I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

AVANDIA 2 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2 mg roziglitazon tablettdnként, roziglitazon-maleat formajaban.

Segédanyