsretention in Zusammenhang, eine gleichzeitige Anwendung kénnte das Risiko von Odemen
und einer ischdmischen Herzerkrankung erhéhen. Insulin sollte nur in Ausnahmefillen und unter
engmaschiger Uberwachung zusitzlich zu einer bestehenden Rosiglitazontherapie angewendet werden.

Myokardiale Ischimie

Eine retrospektive Analyse von Daten aus 42 gepoolten klinischen Kurzzeitstudien zeigte, dass die
Behandlung mit Rosiglitazon mit einem erh6hten Risiko von myokardialen ischdmischen Ereignissen
verbunden sein konnte. Allerdings sind die verfiigbaren Daten in Bezug auf das Risiko kardialer
Ischdmien in ihrer Gesamtheit nicht eindeutig (siche Abschnitt 4.8). Es liegen begrenzte klinische Daten
bei Patienten mit einer ischdmischen Herzerkrankung und/oder einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit vor. Deshalb wird, als Vorsichtsmafinahme, die Anwendung von Rosiglitazon bei
diesen Patienten nicht empfohlen, insbesondere bei denjenigen mit Symptomen einer myokardialen
Ischémie.

Akutes Koronarsyndrom (ACS)

Die Anwendung von Rosiglitazon bei Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom wurde nicht im
Rahmen von kontrollierten klinischen Studien untersucht. In Anbetracht des Risikos, dass diese
Patienten eine Herzinsuffizienz entwickeln, sollte eine Therapie nicht bei Patienten begonnen werden,
die ein akutes koronares Ereignis haben und wihrend einer akuten Phase sollte Rosiglitazon abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Uberwachung der Leberfunktion

Aus der Zeit nach Markteinfithrung wurde tiber seltene Félle von hepatozelluldren Funktionsstérungen
berichtet (siche Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit erhdhten Leberenzymwerten (ALT > das 2,5fache der
oberen Grenze des Normalbereichs) liegen nur begrenzte Erfahrungen mit Rosiglitazon vor. Daher
sollten die Leberenzyme bei allen Patienten vor Beginn der Behandlung mit Rosiglitazon und
anschlieBend in nach klinischer Einschétzung bestimmten Zeitraumen gepriift werden. Die
Rosiglitazon-Therapie darf bei Patienten mit erh6hten Ausgangswerten der Leberenzymspiegel (ALT
> das 2,5fache der oberen Grenze des Normalbereichs) oder bei jedem anderen Anzeichen einer
Leberkrankheit nicht eingeleitet werden. Wenn die ALT-Spiegel wihrend der Rosiglitazon-Therapie
auf mehr als das Dreifache der oberen Grenze des Normalbereichs ansteigen, sollen die
Leberenzymspiegel so bald wie moglich erneut bestimmt werden. Wenn die ALT-Spiegel auf mehr als
dem Dreifachen der oberen Normgrenze verbleiben, ist die Behandlung zu beenden. Wenn bei einem
Patienten Symptome auftreten, die eine Funktionsstérung der Leber vermuten lassen, wie z. B.
ungeklirte Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Miidigkeit, Appetitlosigkeit und/oder dunkler Urin,
miissen die Leberenzyme iiberpriift werden. Die Entscheidung dariiber, ob die Behandlung des
Patienten mit Rosiglitazon fortgesetzt werden sollte, ist nach klinischem Ermessen abhéngig von
Laboruntersuchungen zu treffen. Wenn ein Ikterus beobachtet wird, ist die medikamentdse Therapie zu
beenden.

Augenerkrankungen

Nach Markteinfithrung wurde iiber erstmaliges Auftreten oder eine Verschlechterung eines Diabetes-
bedingten Makuladdems mit verminderter Sehschérfe in Zusammenhang mit Thiazolidindion-
Derivaten, einschlielich Rosiglitazon, berichtet. Viele dieser Patienten berichteten iiber gleichzeitig
auftretende periphere Odeme. Es ist unklar, ob es einen direkten Zusammenhang zwischen Rosiglitazon
und dem Makuladdem gibt. Die behandelnden Arzte sollten jedoch die Mdglichkeit eines Makulaédems
in Betracht ziehen, wenn Patienten iiber Beeintrdchtigungen in der Sehschérfe berichten. Eine
Uberweisung an einen Augenarzt sollte in diesem Fall erwogen werden.
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Gewichtszunahme

In klinischen Studien mit Rosiglitazon wurde eine dosisabhidngige Zunahme des Korpergewichtes
nachgewiesen, die in Kombination mit Insulin noch verstirkt wurde. Das Korpergewicht soll deshalb
engmaschig beobachtet werden, da eine Zunahme auf Fliissigkeitsretention zuriickfiihrbar sein kann, die
mit Herzversagen einhergehen konnte.

Animie

Die Behandlung mit Rosiglitazon ist verbunden mit einer dosisabhidngigen Abnahme der
Hiamoglobinwerte. Bei Patienten mit niedrigen Hadmoglobin-Ausgangswerten vor Behandlungsbeginn
besteht wihrend der Behandlung mit Rosiglitazon ein erhdhtes Risiko einer Andmie.

Hypoglykéimie

Patienten, die Rosiglitazon als Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin erhalten,
haben das Risiko einer dosisabhiingigen Hypoglykimie. Eine engere Uberwachung des Patienten und
eine Reduzierung der Dosierung der Begleitmedikation kdnnen daher erforderlich sein.

Orale Dreifach-Kombinationstherapie

Die Anwendung von Rosiglitazon in der oralen Dreifach-Kombinationstherapie zusammen mit
Metformin und Sulfonylharnstoffen kann mit einem erhéhten Risiko einer Fliissigkeitsretention und
einer Herzinsuffizienz sowie einer Hypoglykdmie verbunden sein (siehe Abschnitt 4.8). Eine vermehrte
Uberwachung des Patienten wird empfohlen und eine Anpassung der Sulfonylharnstoffdosierung kann
erforderlich sein. Bei der Entscheidung zur Initiierung einer oralen Dreifach-Kombinationstherapie
sollte die Alternative, den Patienten auf Insulin umzustellen, beriicksichtigt werden.

Knochenerkrankungen

Langzeitstudien zeigen eine erhohte Inzidenz an Knochenfrakturen bei Patienten, insbesondere
weiblichen Patienten, die Rosiglitazon erhielten (siehe Abschnitt 4.8). Die Mehrzahl der Frakturen trat
in den oberen und distalen unteren Extremitéten auf. Bei Frauen wurde diese erhohte Haufigkeit nach
einem Jahr der Behandlung festgestellt und blieb wihrend der Langzeitbehandlung bestehen. Das
Frakturrisiko sollte bei Patienten, besonders bei Frauen, die mit Rosiglitazon behandelt werden,
beriicksichtigt werden.

Sonstiges

In klinischen Studien wurden primenopausale Frauen mit Rosiglitazon behandelt. Obwohl in
praklinischen Studien ein hormonelles Ungleichgewicht beobachtet wurde (sieche Abschnitt 5.3),
wurden keine signifikanten unerwiinschten Effekte, die mit Menstruationsstérungen einhergingen,
beobachtet. Als eine Folge der verbesserten Insulin-Empfindlichkeit kann bei durch Insulin-Resistenz
anovulatorischen Patientinnen wieder eine Ovulation ausgeldst werden. Patientinnen sollten sich des
Risikos einer Schwangerschaft bewusst sein. Falls sie eine Schwangerschaft wiinschen oder eine
Schwangerschaft eintritt, ist die Behandlung abzubrechen (siche Abschnitt 4.6).

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) sollte Rosiglitazon
mit Vorsicht angewendet werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von CYP2CS8-Inhibitoren (z. B. Gemfibrozil) oder -Induktoren (z. B.
Rifampicin) sollte Rosiglitazon mit Vorsicht angewendet werden. Die Blutzuckereinstellung sollte
engmaschig kontrolliert werden. Eine Anpassung der Rosiglitazondosierung innerhalb der
Dosierungsempfehlung oder eine Anderung der Diabetesbehandlung sollte erwogen werden (siehe
Abschnitt 4.5).

AVANDIA Tabletten enthalten Lactose und diirfen daher bei Patienten mit seltener hereditirer

Galactoseintoleranz, Lapp-Lactasemangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption nicht angewendet
werden.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In-vitro-Studien ergaben, dass Rosiglitazon vorwiegend durch CYP2C8 und nur in einem geringen
Ausmaf durch CYP2C9 metabolisiert wird.

Die gemeinsame Anwendung von Rosiglitazon mit Gemfibrozil (einem CYP2CS8-Inhibitor) resultierte
in einer Erhohung der Plasmakonzentration von Rosiglitazon um das Zweifache. Wegen des
moglicherweise erhdhten Risikos dosisabhdngiger Nebenwirkungen kann eine Verringerung der
Rosiglitazondosierung erforderlich sein. Eine engmaschige Blutzuckerkontrolle sollte erwogen werden
(siche Abschnitt 4.4).

Die gemeinsame Anwendung von Rosiglitazon mit Rifampicin (einem CYP2CS8-Induktor) resultierte in
der Erniedrigung der Plasmakonzentration von Rosiglitazon um 66%. Es ist nicht auszuschlieBen, dass
auch andere Induktoren (z. B. Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital, Johanniskraut) ebenfalls die
Verfiigbarkeit von Rosiglitazon beeinflussen. Eine engmaschige Blutzuckerkontrolle sollte erwogen
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Klinisch signifikante Wechselwirkungen mit CYP2C9-Substraten oder -Inhibitoren sind nicht zu
erwarten.

Die gleichzeitige Gabe von Rosiglitazon mit den oralen Antidiabetika Metformin, Glibenclamid und
Acarbose fiihrte zu keinen klinisch relevanten pharmakokinetischen Wechselwirkungen. Ein méBiger
Alkoholkonsum wihrend der Therapie mit Rosiglitazon hat keinen Einfluss auf die glykdmische
Kontrolle.

Es wurden keine klinisch relevanten Wechselwirkungen beobachtet nach der gleichzeitigen Gabe von
Rosiglitazon und Digoxin, dem CYP2C9-Substrat Warfarin, den CYP3 A4-Substraten Nifedipin,
Ethinylestradiol oder Norethisteron.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es wurde berichtet, dass Rosiglitazon die Plazenta passiert und im Gewebe des Fotus nachweisbar ist.
Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Verwendung von Rosiglitazon bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Rosiglitazon darf wihrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden.

Rosiglitazon wurde in der Milch von Versuchstieren nachgewiesen. Es ist nicht bekannt, ob Stillen zur
Exposition des Sauglings mit dem Arzneimittel fithrt. Daher darf Rosiglitazon bei stillenden Frauen
nicht angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

AVANDIA hat keinen oder einen lediglich vernachléssigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Daten aus klinischen Studien

Nachfolgend werden Nebenwirkungen fiir jedes Behandlungsschema nach Systemorganklassen und
absoluter Haufigkeit gegliedert aufgelistet. Fiir dosisabhéngige Nebenwirkungen bezieht sich die
Héufigkeitsangabe auf die hohere Rosiglitazondosis. Die Haufigkeitsangaben beriicksichtigen jedoch
nicht andere Faktoren wie unterschiedliche Studiendauer, vorbestehenden Gesundheitszustand und
Ausgangsdaten der Patienten. Die Haufigkeitsangaben basieren auf klinischen Studien und spiegeln
moglicherweise nicht die Haufigkeiten der Nebenwirkungen wider, die in der normalen klinischen
Praxis auftreten. Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr hdufig (> 1/10), hdufig (= 1/100, < 1/10)
und gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100).
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Tabelle 1 ist eine Zusammenfassung der Nebenwirkungen, die von mehr als 5.000 mit Rosiglitazon
behandelten Patienten aus klinischen Studien ermittelt wurden. Innerhalb jeder Systemorganklasse
werden die Nebenwirkungen der Rosiglitazon-Monotherapie in der Tabelle in absteigender Haufigkeit
dargestellt. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen mit abnehmender
Bedeutung angegeben.

Tabelle 1: Die Hiufigkeit der Nebenwirkungen wurde in klinischen Studien ermittelt

Nebenwirkung Hiiufigkeiten der Nebenwirkung je nach Behandlungsschema
RSG RSG + MET | RSG +SU RSG + MET
+SU

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Animie Haufig Haufig Haufig Haufig
Leukopenie Haufig
Thrombozytopenie Hiufig
Granulozytopenie Haufig

Stoffwechsel- und Erniihrungsstérungen

Hypercholesterinimie' Haufig Haufig Haufig Haufig
Hypertriglyzeridimie Haufig Hiufig

Hyperlipiddmie Haufig Haufig Haufig Haufig
Gewichtszunahme Haufig Haufig Haufig Haufig
Appetitzunahme Haufig Gelegentlich
Hypoglykédmie Hiufig Sehr héufig Sehr hiufig
Erkrankungen des Nervensystems

Schwindel* Haufig Haufig

Kopfschmerzen* Haufig
Herzerkrankungen

Herzinsuffizienz’ Haufig Haufig Haufig
Kardiale Ischimie®* Haufig Haufig Haufig Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Verstopfung | Hiufig | Hiufig | Hiufig | Hiufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Knochenfrakturen® Haufig Haufig Haufig

Myalgie* Haufig

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Odeme | Hiufig | Hiufig | Sehr hiiufig | Sehr hiufig

RSG — Rosiglitazon Monotherapie; RSG + MET — Rosiglitazon mit Metformin; RSG + SU —
Rosiglitazon mit Sulfonylharnstoff; RSG + MET + SU — Rosiglitazon mit Metformin und
Sulfonylharnstoff

* Das Auftreten dieser Ereignisse ohne Zusammenhang mit einer Medikamenteneinnahme wurde in
klinischen Studien den Placebogruppen entnommen und als ,,hdufig* kategorisiert.
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! Hypercholesterindmie wurde bei bis zu 5,3% der mit Rosiglitazon behandelten Patienten berichtet
(orale Monotherapie, Zweifach- oder Dreifach-Kombinationstherapie). Die Erhhung des
Gesamtcholesterinspiegels war mit einer Erhohung sowohl des LDL-Cholesterins als auch des HDL-
Cholesterins verbunden, wobei das Verhiltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterin aber unverindert blieb
oder sich in Langzeitstudien verbesserte. Insgesamt waren diese Anstiege im Allgemeinen leicht bis
méBig und erforderten in der Regel keinen Therapieabbruch.

? Herzinsuffizienz wurde hiufiger beobachtet, wenn Rosiglitazon bestehenden Behandlungsschemata
mit einem Sulfonylharnstoff hinzugefiigt wurde (entweder als orale Zweifach- oder Dreifach-
Kombinationstherapie) und schien hdufiger bei einer Tagesdosis von 8 mg Rosiglitazon als bei 4 mg
Rosiglitazon aufzutreten. Die Haufigkeit von Herzinsuffizienz lag bei der oralen Dreifach-
Kombinationstherapie in der wichtigsten Doppelblindstudie bei 1,4%, verglichen mit 0,4% bei der
oralen Zweifach-Kombinationstherapie von Metformin mit einem Sulfonylharnstoff. Die Inzidenz einer
Herzinsuffizienz in Kombination mit Insulin (wenn Rosiglitazon zu einer bestehenden Insulintherapie
hinzugefiigt wurde) lag bei 2,4%, bei Insulin allein bei 1,1%. Dariiber hinaus hat bei Patienten mit
kongestiver Herzinsuffizienz der NYHA-Klassen I bis II eine placebokontrollierte Ein-Jahresstudie eine
Verschlechterung oder mogliche Verschlechterung der Herzinsuffizienz bei 6,4% der mit Rosiglitazon
behandelten Patienten gezeigt. In der Placebogruppe lag der Anteil bei 3,5%.

3 In einer retrospektiven Datenanalyse von 42 gepoolten klinischen Kurzzeitstudien war die
Gesamtinzidenz von Ereignissen, die typischerweise in Verbindung mit kardialer Ischdmie auftreten,
héher bei Behandlungsschemata mit Rosiglitazon (2,00%) gegeniiber einer Kombination von aktiven
Kontrollen und Placebo (1,53%) (relatives Risiko [HR] 1,30 [95% Konfidenzintervall (KI) 1,004 —
1,69]). Dieses Risiko war hoher, wenn Rosiglitazon zu einer bestehenden Insulintherapie hinzugefiigt
wurde oder wenn die Patienten wegen einer bekannten ischdmischen Herzerkrankung Nitrate
einnahmen. Bei einer Aktualisierung zu dieser retrospektiven Analyse, bei der 10 weitere Studien
eingeschlossen wurden, die die Einschlusskriterien erfiiliten, aber zur Zeit der urspriinglichen
Auswertung noch nicht verfiigbar waren, unterschied sich die Gesamtrate an Ereignissen, die
typischerweise mit kardialer Ischdmie verbunden sind, nicht statistisch signifikant zwischen den
Rosiglitazon-Regimen (2,21 %) und den kombinierten aktiven und Placebo-Vergleichsregimen

(2,08 %) [HR 1,098 (95 % KI 0,809 — 1,354)]. In einer prospektiven kardiovaskuldren Outcome-Studie
(mittlere Follow-up Dauer 5,5 Jahre) waren die primédren Endpunktereignisse von kardiovaskuldrem
Tod oder Hospitalisation zwischen Rosiglitazon und den aktiven Vergleichssubstanzen éhnlich [HR
0,99 (95 % K1 0,85 — 1,16)]. In zwei weiteren, prospektiven, randomisierten, kontrollierten, klinischen
Langzeitstudien (9.620 Patienten, Studiendauer bei jeder Studie > 3 Jahre), in denen Rosiglitazon mit
anderen zugelassenen oralen Antidiabetika oder Placebo verglichen wurde, konnte das potenzielle
Risiko einer kardialen Ischamie weder bestitigt noch ausgeschlossen werden. In ihrer Gesamtheit lassen
die verfiigbaren Daten keinen eindeutigen Schluss hinsichtlich des Risikos fiir eine kardiale Ischdmie
Zu.

4 Langzeitstudien zeigen eine erhdhte Inzidenz von Knochenfrakturen bei Patienten, insbesondere
weiblichen Patienten, die Rosiglitazon einnehmen. In einer Monotherapiestudie war die Inzidenz fiir
Frauen bei Rosiglitazon 9,3% (2,7 Patienten pro 100 Patientenjahre) verglichen mit 5,1% (1,5 Patienten
pro 100 Patientenjahre) fiir Metformin oder 3,5% (1,3 Patienten pro 100 Patientenjahre) fiir
Glibenclamid. In einer weiteren Langzeitstudie fand sich eine erhohte Inzidenz an Knochenfrakturen fiir
Patienten in der kombinierten Rosiglitazon-Gruppe verglichen zur aktiven Kontrolle [8,3% vs 5,3%,
Risk ratio 1,57 (95% KI 1,26 — 1,97)]. Das Risiko einer Fraktur scheint bei Frauen im Vergleich zur
Kontrolle [11,5% vs 6,3%, Risk ratio 1,82 (95% KI 1,37 — 2,41)] hoher zu sein als bei Mannern im
Vergleich zur Kontrolle [5,3% vs 4,3%, Risk ratio 1,23 (95% KI 0,85 — 1.77)]. Zusitzliche Daten sind
noétig, um feststellen zu kdnnen, ob ein erhohtes Risiko fiir Frakturen bei Madnnern nach einem ldngeren
Follow-up vorliegt. Die Mehrzahl der Frakturen wurde fiir die oberen Extremititen und fiir die distalen
unteren Extremitdten berichtet (Siche Abschnitt 4.4).

In doppelblinden klinischen Studien mit Rosiglitazon trat eine Erhdhung der ALT auf {iber den

dreifachen Wert der Obergrenze des Normbereiches gleich haufig auf wie unter Placebo (0,2%) und
seltener als bei den wirksamen Vergleichssubstanzen (Metformin/Sulfonylharnstoffe 0,5%). Die

22



Haéufigkeit aller unerwiinschten Ereignisse, bezogen auf das hepatische und bilidre System, war < 1,5%
in jeder Behandlungsgruppe und dhnlich der bei Placebo.

Daten nach Markteinfiihrung

Zusitzlich zu den Nebenwirkungen, die in klinischen Studien identifiziert wurden, werden in Tabelle 2
Nebenwirkungen angegeben, die nach der Markteinfithrung von Rosiglitazon ermittelt wurden. Die
Haufigkeiten sind wie folgt definiert: selten (> 1/10.000, < 1/1.000) und sehr selten (< 1/10.000,
einschlieflich gemeldeter Einzelfille).

Tabelle 2: Die Hiufigkeit der Nebenwirkungen wurde aus Daten nach Markteinfiihrung
ermittelt

Nebenwirkung | Hiufigkeit

Stoffwechsel- und Ernihrungsstérungen
Schnelle und iiberméBige Gewichtszunahme | Sehr selten

Erkrankungen des Immunsystems (siche Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes)

Anaphylaktische Reaktion | Sehr selten
Augenerkrankungen

Makuladdem | Selten
Herzerkrankungen

Dekompensierte Herzinsuffizienz und Lungenédem | Selten

Leber- und Gallenerkrankungen
Gestorte Leberfunktion, die vor allem aufgrund erhdhter Selten
Leberenzymwerte nachgewiesen wird’

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (siche Erkrankungen des
Immunsystems)

Angioddem Sehr selten
Hautreaktionen (z. B. Urtikaria, Juckreiz, Hautausschlag) Sehr selten

> Es wurde iiber seltene Falle von erhdhten Leberenzymwerten und hepatozelluldren
Funktionsstdrungen berichtet. In sehr seltenen Féllen wurde iiber einen tddlichen Verlauf berichtet.

4.9 Uberdosierung

Zur Uberdosierung beim Menschen liegen nur begrenzte Daten vor. In klinischen Studien mit gesunden
Probanden war Rosiglitazon in Einzeldosen von bis zu 20 mg gut vertréglich.

Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, eine passende unterstiitzende Therapie entsprechend des
klinischen Zustandes des Patienten einzuleiten. Rosiglitazon hat eine hohe Eiweifbindung und kann
durch Himodialyse nicht aus dem Korper entfernt werden.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Blutzuckersenkende Arzneimittel, oral; Thiazolidindion-Derivate;
ATC-Code: A10 BG 02
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Rosiglitazon ist ein selektiver Agonist am nukleéren PPARy-Rezeptor (peroxisomal proliferator
activated receptor gamma) und gehort zur Klasse der Thiazolidindione der antidiabetisch wirkenden
Arzneimittel. Es reduziert den Blutzuckerspiegel durch Verringerung der Insulin-Resistenz am
Fettgewebe, an der Skelettmuskulatur und in der Leber.

Priiklinische Daten

Die antihyperglykédmische Wirkung von Rosiglitazon wurde in einigen Tiermodellen fiir den Typ-2-
Diabetes gezeigt. In Tiermodellen fiir den Typ-2-Diabetes bewahrte Rosiglitazon auBBerdem die
Funktion der B-Zellen, was sich an der erhdhten Masse und dem Insulin-Gehalt der Pankreasinselzellen
zeigte, und verhinderte die Entwicklung einer manifesten Hyperglykémie. Rosiglitazon stimulierte nicht
die pankreatische Insulinsekretion und induzierte keine Hypoglykdmie bei Ratten und Méusen. Der
Hauptmetabolit (para-Hydroxysulfat) mit hoher Affinitdt fiir das 16sliche humane PPARYy zeigte in
einem Glucosetoleranz-Assay bei der adipdsen Maus eine relativ hohe Wirksamkeit. Die klinische
Relevanz dieser Beobachtung ist noch nicht vollig aufgeklart.

Daten aus klinischen Studien

Die blutzuckersenkende Wirkung von Rosiglitazon setzt allméhlich ein, mit einer nahezu maximalen
Reduktion des FPG-Wertes nach ungefiahr 8 Wochen der Therapie. Die verbesserte Blutzuckerkontrolle
ging mit einer Abnahme des Niichternblutzuckers sowie des Blutzuckers nach Nahrungsauthahme
einher.

Rosiglitazon war mit Gewichtszunahmen verbunden. In Studien zum Pathomechanismus wurde gezeigt,
dass die Gewichtszunahme vorwiegend durch vermehrtes subkutanes Fett bedingt ist, wobei viszerales
und intrahepatisches Fett vermindert wird.

In Ubereinstimmung mit dem Wirkmechanismus verminderte Rosiglitazon die Insulinresistenz und
verbesserte die pankreatische B-Zellfunktion. Die verbesserte Blutzuckerkontrolle war ebenfalls mit
einer signifikanten Senkung der freien Fettsduren verbunden. Als eine Konsequenz der
unterschiedlichen, aber komplementiren Wirkmechanismen hatte die orale Zweifach-
Kombinationstherapie von Rosiglitazon mit einem Sulfonylharnstoff oder mit Metformin synergistische
Effekte auf die Blutzuckerkontrolle bei Patienten mit Typ-2-Diabetes.

In Studien mit einer maximalen Dauer von drei Jahren zeigte Rosiglitazon nach ein- oder zweimal
taglicher Gabe eine anhaltende Verbesserung der Blutzuckerkontrolle (FPG und HbA1c). Ein stérkerer
blutzuckersenkender Effekt wurde bei iibergewichtigen Patienten beobachtet. Eine Outcome-Studie mit
Rosiglitazon ist nicht abgeschlossen. Daher sind die langfristigen Vorteile einer verbesserten
Blutzuckerkontrolle nicht belegt.

Es wurde eine 24-wochige aktiv kontrollierte klinische Studie (Rosiglitazon bis zu 8 mg pro Tag oder
Metformin bis zu 2.000 mg pro Tag) mit 197 Kindern (10 — 17 Jahre) mit Typ-2-Diabetes durchgefiihrt.
Lediglich in der Metformin-Gruppe konnte eine signifikante Verbesserung des HbAlc gegeniiber dem
Ausgangsniveau erreicht werden. Rosiglitazon konnte gegeniiber Metformin keine Nicht-
Unterlegenheit'belegen. Unter der Behandlung mit Rosiglitazon ergaben sich keine neuen
Sicherheitsbedenken bei Kindern im Vergleich mit Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes. Fiir padiatrische
Patienten sind keine Langzeitdaten beziiglich Wirksamkeit und Sicherheit verfiigbar.

ADOPT (,,A Diabetes Outcome Progression Trial*) war eine multizentrische, doppel-blinde,
kontrollierte Studie mit einer Behandlungsdauer von 4 bis 6 Jahren (mittlere Behandlungsdauer

4 Jahre), in der bei 4.351 medikaments nicht-vorbehandelten Patienten mit kiirzlich (< 3 Jahre)
diagnostiziertem Typ-2-Diabetes Rosiglitazon in einer Dosierung von 4 bis 8 mg/Tag mit Metformin
(500 mg bis 2.000 mg/Tag) und Glibenclamid (2,5 bis 15 mg/Tag) verglichen wurde. Wahrend des
Studienverlaufes (bis zu einer Behandlungsdauer von 72 Monaten) reduzierte die Behandlung mit
Rosiglitazon signifikant das Risiko des Versagens einer Monotherapie (Niichternblutzucker

> 10,0 mmol/l bzw. > 180 mg/dl) um 63% verglichen mit Glibenclamid (relatives Risiko 0,37;
Konfidenzintervall 0,30 bis 0,45) und um 32% verglichen mit Metformin (relatives Risiko 0,68;
Konfidenzintervall 0,55 bis 0,85). Dies entspricht einer kumulierten Haufigkeit eines Therapieversagens
von 10,3% fiir Rosiglitazon, 14,8% fiir Metformin und 23,3% fiir mit Glibenclamid behandelte
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Patienten. Insgesamt schieden 43% der Patienten aus der Rosiglitazon-Gruppe, 47% aus der
Glibenclamid-Gruppe und 42% aus der Metformin-Gruppe aus Griinden aus, die nicht mit einem
Therapieversagen verbunden waren. Die Auswirkungen dieser Ergebnisse auf die Progression der
Erkrankung oder auf mikrovaskuldre oder makrovaskulédre Ereignisse wurden nicht ermittelt (siche
Abschnitt 4.8). In dieser Studie waren die beobachteten Nebenwirkungen konsistent mit dem bekannten
Nebenwirkungsprofil fiir jede der Behandlungsmethoden, einschlieBlich einer anhaltenden
Gewichtszunahme unter Rosiglitazon. Bei Frauen wurde wihrend der Einnahme von Rosiglitazon
zusitzlich eine erhdhte Anzahl von Knochenfrakturen beobachtet (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Die RECORD-Studie (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) war eine grof3e (4.447 Patienten), offene, prospektive, kontrollierte Studie (mittlere Follow-up
Dauer 5,5 Jahre), bei der Patienten mit Typ-II-Diabetes, der mit Metformin oder Sulfonylharnstoff nicht
ausreichend behandelt war, fiir eine zusétzliche Gabe von Rosiglitazon oder Metformin oder
Sulfonylharnstoff randomisiert wurden. Die mittlere Dauer des Diabetes bei diesen Patienten betrug ca.
7 Jahre. Der adjudizierte primire Endpunkt war eine kardiovaskuldre Hospitalisation (einschlieBlich
einer Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz) oder kardiovaskuldrer Tod. Die mittleren Dosen zum
Ende der randomisierten Behandlung sind aus der folgenden Tabelle ersichtlich:

Randomisierte Behandlungi Mittlere (SD) Dosis zum Ende der randomisierten
Behandlung

Rosiglitazon (plus entweder 6,7 (1,9) mg
Sulfonylharnstoff oder Metformin)

Sulphonylharnstoff (Basistherapie

Metformin)

Glimepirid* 3,6 (1,8) mg
Metformin (Basistherapie 1995,5 (682,6) mg
Sulphonylharnstoff)

* Ahnliche wirksame Dosen (d. h. ca. die Hilfte der maximalen Dosis) fiir andere Sulfonylharnstoffe
(Glibenclamid und Gliclazid).

1 Patienten, die die gemil3 Randomisierung vorgesehene Medikation in Kombination mit der richtigen
Basistherapie eingenommen haben und bei denen auswertbare Daten vorlagen.

Fiir Rosiglitazon wurde kein Unterschied in der Anzahl der adjudizierten primédren Endpunktereignisse
(321/2.220) verglichen mit der aktiven Kontrolle (323/2.227) (HR 0,99, KI 0,85-1,16) beobachtet und
damit das vorab definierte Nicht-Unterlegenheits-Kriterium von 1,20 (p-Wert fiir Nicht-Unterlegenheit
p = 0,02) erreicht. HR und KI fiir die sekundiren Haupt-Endpunkte waren: Tod jeglicher Ursache (HR
0,86, KI 0,68-1,08), MACE (Major Adverse Cardiac Events — kardiovaskuldrer Tod, akuter
Myokardinfarkt, Schlaganfall) (HR 0,93, KI 0,74-1,15), kardiovaskularer Tod (HR 0,84, KI 0,59-1,18),
akuter Myokardinfarkt (HR 1,14, KI 0,80-1,63) und Schlaganfall (HR 0,72, KI 0,49-1,06). In einer
Substudie war niach 18 Monaten die duale Add-on-Therapie mit Rosiglitazon der Kombination von
Sulfonylharnstoff plus Metformin hinsichtlich einer Senkung des HbA1c nicht unterlegen. In der
Endauswertung nach 5 Jahren wurde wihrend der Behandlung mit einer randomisierten Dual-
Kombinationstherapie bei Patienten, bei denen Rosiglitazon zusétzlich zu Metformin gegeben wurde,
eine adjustierte mittlere Senkung des HbA 1c gegeniiber dem Ausgangswert in Hoéhe von 0,14%
beobachtet; im Gegensatz dazu kam es bei Patienten, bei denen Sulfonylharnstoff zusétzlich zu
Metformin gegeben worden war, zu einem Anstieg von 0,17% (p<0,0001 fiir einen Unterschied in der
Behandlung). Bei Patienten, bei denen Rosiglitazon zusétzlich zu Sulfonylharnstoff gegeben worden
war, wurde eine adjustierte mittlere Senkung des HbAlc von 0,24% beobachtet, im Vergleich zu einer
Senkung des HbA1c von 0,10% bei Patienten, die Metformin zusétzlich zu Sulfonylharnstoff erhalten
hatten (p=0,0083 fiir einen Unterschied in der Behandlung). Es gab einen signifikanten Anstieg an
Herzinsuffizienzen (t6dlich und nicht-tédlich), (HR 2,10, KI 1,35-3,27) und an Knochenfrakturen (Risk
Ratio 1,57, KI 1,26-1,97) bei den Rosiglitazon enthaltenden Therapie-Schemata im Vergleich mit der
aktiven Kontrollbehandlung (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Insgesamt schieden 564 Patienten aus dem
kardiovaskuldren Follow-up aus, was einem Anteil von 12,3% der Rosiglitazon-Patienten und von 13%
der Patienten im Kontrollarm entspricht. Dies entspricht 7,2% verlorener Patientenjahre fiir den
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kardiovaskuldren Follow-up und 2,0% verlorener Patientenjahre fiir den Follow-up fiir den Tod
jeglicher Ursache.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die absolute Bioverfiigbarkeit von Rosiglitazon sowohl nach oraler Gabe einer 4-mg- als auch einer 8-

mg-Dosis liegt bei ungefiahr 99%. Die maximale Plasmakonzentration von Rosiglitazon tritt ungefahr
eine Stunde nach der Einnahme auf. Die Plasmakonzentrationen sind im therapeutischen Dosisbereich
ungefihr proportional zur Dosis.

Die Gabe von Rosiglitazon mit der Nahrung fiihrt zu keiner Verdnderung in der Gesamtaufnahme
(AUC), obwohl im Vergleich zu einer Niichterngabe ein geringer Abfall von C,,,, (ungefahr

20 bis 28%) und eine Verzdgerung von ty. (ca. 1,75 Stunden) beobachtet wurden. Diese geringfiigigen
Verdnderungen sind klinisch nicht signifikant. Es ist deshalb nicht notwendig, Rosiglitazon zu einer
bestimmten Zeit in Beziehung zu den Mahlzeiten einzunehmen. Die Resorption von Rosiglitazon wird
durch eine Erhhung des pH-Wertes im Magen nicht beeinflusst.

Verteilung
Bei gesunden Probanden betréigt das Verteilungsvolumen von Rosiglitazon ungefahr 14 Liter. Die

Plasmaproteinbindung von Rosiglitazon ist hoch (ungefédhr 99,8%) und wird weder durch die
Konzentration noch durch das Alter beeinflusst. Die Plasmaproteinbindung des Hauptmetaboliten (para-
Hydroxysulfat) ist sehr hoch (> 99,99%).

Metabolisierung

Rosiglitazon wird umfangreich metabolisiert und es wird keine urspriingliche Substanz unveréndert
ausgeschieden. Die Metabolisierung erfolgt hauptséchlich liber die N-Demethylierung und
Hydroxylierung, gefolgt von Konjugation mit Sulfat und Glucuronséure.

Der Beitrag des Hauptmetaboliten (para-Hydroxysulfat) zur antidiabetischen Gesamtaktivitit beim
Menschen ist nicht vollstindig aufgeklért, und eine Beteiligung des Hauptmetaboliten an der
Wirksamkeit kann nicht ausgeschlossen werden. Dies fiihrt jedoch nicht zu Sicherheitsbedenken im
Hinblick auf die Zielgruppe oder spezielle Populationen, da Leberfunktionsstdrungen eine
Kontraindikation darstellen und in den klinischen Phase-III-Studien eine betrichtliche Anzahl an élteren
Patienten sowie Patienten mit leichter bis mittelschwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion
eingeschlossen waren.

In-vitro-Studien zeigten, dass Rosiglitazon vorwiegend durch CYP2C8 metabolisiert wird, mit geringer
Beteiligung von CYP2C9.

Da es zu keiner signifikanten in-vitro-Hemmung von CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A oder 4A
durch Rosiglitazon kommt, besteht nur eine geringe Wahrscheinlichkeit fiir signifikante,
metabolisierungsbedingte Wechselwirkungen mit Substanzen, die iiber diese P450-Enzyme
metabolisiert werden. Rosiglitazon zeigte in vitro eine méaBige Hemmung von CYP2C8 (IC 5o 18 uM)
und eine geringe Hemmung von CYP2C9 (IC 50 50 uM) (siehe Abschnitt 4.5). Eine in-vivo-
Interaktionsstudie mit Warfarin zeigte, dass Rosiglitazon in vivo nicht mit CYP2C9-Substraten
interagiert.

Elimination

Die Gesamt-Plasmaclearance von Rosiglitazon liegt bei ungefahr 3 I/h, die terminale
Eliminationshalbwertszeit von Rosiglitazon bei ungefahr 3 bis 4 Stunden. Es gibt keine Anzeichen fiir
eine unerwartete Akkumulation von Rosiglitazon nach ein- oder zweimal tdglicher Gabe. Die
Ausscheidung erfolgt hauptséchlich iiber den Harn. Ungeféhr zwei Drittel der Dosis werden auf diesem
Weg ausgeschieden, wihrend die Ausscheidung iiber die Fézes ungefahr 25% der Dosis ausmacht. Es
wird keine unverinderte Substanz in Harn oder Fézes ausgeschieden. Die terminale Halbwertszeit der
radioaktiv markierten Substanz lag bei ungefahr 130 Stunden, was zeigt, dass die Elimination der
Metaboliten sehr langsam erfolgt. Bei wiederholter Gabe ist eine Akkumulation der Metaboliten im
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Plasma zu erwarten, speziell die des Hauptmetaboliten (des para-Hydroxysulfats), fiir den eine
Akkumulation auf das Achtfache angenommen wird.

Spezielle Patientengruppen
Geschlecht: Die pharmakokinetische Analyse einer gepoolten Population zeigte keine deutlichen
Unterschiede in der Pharmakokinetik von Rosiglitazon zwischen Ménnern und Frauen.

Altere Patienten: In einer pharmakokinetischen Analyse gepoolter Populationen hatte das Alter der
Patienten keinen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Rosiglitazon.

Kinder und Jugendliche: Pharmakokinetische Untersuchungen in verschiedenen Populationen,
einschlieBlich 96 pédiatrischer Patienten zwischen 10 und 18 Jahren und einem Gewicht zwischen 35
und 178 kg, ergaben Hinweise auf eine dhnliche mittlere scheinbare Clearance (CL/F) bei Kindern und
Erwachsenen. Die individuelle scheinbare Clearance der padiatrischen Population und der Erwachsenen
waren vergleichbar. Die scheinbare Clearance schien unabhéngig vom Alter zu sein, stieg jedoch mit
zunehmendem Gewicht in der padiatrischen Population an.

Eingeschrinkte Leberfunktion: Bei Patienten mit Zirrhose und mittelschwerer Einschrankung der
Leberfunktion (Child-Pugh B) waren die C,,.x- und AUC-Werte fiir nicht-gebundenes Rosiglitazon 2-
bzw. 3fach hoher als bei gesunden Personen. Die interindividuelle Variabilitdt war hoch, mit einer bis
zu 7fachen Differenz in den AUC-Werten des nicht-gebundenen Anteils zwischen den einzelnen
Patienten.

Eingeschriankte Nierenfunktion: Es gibt keine klinisch signifikanten Unterschiede in der
Pharmakokinetik von Rosiglitazon bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion oder mit
Nierenerkrankungen im Endstadium, die eine chronische Himodialyse bendtigen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Folgende unerwiinschte Effekte, die in Tierstudien beobachtet wurden, haben eine mdgliche Relevanz
fiir die klinische Anwendung: Eine Erhohung des Plasmavolumens, die mit einer Abnahme der
Erythrozyten-Parameter und einer Zunahme des Herzgewichtes einherging. Zunahmen des
Lebergewichtes, der ALT-Plasmaspiegel (riur beim Hund) und des Fettgewebes wurden ebenfalls
beobachtet. Ahnliche Effekte wurdeni mit anderen Thiazolidindionen beobachtet.

In Reproduktionstoxizitits-Studien war die Gabe von Rosiglitazon bei Ratten ab der Mitte bis zur
spaten Phase der Gestation mit fotalem Tod und einer Verzogerung der fotalen Entwicklung verbunden.
Zusitzlich hemmte Rosiglitazon die ovarielle Ostrogen- und Progesteronsynthese und erniedrigte die
Plasmaspiegel dieser Hormone, mit Effekten auf den Ostrus/menstruellen Zyklus und die Fertilitit
(siche Abschnitt 4.4).

In einem Tiermodell fiir die familidre adenomatdse Polyposis (FAP) erhohte die Behandlung mit
Rosiglitazon mit dem 200fachen der pharmakologisch wirksamen Dosis die Haufigkeit von
Geschwulsten des Dickdarms. Die Bedeutung dieses Befundes ist unbekannt. In in-vitro-
Untersuchungen an menschlichen Kolonkarzinomzellen forderte Rosiglitazon jedoch deren
Differenzierung und die Umkehr mutationsbedingter Verdnderungen. Ferner war Rosiglitazon in einer
Reihe von in-vivo- und in-vitro-Genotoxizititsstudien nicht genotoxisch, und es gab keine Hinweise auf
das Auftreten von Kolontumoren in Lebenszeitstudien mit Rosiglitazon an zwei Nagetierspezies.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A)
Hypromellose
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mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat.

Filmiiberzug (Opadry orange OY-L-23028):

Hypromellose 6¢P

Titandioxid (E171)

Macrogol 3000

gereinigtes Talkum

Lactose-Monohydrat

Triacetin

Eisenoxidhydrat, gelb (E172)

Eisenoxid, rot (E172).

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Opake Blisterpackungen (PVC/Aluminium) mit 7,28, 56, 84, 90 oder 112 Filmtabletten oder 56
Filmtabletten als Einzeldosenpackung.

Moglicherweise werden nicht alle Packungsgrofien vermarktet.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

SmithKline Beecham Ltd.

980 Great West Road

Brentford, Middlesex

TW8 9GS

Vereinigtes Konigreich.

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/00/137/005-009, EU/1/00/137/014, EU/1/00/137/017
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Zulassung: 11. Juli 2000
Datum der letzten Zulassungsverldngerung: 11. Juli 2005

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europaischen
Arzneimittel Agentur (EMEA) http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AVANDIA 8 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthdlt Rosiglitazonmaleat, entsprechend 8 mg Rosiglitazon.

Sonstiger Bestandteil
enthalt Lactose (etwa 209 mg)

Die vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.
Rotbraune Filmtabletten, auf einer Seite mit ,,GSK* und auf der anderen Seite mit,,8* geprigt.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Rosiglitazon ist angezeigt zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus:

als Monotherapie

- bei Patienten (insbesondere iibergewichtigen Patienten), die durch Didt und Bewegung
unzureichend eingestellt sind und fiir die Metformin wegen Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeit ungeeignet ist;

als orale Zweifach-Kombinationstherapie zusammen mit

- Metformin bei Patienten (insbesondere bei iibergewichtigen Patienten), deren Blutzucker trotz
einer oralen Monotherapie mit maximal vertrdglichen Dosen von Metformin unzureichend
eingestellt ist;

- Sulfonylharnstoffen nur bei Patienten mit Metformin-Unvertrdglichkeit oder Patienten, bei denen
Metformin kontraindiziert ist und deren Blutzucker trotz einer oralen Monotherapie mit
Sulfonylharnstoffen unzureichend eingestellt ist;

als orale Dreifach-Kombinationstherapie zusammen mit

- Metformin und Sulfonylharnstoffen bei Patienten (insbesondere iibergewichtigen Patienten),
deren Blutzucker trotz einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie unzureichend eingestellt ist
(siche Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Eine Rosiglitazontherapie wird iiblicherweise mit 4 mg/Tag eingeleitet. Diese Dosis kann nach acht
Wochen auf 8 mg/Tag erhoht werden, wenn eine bessere Blutzuckereinstellung erforderlich ist. Bei
Patienten, die Rosiglitazon in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff erhalten, sollte eine Steigerung
von Rosiglitazon auf 8 mg/Tag vorsichtig erfolgen. Es sollte eine angemessene medizinische
Untersuchung vorausgehen, um das Risiko fiir das Auftreten einer Fliissigkeitsretention einschitzen zu
konnen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Rosiglitazon kann in ein oder zwei Dosen pro Tag gegeben werden.

Rosiglitazon kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.
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Altere Patienten (sieche Abschnitt 4.4 Fliissigkeitsretention und Herzinsuffizienz)
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen (siche Abschnitt 4.4 Fliissigkeitsretention und
Herzinsuffizienz)

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung notwendig.
Fiir Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) liegen
Studienergebnisse nur in einem begrenzten Umfang vor. Daher sollte Rosiglitazon bei diesen Patienten
mit Vorsicht angewendet werden.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen
Rosiglitazon darf nicht angewendet werden bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Daten zur Behandlung von Patienten unter 10 Jahren mit Rosiglitazon vor: Fiir Kinder
zwischen 10 und 17 Jahren liegen beschrinkt Daten mit Rosiglitazon in der Monotherapie vor (siehe
Abschnitte 5.1 und 5.2). Die vorhandenen Daten belegen nicht die Wirksamkeit in der padiatrischen
Population, daher wird eine Verwendung nicht empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen

Rosiglitazon ist kontraindiziert bei Patienten mit:

- bekannter Uberempfindlichkeit gegen Rosiglitazon 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 Abschnitt 4.4)

- Leberfunktionsstérungen
- diabetischer Ketoazidose oder diabetischem Priakoma
4.4 Besondere Warnhinweis¢ und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Fliissigkeitsretention und Herzinsuffizienz

Thiazolidindione konnen Fliissigkeitsretention verursachen, wodurch Anzeichen oder Symptome einer
kongestiven Herzinsuffizienz verschlimmert oder ausgelost werden konnen. Rosiglitazon kann zu einer
dosisabhéngigen Fliissigkeitsretention fithren. Der mdgliche Beitrag der Fliissigkeitsretention zur
Gewichtszunahme sollte im Einzelfall bewertet werden, da eine schnelle und iiberméBige
Gewichtszunahme sehr selten als Zeichen einer Fliissigkeitsretention berichtet wurde. Alle Patienten,
besonders diejenigen, die gleichzeitig mit Insulin oder Sulfonylharnstoffen therapiert werden, die ein
Risiko fiir Herzinsuffizienz oder eine verminderte kardiale Leistungsreserve haben, sollten auf
Anzeichen einer Fliissigkeitsretention, einschlieBlich einer Gewichtszunahme und Herzinsuffizienz
beobachtet werden. Es wird eine engere Uberwachung der Patienten empfohlen, wenn Rosiglitazon in
Kombination mit Metformin und Insulin angewendet wird. Rosiglitazon ist abzusetzen, wenn eine
Verschlechterung der kardialen Funktion auftritt.

Uber das Auftreten von Herzinsuffizienz wurde ebenfalls hiufiger berichtet bei Patienten mit
Herzinsuffizienz in der Krankheitsgeschichte; Odeme und Herzinsuffizienz traten auch hiufiger auf bei
dlteren Patienten und Patienten mit leichter bis mittelschwerer Niereninsuffizienz. Bei Patienten {iber 75
Jahren ist Vorsicht geboten aufgrund von begrenzten Erfahrungen in dieser Altersgruppe. Da nicht-
steroidale Antirheumatika und Rosiglitazon mit Fliissigkeitsretention einhergehen, kann die
gleichzeitige Gabe das Risiko einer Odembildung erhdhen.
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Kombination mit Insulin

In klinischen Priifungen ist eine erhdhte Inzidenz an Herzinsuffizienz beobachtet worden, wenn
Rosiglitazon in Kombination mit Insulin angewendet wurde. Insulin und Rosiglitazon stehen beide mit
Fliissigkeitsretention in Zusammenhang, eine gleichzeitige Anwendung kénnte das Risiko von Odemen
und einer ischdmischen Herzerkrankung erhéhen. Insulin sollte nur in Ausnahmefillen und unter
engmaschiger Uberwachung zusitzlich zu einer bestehenden Rosiglitazontherapie angewendet werden.

Myokardiale Ischimie

Eine retrospektive Analyse von Daten aus 42 gepoolten klinischen Kurzzeitstudien zeigte, dass die
Behandlung mit Rosiglitazon mit einem erh6hten Risiko von myokardialen ischdmischen Ereignissen
verbunden sein konnte. Allerdings sind die verfiigbaren Daten in Bezug auf das Risiko kardialer
Ischdmien in ihrer Gesamtheit nicht eindeutig (siche Abschnitt 4.8). Es liegen begrenzte klinische Daten
bei Patienten mit einer ischdmischen Herzerkrankung und/oder einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit vor. Deshalb wird, als Vorsichtsmafinahme, die Anwendung von Rosiglitazon bei
diesen Patienten nicht empfohlen, insbesondere bei denjenigen mit Symptomen einer myokardialen
Ischémie.

Akutes Koronarsyndrom (ACS)

Die Anwendung von Rosiglitazon bei Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom wurde nicht im
Rahmen von kontrollierten klinischen Studien untersucht. In Anbetracht des Risikos, dass diese
Patienten eine Herzinsuffizienz entwickeln, sollte eine Therapie nicht bei Patienten begonnen werden,
die ein akutes koronares Ereignis haben und wihrend einer akuten Phase sollte Rosiglitazon abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Uberwachung der Leberfunktion

Aus der Zeit nach Markteinfithrung wurde tiber seltene Félle von hepatozelluldren Funktionsstérungen
berichtet (siche Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit erhdhten Leberenzymwerten (ALT > das 2,5fache der
oberen Grenze des Normalbereichs) liegen nur begrenzte Erfahrungen mit Rosiglitazon vor. Daher
sollten die Leberenzyme bei allen Patienten vor Beginn der Behandlung mit Rosiglitazon und
anschlieBend in nach klinischer Einschétzung bestimmten Zeitraumen gepriift werden. Die
Rosiglitazon-Therapie darf bei Patienten mit erh6hten Ausgangswerten der Leberenzymspiegel (ALT
> das 2,5fache der oberen Grenze des Normalbereichs) oder bei jedem anderen Anzeichen einer
Leberkrankheit nicht eingeleitet werden. Wenn die ALT-Spiegel wihrend der Rosiglitazon-Therapie
auf mehr als das Dreifache der oberen Grenze des Normalbereichs ansteigen, sollen die
Leberenzymspiegel so bald wie moglich erneut bestimmt werden. Wenn die ALT-Spiegel auf mehr als
dem Dreifachen der oberen Normgrenze verbleiben, ist die Behandlung zu beenden. Wenn bei einem
Patienten Symptome auftreten, die eine Funktionsstérung der Leber vermuten lassen, wie z. B.
ungeklirte Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Miidigkeit, Appetitlosigkeit und/oder dunkler Urin,
miissen die Leberenzyme iiberpriift werden. Die Entscheidung dariiber, ob die Behandlung des
Patienten mit Rosiglitazon fortgesetzt werden sollte, ist nach klinischem Ermessen abhéngig von
Laboruntersuchungen zu treffen. Wenn ein Ikterus beobachtet wird, ist die medikamentdse Therapie zu
beenden.

Augenerkrankungen

Nach Markteinfithrung wurde iiber erstmaliges Auftreten oder eine Verschlechterung eines Diabetes-
bedingten Makuladdems mit verminderter Sehschérfe in Zusammenhang mit Thiazolidindion-
Derivaten, einschlielich Rosiglitazon, berichtet. Viele dieser Patienten berichteten iiber gleichzeitig
auftretende periphere Odeme. Es ist unklar, ob es einen direkten Zusammenhang zwischen Rosiglitazon
und dem Makuladdem gibt. Die behandelnden Arzte sollten jedoch die Mdglichkeit eines Makulaédems
in Betracht ziehen, wenn Patienten iiber Beeintrdchtigungen in der Sehschérfe berichten. Eine
Uberweisung an einen Augenarzt sollte in diesem Fall erwogen werden.
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Gewichtszunahme

In klinischen Studien mit Rosiglitazon wurde eine dosisabhidngige Zunahme des Korpergewichtes
nachgewiesen, die in Kombination mit Insulin noch verstirkt wurde. Das Korpergewicht soll deshalb
engmaschig beobachtet werden, da eine Zunahme auf Fliissigkeitsretention zuriickfiihrbar sein kann, die
mit Herzversagen einhergehen konnte.

Animie

Die Behandlung mit Rosiglitazon ist verbunden mit einer dosisabhidngigen Abnahme der
Hiamoglobinwerte. Bei Patienten mit niedrigen Hadmoglobin-Ausgangswerten vor Behandlungsbeginn
besteht wihrend der Behandlung mit Rosiglitazon ein erhdhtes Risiko einer Andmie.

Hypoglykéimie

Patienten, die Rosiglitazon als Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin erhalten,
haben das Risiko einer dosisabhiingigen Hypoglykimie. Eine engere Uberwachung des Patienten und
eine Reduzierung der Dosierung der Begleitmedikation kdnnen daher erforderlich sein.

Orale Dreifach-Kombinationstherapie

Die Anwendung von Rosiglitazon in der oralen Dreifach-Kombinationstherapie zusammen mit
Metformin und Sulfonylharnstoffen kann mit einem erhéhten Risiko einer Fliissigkeitsretention und
einer Herzinsuffizienz sowie einer Hypoglykdmie verbunden sein (siehe Abschnitt 4.8). Eine vermehrte
Uberwachung des Patienten wird empfohlen und eine Anpassung der Sulfonylharnstoffdosierung kann
erforderlich sein. Bei der Entscheidung zur Initiierung einer oralen Dreifach-Kombinationstherapie
sollte die Alternative, den Patienten auf Insulin umzustellen, beriicksichtigt werden.

Knochenerkrankungen

Langzeitstudien zeigen eine erhohte Inzidenz an Knochenfrakturen bei Patienten, insbesondere
weiblichen Patienten, die Rosiglitazon erhielten (siehe Abschnitt 4.8). Die Mehrzahl der Frakturen trat
in den oberen und distalen unteren Extremitéten auf. Bei Frauen wurde diese erhohte Haufigkeit nach
einem Jahr der Behandlung festgestellt und blieb wihrend der Langzeitbehandlung bestehen. Das
Frakturrisiko sollte bei Patienten, besonders bei Frauen, die mit Rosiglitazon behandelt werden,
beriicksichtigt werden.

Sonstiges

In klinischen Studien wurden primenopausale Frauen mit Rosiglitazon behandelt. Obwohl in
praklinischen Studien ein hormonelles Ungleichgewicht beobachtet wurde (sieche Abschnitt 5.3),
wurden keine signifikanten unerwiinschten Effekte, die mit Menstruationsstérungen einhergingen,
beobachtet. Als eine Folge der verbesserten Insulin-Empfindlichkeit kann bei durch Insulin-Resistenz
anovulatorischen Patientinnen wieder eine Ovulation ausgeldst werden. Patientinnen sollten sich des
Risikos einer Schwangerschaft bewusst sein. Falls sie eine Schwangerschaft wiinschen oder eine
Schwangerschaft eintritt, ist die Behandlung abzubrechen (siche Abschnitt 4.6).

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) sollte Rosiglitazon
mit Vorsicht angewendet werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von CYP2CS8-Inhibitoren (z. B. Gemfibrozil) oder -Induktoren (z. B.
Rifampicin) sollte Rosiglitazon mit Vorsicht angewendet werden. Die Blutzuckereinstellung sollte
engmaschig kontrolliert werden. Eine Anpassung der Rosiglitazondosierung innerhalb der
Dosierungsempfehlung oder eine Anderung der Diabetesbehandlung sollte erwogen werden (siehe
Abschnitt 4.5).

AVANDIA Tabletten enthalten Lactose und diirfen daher bei Patienten mit seltener hereditirer

Galactoseintoleranz, Lapp-Lactasemangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption nicht angewendet
werden.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In-vitro-Studien ergaben, dass Rosiglitazon vorwiegend durch CYP2C8 und nur in einem geringen
Ausmaf durch CYP2C9 metabolisiert wird.

Die gemeinsame Anwendung von Rosiglitazon mit Gemfibrozil (einem CYP2CS8-Inhibitor) resultierte
in einer Erhohung der Plasmakonzentration von Rosiglitazon um das Zweifache. Wegen des
moglicherweise erhdhten Risikos dosisabhéngiger Nebenwirkungen kann eine Verringerung der
Rosiglitazondosierung erforderlich sein. Eine engmaschige Blutzuckerkontrolle sollte erwogen werden
(siche Abschnitt 4.4).

Die gemeinsame Anwendung von Rosiglitazon mit Rifampicin (einem CYP2C8-Induktor) resultierte in
der Erniedrigung der Plasmakonzentration von Rosiglitazon um 66%. Es ist nicht auszuschlieBen, dass
auch andere Induktoren (z. B. Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital, Johanniskraut) ebenfalls die
Verfiigbarkeit von Rosiglitazon beeinflussen. Eine engmaschige Blutzuckerkontrolle sollte erwogen
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Klinisch signifikante Wechselwirkungen mit CYP2C9-Substraten oder -Inhibitoren sind nicht zu
erwarten.

Die gleichzeitige Gabe von Rosiglitazon mit den oralen Antidiabetika Metformin, Glibenclamid und
Acarbose fiihrte zu keinen klinisch relevanten pharmakokinetischen Wechselwirkungen. Ein méBiger
Alkoholkonsum wéhrend der Therapie mit Rosiglitazon hat keinen Einfluss auf die glykdmische
Kontrolle.

Es wurden keine klinisch relevanten Wechselwirkungen beobachtet nach der gleichzeitigen Gabe von
Rosiglitazon und Digoxin, dem CYP2C9-Substrat Warfarin, den CYP3 A4-Substraten Nifedipin,
Ethinylestradiol oder Norethisteron.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es wurde berichtet, dass Rosiglitazon die Plazenta passiert und im Gewebe des Fotus nachweisbar ist.
Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Verwendung von Rosiglitazon bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Rosiglitazon darf wihrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden.

Rosiglitazon wurde in der Milch von Versuchstieren nachgewiesen. Es ist nicht bekannt, ob Stillen zur
Exposition des Séuglings mit dem Arzneimittel fiihrt. Daher darf Rosiglitazon bei stillenden Frauen
nicht angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

AVANDIA hat keinen oder einen lediglich vernachléssigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Daten aus klinischen Studien

Nachfolgend werden Nebenwirkungen fiir jedes Behandlungsschema nach Systemorganklassen und
absoluter Haufigkeit gegliedert aufgelistet. Fiir dosisabhéngige Nebenwirkungen bezieht sich die
Haufigkeitsangabe auf die hohere Rosiglitazondosis. Die Haufigkeitsangaben beriicksichtigen jedoch
nicht andere Faktoren wie unterschiedliche Studiendauer, vorbestehenden Gesundheitszustand und
Ausgangsdaten der Patienten. Die Haufigkeitsangaben basieren auf klinischen Studien und spiegeln
moglicherweise nicht die Haufigkeiten der Nebenwirkungen wider, die in der normalen klinischen
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Praxis auftreten. Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10)
und gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100).

Tabelle 1 ist eine Zusammenfassung der Nebenwirkungen, die von mehr als 5.000 mit Rosiglitazon
behandelten Patienten aus klinischen Studien ermittelt wurden. Innerhalb jeder Systemorganklasse
werden die Nebenwirkungen der Rosiglitazon-Monotherapie in der Tabelle in absteigender Haufigkeit
dargestellt. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen mit abnehmender
Bedeutung angegeben.

Tabelle 1: Die Hiiufigkeit der Nebenwirkungen wurde in klinischen Studien ermittelt

Nebenwirkung Hiiufigkeiten der Nebenwirkung je nach Behandlungsschema
RSG RSG + MET | RSG +SU RSG + MET
+SU

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Anémie Haufig Hiufig Hiufig Haufig
Leukopenie Haufig
Thrombozytopenie Haufig
Granulozytopenie Haufig

Stoffwechsel- und Erniihrungsstérungen

Hypercholesterinimie' Haufig Haufig Hautig Haufig
Hypertriglyzeriddmie Héaufig Héaufig

Hyperlipiddmie Haufig Haufig Hiufig Haufig
Gewichtszunahme Haufig Haufig Haufig Haufig
Appetitzunahme Haufig Gelegentlich
Hypoglykidmie Hiaufig Sehr hiufig Sehr haufig
Erkrankungen des Nervensystems

Schwindel* Haufig Hiufig

Kopfschmerzen* Haufig
Herzerkrankungen

Herzinsuffizienz’ Haufig Haufig Haufig
Kardiale Ischimie’* Haufig Hiufig Hiufig Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Verstopfung | Hiufig | Hiufig | Hiufig | Hiufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Knochenfrakturen® Haufig Haufig Haufig

Myalgie* Haufig

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Odeme | Hiufig | Haufig | Sehr hiufig | Sehr hiufig

RSG - Rosiglitazon Monotherapie; RSG + MET — Rosiglitazon mit Metformin; RSG + SU —
Rosiglitazon mit Sulfonylharnstoff; RSG + MET + SU — Rosiglitazon mit Metformin und
Sulfonylharnstoff

* Das Auftreten dieser Ereignisse ohne Zusammenhang mit einer Medikamenteneinnahme wurde in
klinischen Studien den Placebogruppen entnommen und als ,,hdufig* kategorisiert.
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! Hypercholesterindmie wurde bei bis zu 5,3% der mit Rosiglitazon behandelten Patienten berichtet
(orale Monotherapie, Zweifach- oder Dreifach-Kombinationstherapie). Die Erhhung des
Gesamtcholesterinspiegels war mit einer Erhohung sowohl des LDL-Cholesterins als auch des HDL-
Cholesterins verbunden, wobei das Verhiltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterin aber unverindert blieb
oder sich in Langzeitstudien verbesserte. Insgesamt waren diese Anstiege im Allgemeinen leicht bis
méBig und erforderten in der Regel keinen Therapieabbruch.

? Herzinsuffizienz wurde hiufiger beobachtet, wenn Rosiglitazon bestehenden Behandlungsschemata
mit einem Sulfonylharnstoff hinzugefiigt wurde (entweder als orale Zweifach- oder Dreifach-
Kombinationstherapie) und schien hdufiger bei einer Tagesdosis von 8 mg Rosiglitazon als bei 4 mg
Rosiglitazon aufzutreten. Die Haufigkeit von Herzinsuffizienz lag bei der oralen Dreifach-
Kombinationstherapie in der wichtigsten Doppelblindstudie bei 1,4%, verglichen mit 0,4% bei der
oralen Zweifach-Kombinationstherapie von Metformin mit einem Sulfonylharnstoff. Die Inzidenz einer
Herzinsuffizienz in Kombination mit Insulin (wenn Rosiglitazon zu einer bestehenden Insulintherapie
hinzugefiigt wurde) lag bei 2,4%, bei Insulin allein bei 1,1%. Dariiber hinaus hat bei Patienten mit
kongestiver Herzinsuffizienz der NYHA-Klassen I bis II eine placebokontrollierte Ein-Jahresstudie eine
Verschlechterung oder mogliche Verschlechterung der Herzinsuffizienz bei 6,4% der mit Rosiglitazon
behandelten Patienten gezeigt. In der Placebogruppe lag der Anteil bei 3,5%.

3 In einer retrospektiven Datenanalyse von 42 gepoolten klinischen Kurzzeitstudien war die
Gesamtinzidenz von Ereignissen, die typischerweise in Verbindung mit kardialer Ischdmie auftreten,
héher bei Behandlungsschemata mit Rosiglitazon (2,00%) gegeniiber einer Kombination von aktiven
Kontrollen und Placebo (1,53%) (relatives Risiko [HR] 1,30 [95% Konfidenzintervall (KI) 1,004 —
1,69]). Dieses Risiko war hoher, wenn Rosiglitazon zu einer bestehenden Insulintherapie hinzugefiigt
wurde oder wenn die Patienten wegen einer bekannten ischdmischen Herzerkrankung Nitrate
einnahmen. Bei einer Aktualisierung zu dieser retrospektiven Analyse, bei der 10 weitere Studien
eingeschlossen wurden, die die Einschlusskriterien erfiillten, aber zur Zeit der urspriinglichen
Auswertung noch nicht verfligbar waren, unterschied sich die Gesamtrate an Ereignissen, die
typischerweise mit kardialer Ischdmie verbunden sind, nicht statistisch signifikant zwischen den
Rosiglitazon-Regimen (2,21 %) und den kombinierten aktiven und Placebo-Vergleichsregimen

(2,08 %) [HR 1,098 (95 % KI 0,809 — 1,354)]. In einer prospektiven kardiovaskuldren Outcome-Studie
(mittlere Follow-up Dauer 5,5 Jahre) waren die primiren Endpunktereignisse von kardiovaskulédrem
Tod oder Hospitalisation zwischen Rosiglitazon und den aktiven Vergleichssubstanzen éhnlich [HR
0,99 (95 % K1 0,85 — 1,16)]. In zwei weiteren, prospektiven, randomisierten, kontrollierten, klinischen
Langzeitstudien (9.620 Patienten, Studiendauer bei jeder Studie > 3 Jahre), in denen Rosiglitazon mit
anderen zugelassenen oralen Antidiabetika oder Placebo verglichen wurde, konnte das potenzielle
Risiko einer kardialen Ischdmie weder bestitigt noch ausgeschlossen werden. In ihrer Gesamtheit lassen
die verfiigbaren Daten keinen eindeutigen Schluss hinsichtlich des Risikos fiir eine kardiale Ischdmie
Zu.

* Langzeitstudien zeigen eine erhohte Inzidenz von Knochenfrakturen bei Patienten, insbesondere bei
den weiblichen Patienten, die Rosiglitazon erhielten. In einer Monotherapiestudie war die Inzidenz bei
den Frauen unter Rosiglitazon 9,3% (2,7 Patienten pro 100 Patientenjahre) verglichen mit 5,1% (1,5
Patienten pro 100 Patientenjahre) fiir Metformin oder 3,5% (1,3 Patienten pro 100 Patientenjahre) fiir
Glibenclamid. In einer weiteren Langzeitstudie fand sich eine erhohte Inzidenz an Knochenfrakturen fiir
Patienten in der kombinierten Rosiglitazon-Gruppe verglichen zur aktiven Kontrolle [8,3% vs 5,3%,
Risk ratio 1,57 (95% KI 1,26 — 1,97)]. Das Risiko einer Fraktur scheint bei Frauen im Vergleich zur
Kontrolle [11,5% vs 6,3%, Risk ratio 1,82 (95% KI 1,37 — 2,41)] hoher zu sein als bei Madnnern im
Vergleich zur Kontrolle [5,3% vs 4,3%, Risk ratio 1,23 (95% KI 0,85 — 1,77)]. Zusitzliche Daten sind
nétig, um feststellen zu konnen, ob ein erhdhtes Risiko fiir Frakturen bei Méannern nach einem liangeren
Follow-up vorliegt. Die Mehrzahl der Frakturen wurde fiir die oberen Extremititen und fiir die distalen
unteren Extremitéten berichtet (Siche Abschnitt 4.4).

In doppelblinden klinischen Studien mit Rosiglitazon trat eine Erhohung der ALT auf iiber den

dreifachen Wert der Obergrenze des Normbereiches gleich hédufig auf wie unter Placebo (0,2%) und
seltener als bei den wirksamen Vergleichssubstanzen (Metformin/Sulfonylharnstoffe 0,5%). Die
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Haéufigkeit aller unerwiinschten Ereignisse, bezogen auf das hepatische und bilidre System, war < 1,5%
in jeder Behandlungsgruppe und dhnlich der bei Placebo.

Daten nach Markteinfiihrung

Zusitzlich zu den Nebenwirkungen, die in klinischen Studien identifiziert wurden, werden in Tabelle 2
Nebenwirkungen angegeben, die nach der Markteinfithrung von Rosiglitazon ermittelt wurden. Die
Haufigkeiten sind wie folgt definiert: selten (> 1/10.000, < 1/1.000) und sehr selten (< 1/10.000,
einschlieflich gemeldeter Einzelfille).

Tabelle 2: Die Hiufigkeit der Nebenwirkungen wurde aus Daten nach Markteinfiihrung
ermittelt

Nebenwirkung | Hiufigkeit

Stoffwechsel- und Ernihrungsstérungen
Schnelle und iiberméBige Gewichtszunahme | Sehr selten

Erkrankungen des Immunsystems (siche Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes)

Anaphylaktische Reaktion | Sehr selten
Augenerkrankungen

Makuladdem | Selten
Herzerkrankungen

Dekompensierte Herzinsuffizienz und Lungenédem | Selten

Leber- und Gallenerkrankungen
Gestorte Leberfunktion, die vor allem aufgrund erhdhter Selten
Leberenzymwerte nachgewiesen wird’

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (siche Erkrankungen des
Immunsystems)
Angioddem Sehr selten
Hautreaktionen (z. B. Urtikaria, Juckreiz, Hautausschlag) Sehr selten
> Es wurde iiber seltene Fille von erhohten Leberenzymwerten und hepatozelluléren
Funktionsstorungen berichtet. In sehr seltenen Fallen wurde tiber einen todlichen Verlauf berichtet.

4.9 Uberdosierung

Zur Uberdosierung beim Menschen liegen nur begrenzte Daten vor. In klinischen Studien mit gesunden
Probanden war Rosiglitazon in Einzeldosen von bis zu 20 mg gut vertréglich.

Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, eine passende unterstiitzende Therapie entsprechend des

klinischen Zustandes des Patienten einzuleiten. Rosiglitazon hat eine hohe Eiweilbindung und kann
durch Hamodialyse nicht aus dem Korper entfernt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Blutzuckersenkende Arzneimittel, oral; Thiazolidindion-Derivate;
ATC-Code: A10 BG 02
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Rosiglitazon ist ein selektiver Agonist am nukleéren PPARy-Rezeptor (peroxisomal proliferator
activated receptor gamma) und gehort zur Klasse der Thiazolidindione der antidiabetisch wirkenden
Arzneimittel. Es reduziert den Blutzuckerspiegel durch Verringerung der Insulin-Resistenz am
Fettgewebe, an der Skelettmuskulatur und in der Leber.

Priiklinische Daten

Die antihyperglykédmische Wirkung von Rosiglitazon wurde in einigen Tiermodellen fiir den Typ-2-
Diabetes gezeigt. In Tiermodellen fiir den Typ-2-Diabetes bewahrte Rosiglitazon auBBerdem die
Funktion der B-Zellen, was sich an der erhdhten Masse und dem Insulin-Gehalt der Pankreasinselzellen
zeigte, und verhinderte die Entwicklung einer manifesten Hyperglykémie. Rosiglitazon stimulierte nicht
die pankreatische Insulinsekretion und induzierte keine Hypoglykdmie bei Ratten und Méusen. Der
Hauptmetabolit (para-Hydroxysulfat) mit hoher Affinitdt fiir das 16sliche humane PPARYy zeigte in
einem Glucosetoleranz-Assay bei der adipdsen Maus eine relativ hohe Wirksamkeit. Die klinische
Relevanz dieser Beobachtung ist noch nicht vollig aufgeklart.

Daten aus klinischen Studien

Die blutzuckersenkende Wirkung von Rosiglitazon setzt allméhlich ein, mit einer nahezu maximalen
Reduktion des FPG-Wertes nach ungefiahr 8 Wochen der Therapie. Die verbesserte Blutzuckerkontrolle
ging mit einer Abnahme des Niichternblutzuckers sowie des Blutzuckers nach Nahrungsauthahme
einher.

Rosiglitazon war mit Gewichtszunahmen verbunden. In Studien zum Pathomechanismus wurde gezeigt,
dass die Gewichtszunahme vorwiegend durch vermehrtes subkutanes Fett bedingt ist, wobei viszerales
und intrahepatisches Fett vermindert wird.

In Ubereinstimmung mit dem Wirkmechanismus verminderte Rosiglitazon die Insulinresistenz und
verbesserte die pankreatische B-Zellfunktion. Die verbesserte Blutzuckerkontrolle war ebenfalls mit
einer signifikanten Senkung der freien Fettsduren verbunden. Als eine Konsequenz der
unterschiedlichen, aber komplementiren Wirkmechanismen hatte die orale Zweifach-
Kombinationstherapie von Rosiglitazon mit einem Sulfonylharnstoff oder mit Metformin synergistische
Effekte auf die Blutzuckerkontrolle bei Patienten mit Typ-2-Diabetes.

In Studien mit einer maximalen Dauer von drei Jahren zeigte Rosiglitazon nach ein- oder zweimal
taglicher Gabe eine anhaltende Verbesserung der Blutzuckerkontrolle (FPG und HbA1c). Ein stérkerer
blutzuckersenkender Effekt wurde bei iibergewichtigen Patienten beobachtet. Eine Outcome-Studie mit
Rosiglitazon ist nicht abgeschlossen. Daher sind die langfristigen Vorteile einer verbesserten
Blutzuckerkontrolle nicht belegt.

Es wurde eine 24-wochige aktiv kontrollierte klinische Studie (Rosiglitazon bis zu 8 mg pro Tag oder
Metformin bis zu 2.000 mg pro Tag) mit 197 Kindern (10 — 17 Jahre) mit Typ-2-Diabetes durchgefiihrt.
Lediglich in der Metformin-Gruppe konnte eine signifikante Verbesserung des HbAlc gegeniiber dem
Ausgangsniveau erreicht werden. Rosiglitazon konnte gegeniiber Metformin keine Nicht-
Unterlegenheit'belegen. Unter der Behandlung mit Rosiglitazon ergaben sich keine neuen
Sicherheitsbedenken bei Kindern im Vergleich mit Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes. Fiir padiatrische
Patienten sind keine Langzeitdaten beziiglich Wirksamkeit und Sicherheit verfiigbar.

ADOPT (,,A Diabetes Outcome Progression Trial*) war eine multizentrische, doppel-blinde,
kontrollierte Studie mit einer Behandlungsdauer von 4 bis 6 Jahren (mittlere Behandlungsdauer

4 Jahre), in der bei 4.351 medikaments nicht-vorbehandelten Patienten mit kiirzlich (< 3 Jahre)
diagnostiziertem Typ-2-Diabetes Rosiglitazon in einer Dosierung von 4 bis 8 mg/Tag mit Metformin
(500 mg bis 2.000 mg/Tag) und Glibenclamid (2,5 bis 15 mg/Tag) verglichen wurde. Wahrend des
Studienverlaufes (bis zu einer Behandlungsdauer von 72 Monaten) reduzierte die Behandlung mit
Rosiglitazon signifikant das Risiko des Versagens einer Monotherapie (Niichternblutzucker

> 10,0 mmol/l bzw. > 180 mg/dl) um 63% verglichen mit Glibenclamid (relatives Risiko 0,37;
Konfidenzintervall 0,30 bis 0,45) und um 32% verglichen mit Metformin (relatives Risiko 0,68;
Konfidenzintervall 0,55 bis 0,85). Dies entspricht einer kumulierten Haufigkeit eines Therapieversagens
von 10,3% fiir Rosiglitazon, 14,8% fiir Metformin und 23,3% fiir mit Glibenclamid behandelte
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Patienten. Insgesamt schieden 43% der Patienten aus der Rosiglitazon-Gruppe, 47% aus der
Glibenclamid-Gruppe und 42% aus der Metformin-Gruppe aus Griinden aus, die nicht mit einem
Therapieversagen verbunden waren. Die Auswirkungen dieser Ergebnisse auf die Progression der
Erkrankung oder auf mikrovaskuldre oder makrovaskulédre Ereignisse wurden nicht ermittelt (siche
Abschnitt 4.8). In dieser Studie waren die beobachteten Nebenwirkungen konsistent mit dem bekannten
Nebenwirkungsprofil fiir jede der Behandlungsmethoden, einschlieBlich einer anhaltenden
Gewichtszunahme unter Rosiglitazon. Bei Frauen wurde wihrend der Einnahme von Rosiglitazon
zusitzlich eine erhdhte Anzahl von Knochenfrakturen beobachtet (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Die RECORD-Studie (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) war eine grof3e (4.447 Patienten), offene, prospektive, kontrollierte Studie (mittlere Follow-up
Dauer 5,5 Jahre), bei der Patienten mit Typ-II-Diabetes, der mit Metformin oder Sulfonylharnstoff nicht
ausreichend behandelt war, fiir eine zusétzliche Gabe von Rosiglitazon oder Metformin oder
Sulfonylharnstoff randomisiert wurden. Die mittlere Dauer des Diabetes bei diesen Patienten betrug ca.
7 Jahre. Der adjudizierte primire Endpunkt war eine kardiovaskuldre Hospitalisation (einschlieBlich
einer Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz) oder kardiovaskuldrer Tod. Die mittleren Dosen zum
Ende der randomisierten Behandlung sind aus der folgenden Tabelle ersichtlich:

Randomisierte Behandlungi Mittlere (SD) Dosis zum Ende der randomisierten
Behandlung

Rosiglitazon (plus entweder 6,7 (1,9) mg
Sulfonylharnstoff oder Metformin)

Sulphonylharnstoff (Basistherapie

Metformin)

Glimepirid* 3,6 (1,8) mg
Metformin (Basistherapie 1995,5 (682,6) mg
Sulphonylharnstoff)

* Ahnliche wirksame Dosen (d. h. ca. die Hilfte der maximalen Dosis) fiir andere Sulfonylharnstoffe
(Glibenclamid und Gliclazid).

1 Patienten, die die gemil3 Randomisierung vorgesehene Medikation in Kombination mit der richtigen
Basistherapie eingenommen haben und bei denen auswertbare Daten vorlagen.

Fiir Rosiglitazon wurde kein Unterschied in der Anzahl der adjudizierten primédren Endpunktereignisse
(321/2.220) verglichen mit der aktiven Kontrolle (323/2.227) (HR 0,99, KI 0,85-1,16) beobachtet und
damit das vorab definierte Nicht-Unterlegenheits-Kriterium von 1,20 (p-Wert fiir Nicht-Unterlegenheit
p = 0,02) erreicht. HR und KI fiir die sekundiren Haupt-Endpunkte waren: Tod jeglicher Ursache (HR
0,86, KI 0,68-1,08), MACE (Major Adverse Cardiac Events — kardiovaskuldrer Tod, akuter
Myokardinfarkt, Schlaganfall) (HR 0,93, KI 0,74-1,15), kardiovaskularer Tod (HR 0,84, KI 0,59-1,18),
akuter Myokardinfarkt (HR 1,14, KI 0,80-1,63) und Schlaganfall (HR 0,72, KI 0,49-1,06). In einer
Substudie war niach 18 Monaten die duale Add-on-Therapie mit Rosiglitazon der Kombination von
Sulfonylharnstoff plus Metformin hinsichtlich einer Senkung des HbA1c nicht unterlegen. In der
Endauswertung nach 5 Jahren wurde wihrend der Behandlung mit einer randomisierten Dual-
Kombinationstherapie bei Patienten, bei denen Rosiglitazon zusétzlich zu Metformin gegeben wurde,
eine adjustierte mittlere Senkung des HbA 1c gegeniiber dem Ausgangswert in Hoéhe von 0,14%
beobachtet; im Gegensatz dazu kam es bei Patienten, bei denen Sulfonylharnstoff zusétzlich zu
Metformin gegeben worden war, zu einem Anstieg von 0,17% (p<0,0001 fiir einen Unterschied in der
Behandlung). Bei Patienten, bei denen Rosiglitazon zusétzlich zu Sulfonylharnstoff gegeben worden
war, wurde eine adjustierte mittlere Senkung des HbAlc von 0,24% beobachtet, im Vergleich zu einer
Senkung des HbA1c von 0,10% bei Patienten, die Metformin zusétzlich zu Sulfonylharnstoff erhalten
hatten (p=0,0083 fiir einen Unterschied in der Behandlung). Es gab einen signifikanten Anstieg an
Herzinsuffizienzen (t6dlich und nicht-tédlich), (HR 2,10, KI 1,35-3,27) und an Knochenfrakturen (Risk
Ratio 1,57, KI 1,26-1,97) bei den Rosiglitazon enthaltenden Therapie-Schemata im Vergleich mit der
aktiven Kontrollbehandlung (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Insgesamt schieden 564 Patienten aus dem
kardiovaskuldren Follow-up aus, was einem Anteil von 12,3% der Rosiglitazon-Patienten und von 13%
der Patienten im Kontrollarm entspricht. Dies entspricht 7,2% verlorener Patientenjahre fiir den
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kardiovaskuldren Follow-up und 2,0% verlorener Patientenjahre fiir den Follow-up fiir den Tod
jeglicher Ursache.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die absolute Bioverfiigbarkeit von Rosiglitazon sowohl nach oraler Gabe einer 4-mg- als auch einer 8-

mg-Dosis liegt bei ungefiahr 99%. Die maximale Plasmakonzentration von Rosiglitazon tritt ungefahr
eine Stunde nach der Einnahme auf. Die Plasmakonzentrationen sind im therapeutischen Dosisbereich
ungefihr proportional zur Dosis.

Die Gabe von Rosiglitazon mit der Nahrung fiihrt zu keiner Verdnderung in der Gesamtaufnahme
(AUC), obwohl im Vergleich zu einer Niichterngabe ein geringer Abfall von C,,,, (ungefahr

20 bis 28%) und eine Verzdgerung von ty. (ca. 1,75 Stunden) beobachtet wurden. Diese geringfiigigen
Verdnderungen sind klinisch nicht signifikant. Es ist deshalb nicht notwendig, Rosiglitazon zu einer
bestimmten Zeit in Beziehung zu den Mahlzeiten einzunehmen. Die Resorption von Rosiglitazon wird
durch eine Erhhung des pH-Wertes im Magen nicht beeinflusst.

Verteilung
Bei gesunden Probanden betréigt das Verteilungsvolumen von Rosiglitazon ungefahr 14 Liter. Die

Plasmaproteinbindung von Rosiglitazon ist hoch (ungefédhr 99,8%) und wird weder durch die
Konzentration noch durch das Alter beeinflusst. Die Plasmaproteinbindung des Hauptmetaboliten (para-
Hydroxysulfat) ist sehr hoch (> 99,99%).

Metabolisierung

Rosiglitazon wird umfangreich metabolisiert und es wird keine urspriingliche Substanz unveréndert
ausgeschieden. Die Metabolisierung erfolgt hauptséchlich liber die N-Demethylierung und
Hydroxylierung, gefolgt von Konjugation mit Sulfat und Glucuronséure.

Der Beitrag des Hauptmetaboliten (para-Hydroxysulfat) zur antidiabetischen Gesamtaktivitit beim
Menschen ist nicht vollstindig aufgeklért, und eine Beteiligung des Hauptmetaboliten an der
Wirksamkeit kann nicht ausgeschlossen werden. Dies fiihrt jedoch nicht zu Sicherheitsbedenken im
Hinblick auf die Zielgruppe oder spezielle Populationen, da Leberfunktionsstdrungen eine
Kontraindikation darstellen und in den klinischen Phase-III-Studien eine betrichtliche Anzahl an élteren
Patienten sowie Patienten mit leichter bis mittelschwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion
eingeschlossen waren.

In-vitro-Studien zeigten, dass Rosiglitazon vorwiegend durch CYP2C8 metabolisiert wird, mit geringer
Beteiligung von CYP2C9.

Da es zu keiner signifikanten in-vitro-Hemmung von CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A oder 4A
durch Rosiglitazon kommt, besteht nur eine geringe Wahrscheinlichkeit fiir signifikante,
metabolisierungsbedingte Wechselwirkungen mit Substanzen, die iiber diese P450-Enzyme
metabolisiert werden. Rosiglitazon zeigte in vitro eine méaBige Hemmung von CYP2C8 (IC 5o 18 uM)
und eine geringe Hemmung von CYP2C9 (IC 50 50 uM) (siehe Abschnitt 4.5). Eine in-vivo-
Interaktionsstudie mit Warfarin zeigte, dass Rosiglitazon in vivo nicht mit CYP2C9-Substraten
interagiert.

Elimination

Die Gesamt-Plasmaclearance von Rosiglitazon liegt bei ungefahr 3 I/h, die terminale
Eliminationshalbwertszeit von Rosiglitazon bei ungefahr 3 bis 4 Stunden. Es gibt keine Anzeichen fiir
eine unerwartete Akkumulation von Rosiglitazon nach ein- oder zweimal tdglicher Gabe. Die
Ausscheidung erfolgt hauptséchlich iiber den Harn. Ungeféhr zwei Drittel der Dosis werden auf diesem
Weg ausgeschieden, wihrend die Ausscheidung iiber die Fézes ungefahr 25% der Dosis ausmacht. Es
wird keine unverinderte Substanz in Harn oder Fézes ausgeschieden. Die terminale Halbwertszeit der
radioaktiv markierten Substanz lag bei ungefahr 130 Stunden, was zeigt, dass die Elimination der
Metaboliten sehr langsam erfolgt. Bei wiederholter Gabe ist eine Akkumulation der Metaboliten im
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Plasma zu erwarten, speziell die des Hauptmetaboliten (des para-Hydroxysulfats), fiir den eine
Akkumulation auf das Achtfache angenommen wird.

Spezielle Patientengruppen
Geschlecht: Die pharmakokinetische Analyse einer gepoolten Population zeigte keine deutlichen
Unterschiede in der Pharmakokinetik von Rosiglitazon zwischen Ménnern und Frauen.

Altere Patienten: In einer pharmakokinetischen Analyse gepoolter Populationen hatte das Alter der
Patienten keinen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Rosiglitazon.

Kinder und Jugendliche: Pharmakokinetische Untersuchungen in verschiedenen Populationen,
einschlieBlich 96 pédiatrischer Patienten zwischen 10 und 18 Jahren und einem Gewicht zwischen 35
und 178 kg, ergaben Hinweise auf eine dhnliche mittlere scheinbare Clearance (CL/F) bei Kindern und
Erwachsenen. Die individuelle scheinbare Clearance der padiatrischen Population und der Erwachsenen
waren vergleichbar. Die scheinbare Clearance schien unabhéngig vom Alter zu sein, stieg jedoch mit
zunehmendem Gewicht in der padiatrischen Population an.

Eingeschrinkte Leberfunktion: Bei Patienten mit Zirrhose und mittelschwerer Einschrankung der
Leberfunktion (Child-Pugh B) waren die C,,.x- und AUC-Werte fiir nicht-gebundenes Rosiglitazon 2-
bzw. 3fach hoher als bei gesunden Personen. Die interindividuelle Variabilitdt war hoch, mit einer bis
zu 7fachen Differenz in den AUC-Werten des nicht-gebundenen Anteils zwischen den einzelnen
Patienten.

Eingeschriankte Nierenfunktion: Es gibt keine klinisch signifikanten Unterschiede in der
Pharmakokinetik von Rosiglitazon bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion oder mit
Nierenerkrankungen im Endstadium, die eine chronische Himodialyse bendtigen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Folgende unerwiinschte Effekte, die in Tierstudien beobachtet wurden, haben eine mdgliche Relevanz
fiir die klinische Anwendung: Eine Erhohung des Plasmavolumens, die mit einer Abnahme der
Erythrozyten-Parameter und einer Zunahme des Herzgewichtes einherging. Zunahmen des
Lebergewichtes, der ALT-Plasmaspiegel (riur beim Hund) und des Fettgewebes wurden ebenfalls
beobachtet. Ahnliche Effekte wurdeni mit anderen Thiazolidindionen beobachtet.

In Reproduktionstoxizitits-Studien war die Gabe von Rosiglitazon bei Ratten ab der Mitte bis zur
spaten Phase der Gestation mit fotalem Tod und einer Verzogerung der fotalen Entwicklung verbunden.
Zusitzlich hemmte Rosiglitazon die ovarielle Ostrogen- und Progesteronsynthese und erniedrigte die
Plasmaspiegel dieser Hormone, mit Effekten auf den Ostrus/menstruellen Zyklus und die Fertilitit
(siche Abschnitt 4.4).

In einem Tiermodell fiir die familidre adenomatdse Polyposis (FAP) erhohte die Behandlung mit
Rosiglitazon mit dem 200fachen der pharmakologisch wirksamen Dosis die Haufigkeit von
Geschwulsten des Dickdarms. Die Bedeutung dieses Befundes ist unbekannt. In in-vitro-
Untersuchungen an menschlichen Kolonkarzinomzellen forderte Rosiglitazon jedoch deren
Differenzierung und die Umkehr mutationsbedingter Verdnderungen. Ferner war Rosiglitazon in einer
Reihe von in-vivo- und in-vitro-Genotoxizititsstudien nicht genotoxisch, und es gab keine Hinweise auf
das Auftreten von Kolontumoren in Lebenszeitstudien mit Rosiglitazon an zwei Nagetierspezies.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A)
Hypromellose
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mikrokristalline Cellulose

Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat.

Filmiiberzug (Opadry rosa OY-L-24803):

Hypromellose 6¢P

Titandioxid (E171)

Macrogol 3000

Lactose-Monohydrat

Triacetin

Eisenoxid, rot (E172).

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Opake Blisterpackungen (PVC/Aluminium) mit 7, 28, 84, 90 oder 112 Filmtabletten.

Moglicherweise werden nicht alle Packungsgrofien vermarktet.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

SmithKline Beecham Ltd.

980 Great West Road

Brentford, Middlesex

TWE8 9GS

Vereinigtes Konigreich.

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/00/137/010-012, EU/1/00/137/015, EU/1/00/137/018

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Zulassung: 11. Juli 2000
Datum der letzten Zulassungsverldngerung: 11. Juli 2005
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel Agentur (EMEA) http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG II

INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR
DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN
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A. INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Glaxo Wellcome Production,
Z.1. Du Terras,

53100 Mayenne,

Frankreich

oder

Glaxo Wellcome S.A.

Avenida de Extremadura 3

09400 Aranda de Duero

Burgos

Spanien

Die gedruckte Packungsbeilage des Arzneimittels muss den Namen und die Adresse des fiir die

Freigabe der betreffenden Charge verantwortlichen Herstellers angeben.

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT WERDEN

Verschreibungspflichtig.

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN HINSICHTLICH DER SICHEREN
UND WIRKSAMEN ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend.
. SONSTIGE BEDINGUNGEN

Pharmakovigilanzsystem

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen hat sicherzustellen, dass das
Pharmakovigilanzsystem, wie in Version 7.2 im Modul 1.8.1 des Zulassungsantrags beschrieben,
vorhanden und funktionsfahig ist, bevor und wéhrend das Produkt in den Verkehr gebracht wird.

Risk Management Plan

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen verpflichtet sich, die im Pharmakovigilanzplan
niher beschriebenen Studien und zusétzlichen Pharmakovigilanzaktivititen durchzufiihren, wie sie in
der Version 4 des Risk Management Plan (RMP) beschlossen wurden und im Modul 1.8.2 des
Zulassungsantrags beschrieben sind, sowie alle nachfolgenden Aktualisierungen des RMP, die mit dem
CHMP vereinbart werden.

Wie in der CHMP-Richtlinie zu Risikomanagementsystemen fiir Humanarzneimittel (Guideline on Risk
Management Systems for medicinal products for human use) beschrieben, soll der aktualisierte RMP
zur gleichen Zeit eingereicht werden wie der néchste periodische Bericht zur Sicherheit des
Arzneimittels (Periodic Safety Update Report, PSUR).
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Zusatzlich ist ein aktualisierter RMP einzureichen:

. Wenn neue Informationen vorliegen, die das derzeitige Sicherheitsprofil, den
Pharmakovigilanzplan oder Aktivititen zur Risikominimierung verdndern kénnten

. innerhalb von 60 Tagen nach Erreichen eines wichtigen Eckpunktes (Pharmakovigilanz oder
Risikominimierung)

. auf Anforderung durch die EMEA
PSURs

Nach Verldngerung der Zulassung wird der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen PSURs
in jéhrlichen Abstinden einreichen, soweit vom CHMP nicht anders entschieden.
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ANHANG IIT

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AVANDIA 2 mg Filmtabletten
Rosiglitazon

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt Rosiglitazonmaleat, entsprechend 2 mg Rosiglitazon

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose, flir weitere Informationen siche Packungsbeilage

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

56 Filmtabletten

112 Fimtabletten

168 Filmtabletten

180 Filmtabletten

56 Filmtabletten als Einzeldosenpackung

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten
Nur nach Anweisung des Arztes anzuwenden

6.  WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verw. bis:

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

SmithKline Beecham Ltd.

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(®)

EU/1/00/137/002 56 Tabletten

EU/1/00/137/003 112 Tablettten

EU/1/00/137/013 168 Tabletten

EU/1/00/137/016 180 Tabletten

EU/1/00/137/004 56 Tabletten als Einzeldosenpackung

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

avandia 2 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AVANDIA 2 mg Tabletten
Rosiglitazon

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

SmithKline Beecham Ltd.

3. VERFALLDATUM

Verw. bis:

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AVANDIA 4 mg Filmtabletten
Rosiglitazon

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt Rosiglitazonmaleat, entsprechend 4 mg Rosiglitazon

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose, flir weitere Informationen siche Packungsbeilage

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 Filmtabletten

28 Filmtabletten

56 Filmtabletten

84 Filmtabletten

90 Filmtabletten

112 Filmtabletten

56 Filmtabletten als Einzeldosenbehiltnis

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten
Nur nach Anweisung des Arztes anzuwenden

6.  WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verw. bis:

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

SmithKline Beecham Ltd.

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/00/137/005 7 Tabletten

EU/1/00/137/006 28 Tabletten

EU/1/00/137/007 56 Tabletten

EU/1/00/137/014 84 Tabletten

EU/1/00/137/017 90 Tabletten

EU/1/00/137/008 112 Tabletten

EU/1/00/137/009 56 Tabletten als Einzeldosenpackung

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

avandia 4 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AVANDIA 4 mg Tabletten
Rosiglitazon

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

SmithKline Beecham Ltd.

3. VERFALLDATUM

Verw. bis:

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AVANDIA 8 mg Filmtabletten
Rosiglitazon

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt Rosiglitazonmaleat, entsprechend 8 mg Rosiglitazon

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose, flir weitere Informationen siche Packungsbeilage

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 Filmtabletten
28 Filmtabletten
84 Filmtabletten
90 Filmtabletten
112 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten
Nur nach Anweisung des Arztes anzuwenden

6.  WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verw. bis:

‘ 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

SmithKline Beecham Ltd.

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(®)

EU/1/00/137/010 7 Tabletten
EU/1/00/137/011 28 Tabletten
EU/1/00/137/015 84 Tabletten
EU/1/00/137/018 90 Tabletten
EU/1/00/137/012 112 Tabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

avandia 8 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AVANDIA 8 mg Tabletten
Rosiglitazon

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

SmithKline Beecham Ltd.

3. VERFALLDATUM

Verw. bis:

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILA



GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

AVANDIA 2 mg Filmtabletten

AVANDIA 4 mg Filmtabletten

AVANDIA 8 mg Filmtabletten
Rosiglitazon

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn eine der aufgefiithrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrichtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Avandia und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Einnahme von Avandia beachten?
Wie ist Avandia einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Avandia aufzubewahren?

Weitere Informationen

SNk L=

1. WAS IST AVANDIA UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Avandia wird zur Behandlung des Typ-2-Diabetes eingesetzt. Bei Personen mit Typ-2-Diabetes
produziert der Korper entweder zu wenig Insulin (ein Hormon, das den Blutzuckerspiegel regelt) oder
spricht auf das korpereigene Insulin nicht richtig an. Avandia unterstiitzt Ihren Korper, das korpereigene
Insulin besser zu nutzen, und dies hilft; Ihren Blutzucker wieder auf normale Werte zu senken.

Avandia kann entweder alleine oder 1n Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln
(wie Metformin und/oder einem-Sulfonylharnstoff) angewendet werden.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON AVANDIA BEACHTEN?

Zur Behandlung Ihrer Diabetes-Erkrankung ist es wichtig, dass Sie alle Anweisungen lhres Arztes
beziiglich Erndhrung und Lebensweise befolgen und das verordnete Avandia einnehmen.

Avandia darf nicht eingenommen werden:

- wenn Sie allergisch (berempfindlich) gegen Rosiglitazon oder einen der sonstigen Bestandteile
von Avandia sind (aufgefiihrt in Abschnitt 6),

- wenn Sie einen Herzinfarkt oder einen schweren Angina-pectoris-Anfall hatten, der eine
Behandlung im Krankenhaus erforderlich machte,

- wenn Sie an Herzleistungsschwiiche leiden oder in der Vergangenheit gelitten haben,

- wenn Sie eine Lebererkrankung haben,

- wenn Sie eine diabetische Ketoazidose hatten oder haben (eine Komplikation des Diabetes
mit raschem Gewichtsverlust, Ubelkeit oder Erbrechen).

=  Bitte informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie der Meinung sind, dass eine dieser Aussagen auf
Sie zutrifft und nehmen Sie Avandia nicht ein.

59



Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Avandia ist erforderlich

Die Anwendung von Avandia bei Patienten unter 18 Jahren wird nicht empfohlen, da keine Daten
zur Sicherheit und Wirksamkeit bei dieser Altersgruppe vorliegen.

Wenn bei Thnen eine Angina pectoris (Engegefiihl in der Brust) oder eine arterielle
Verschlusskrankheit (reduzierter Blutfluss in den Beinen) diagnostiziert wurde:
=  Informieren Sie Thren Arzt, da Avandia moéglicherweise fiir Sie nicht geeignet ist.

Worauf Sie achten miissen

Avandia und andere Arzneimittel zur Behandlung von Diabetes konnen einige bestehende Krankheiten
verschlimmern oder schwerwiegende Nebenwirkungen verursachen. Solange Sie Avandia einnehmen,
miissen Sie auf bestimmte Anzeichen (Symptome) achten, um die damit einhergehenden Risiken zu
verringern. Siehe ,,Anzeichen (Symptome), auf die Sie achten missen* in Abschnitt 4.

Erneut auftretender Eisprung (Ovulation)

Bei Frauen, die aufgrund von Erkrankungen der Eierstocke (wie z. B. polyzystischem Ovarialsyndrom)
unfruchtbar sind, kann nach der Einnahme von Avandia wieder ein Eisprung auftreten. Falls dies bei
Ihnen eintritt, sollten Sie geeignete Verhiitungsmethoden anwenden, um einer ungeplanten
Schwangerschaft vorzubeugen (siehe ,,Schwangerschaft und Stillzeit* weiter unten in Abschnitt 2).

Bei Einnahme von Avandia mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie zusitzlich noch andere Arzneimittel
einnehmen/anwenden, vor kurzem eingenommen/angewendet haben oder neu mit der
Einnahme/Anwendung beginnen. Dies gilt auch, wenn es sich um pflanzliche oder nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Bestimmte Arzneimittel konnen besonders hdufig Ihren Blutzuckerspiegel beeinflussen:

o Gemfibrozil (zur Senkung des Cholesterinspiegels)

o Rifampicin (zur Behandlung von Tuberkulose und anderen Infektionen)

=  Bitte informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines dieser Arzneimittel
einnehmen/anwenden. Ihr Arzt wird Ihre Blutzuckerwerte kontrollieren und gegebenenfalls Thre
Avandia-Dosis anpassen.

Schwangerschaft und Stillzeit

. Die Einnahme von ‘Avandia wihrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.
Wenn Sie schwanger sind oder schwanger sein kdnnten, informieren Sie bitte [hren Arzt.
o Wihrend der Behandlung mit Avandia diirfen Sie nicht stillen. Die Inhaltsstoffe von Avandia

konnen in die Muttermilch iibertreten und Threm Baby schaden.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Dieses Arzneimittel hat keinen oder einen vernachldssigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Féahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Avandia enthiilt Lactose

Avandia-Tabletten enthalten eine kleine Menge Lactose. Patienten, die an einer Lactose-
Unvertraglichkeit, der seltenen erblichen Galactose-Unvertraglichkeit, Lapp-Lactasemangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption leiden, sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

3.  WIE IST AVANDIA EINZUNEHMEN?
Nehmen Sie Avandia immer genau nach Anweisung Ihres Arztes ein. Nehmen Sie nicht mehr als die

empfohlene Dosis ein. Bitte fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz
sicher sind.
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Dosierungsanleitung
Die iibliche Anfangsdosis betrigt 4 mg tiglich. Die Dosis kann als eine 4 mg-Tablette einmal pro Tag
oder als eine 2 mg-Tablette zweimal pro Tag eingenommen werden.

Nach ungefiahr 8 Wochen wird Thr Arzt die Dosis moglicherweise erhohen. Die maximale Dosierung
betrdgt 8 mg Avandia tiglich.

Art der Anwendung
Die Tabletten mit etwas Wasser schlucken. Sie konnen Avandia sowohl zu den Mahlzeiten als auch
unabhéngig davon einnehmen.

Nehmen Sie die Tabletten tdglich etwa zur selben Zeit ein und befolgen Sie alle
Eméhrungsanweisungen Thres Arztes.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Avandia eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie versehentlich zu viele Tabletten eingenommen haben, fragen Sie Thren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Wenn Sie die Einnahme von Avandia vergessen haben
Nehmen Sie nicht mehr Tabletten als gewohnlich ein, um die vergessene Dosis auszugleichen. Nehmen
Sie einfach Thre néchste Dosis zum iiblichen Zeitpunkt ein.

Brechen Sie die Einnahme von Avandia nicht ab

Nehmen Sie Avandia so lange ein, wie es Ihnen Thr Arzt empfiehlt. Wenn Sie die Einnahme von
Avandia abbrechen, wird Ihr Blutzuckerspiegel nicht mehr kontrolliert sein und Sie werden sich
moglicherweise unwohl fiihlen. Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie die Behandlung mit
Avandia beenden mdchten.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Avandia Nebenwirkungen verursachen, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen.

Anzeichen (Symptome), auf die Sie achten miissen
Allergische Reaktionen: Diesetreten bei Avandia sehr selten auf. Die entsprechenden Symptome

umfassen:
o erhabener und juckender Hautausschlag (Quaddeln)

o Schwellungen, manchmal im Gesichts- und Mundbereich (Angioddeme), die zu einer
Beeintrachtigung der Atmung fiihren konnen
. Kollaps.

=  Verstindigen Sie sofort einen Arzt, wenn bei Thnen eines dieser Symptome auftritt, und
stoppen Sie die Einnahme von Avandia.

Fliissigkeitsansammlung und Herzleistungsschwiiche: Avandia kann zu Fliissigkeitsansammlungen
(Flussigkeitsretention) fiihren, die Schwellungen und Gewichtszunahme verursachen konnen. Als Folge
dieser zusitzlichen Korperfliissigkeit kann es zur Verschlimmerung bereits bestehender Herzprobleme
oder zum Neuauftreten einer Herzleistungsschwiache kommen. Die Wahrscheinlichkeit derartiger
Nebenwirkungen nimmt zu, wenn Sie zur Behandlung Thres Diabetes noch weitere Arzneimittel (wie z.
B. Insulin) verwenden, unter Nierenproblemen leiden oder élter als 65 Jahre sind. Kontrollieren Sie
regelmiflig Ihr Gewicht und informieren Sie Ihren Arzt, falls dieses schnell zunimmt. Die
Symptome einer Herzleistungsschwéche umfassen:

. Kurzatmigkeit, nachtliches Erwachen mit Atemnot
. schnelle Ermiidbarkeit schon bei leichter korperlicher Betédtigung wie Spazierengehen
o schnelle Gewichtszunahme
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o geschwollene Knochel oder Fiifle.
=  Verstindigen Sie baldmoglichst Thren Arzt, wenn bei Thnen eines oder mehrere dieser
Symptome das erste Mal auftreten oder sich diese verschlechtern.

Niedriger Blutzucker (Hypoglykédmie): Wenn Sie Avandia zusammen mit anderen Arzneimitteln zur
Behandlung Ihres Diabetes anwenden, besteht eine hohere Wahrscheinlichkeit, dass Thr
Blutzuckerspiegel moglicherweise unter den Normalwert abfallen kann. Frithe Anzeichen eines
niedrigen Blutzuckerspiegels sind:

. Zittern, Schwitzen, Ohnmacht
. Nervositit, Herzklopfen
. Hunger.

Die Schwere der Unterzuckerung kann zunehmen bis zu Verwirrtheit und Bewusstseinsverlust.
=  Verstindigen Sie baldmoglichst Thren Arzt, wenn bei Thnen eines oder mehrere dieser
Symptome auftreten. Moglicherweise muss die Dosis Thres Arzneimittels verringert werden.

Lebererkrankungen: Bevor Sie mit der Avandia-Behandlung beginnen, wird Thnen eine Blutprobe
abgenommen, um lhre Leberfunktion zu untersuchen. Diese Untersuchung kann gegebenenfalls in
Abstidnden wiederholt werden. Lebererkrankungen konnen sich wie folgt auBern:

Ubelkeit und Erbrechen

Bauchschmerzen

Appetitlosigkeit

dunkel gefarbter Urin.

Verstindigen Sie baldmoglichst Ihren Arzt, wenn bei Ihnen e¢ines oder mehrere dieser
Symptome auftreten.

*. e o o

Augenprobleme: Bei Diabetikern konnen Schwellungen der Netzhaut im hinteren Teil des Auges zu
einer beeintrachtigten Sehfahigkeit fithren (Makulagdem) und ein Problem fiir Menschen mit Diabetes
darstellen. Bei Personen, die Avandia oder dhnliche Medikamente einnehmen, wurde liber seltene Fille
neu auftretender oder sich verschlechternder Makuladdeme berichtet.

=  Besprechen Sie mit Ihrem Arzt alle auftretenden Probleme beziiglich Ihrer Sehfahigkeit.

Knochenbriiche: Bei Diabetikern konnen Knochenbriiche auftreten. Ein erhéhtes Risiko hierfiir
besteht bei Patienten, insbesondere weiblichen Patienten, die Avandia ldnger als ein Jahr einnehmen.
Am héufigsten kommt es zu Frakturen der FuB3-, Hand- oder Armknochen.

Hiiufige Nebenwirkungen

Diese konnen bei weniger als 1 von 10 Behandelten auftreten:

Engegefiihl in der Brust (Angina pectoris)

Knochenbriiche

Verringerung der Zahl der Blutkdrperchen (Anamie)

geringfligiger Anstieg des Gesamtcholesterinspiegels, erhohte Blutfettwerte
Gewichtszunahme, Appetitzunahme

Verstopfung

lokale Schwellungen (Odeme) durch Fliissigkeitsansammlung.

Seltene Nebenwirkungen

Diese konnen bei weniger als 1 von 1.000 Behandelten auftreten:

o Ansammlung von Fliissigkeit in der Lunge (Lungenddem) mit der Folge von Kurzatmigkeit
o Herzleistungsschwiche

o Schwellung der Netzhaut im hinteren Teil des Auges (Makuladdem)

. Leberfunktionsstorungen (Anstieg der Leberenzyme).
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Sehr seltene Nebenwirkungen

Diese konnen bei weniger als 1 von 10.000 Behandelten auftreten:

. allergische Reaktionen

. rasche und iiberméafBig starke Gewichtszunahme aufgrund von Fliissigkeitsansammlung

Falls Nebenwirkungen bei Ihnen auftreten

=  Informieren Sie bitte Thren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten
Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in
dieser Gebrauchsinformation angegeben sind.

5. WIE IST AVANDIA AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

Sie diirfen Avandia nach dem auf der Verpackung angegebenen Verfallsdatum nicht mehr verwenden.
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Arzneimittel diirfen nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Ihren
Apotheker, wie Arzneimittel zu entsorgen sind, wenn Sie sie nicht mehr benétigen. Diese MaBBnahme
hilft, die Umwelt zu schiitzen.

6.  WEITERE INFORMATIONEN

Was Avandia enthilt

Der arzneilich wirksame Bestandteil ist Rosiglitazon. Avandia-Tabletten sind in unterschiedlichen
Dosierungsstérken erhiltlich. Jede Tablette enthilt entweder 2 mg, 4 mg oder 8 mg Rosiglitazon.

Die sonstigen Bestandteile sind: Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A), Hypromellose, Hypromellose
6¢P, mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monchydrat, Magnesiumstearat, Titandioxid (E171), Macrogol
3000, Triacetin und Eisenoxid, rot (E172). Die 4 mg-Tablette enthélt auch gereinigtes Talkum und
Eisenoxidhydrat gelb (E172).

Wie Avandia aussieht und Inhalt der Packung

Avandia 2 mg Filmtabletten sind rosa und auf einer Seite mit ,,GSK*, auf der anderen mit ,,2*
gekennzeichnet. Die Filmtabletten stehen in Blisterpackungen mit 56, 112, 168 oder 180 Filmtabletten
zur Verfiigung oder als Einzeldosenpackung mit 56 Filmtabletten.

Avandia 4 mg Filmtabletten sind orange und auf einer Seite mit ,,GSK*, auf der anderen mit ,,4
gekennzeichnet. Die Filmtabletten stehen in Blisterpackungen mit 7, 28, 56, 84, 90 oder 112
Filmtabletten zur Verfiigung oder als Einzeldosenpackung mit 56 Filmtabletten.

Avandia 8 mg Filmtabletten sind rotbraun und auf einer Seite mit ,,GSK*, auf der anderen mit ,,8
gekennzeichnet. Die Filmtabletten stehen in Blisterpackungen mit 7, 28, 84, 90 oder 112 Filmtabletten
zur Verfiigung.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBBen oder Tablettenstirken in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer: SmithKline Beecham Ltd., 980 Great West Road, Brentford,
Middlesex, TW8 9GS, Vereinigtes Konigreich.

63



Hersteller: Glaxo Wellcome Production, ZI du Terras, 53100 Mayenne, Frankreich

oder

Glaxo Wellcome S.A., Avenida de Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Spanien.

Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Boarapus
I'makcoCmutKimaitn EOO/]
Tem.: +3592953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: +49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EAiLada/Griechenland
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: +34 902 202 700

es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33 (0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31.(0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: +48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 412 95 00

FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com
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Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvnpoc/Zypern
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 3970 00

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: +371 67312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europaischen
Arzneimittelagentur (EMEA) http://www.ecma.europa.eu verfiigbar.
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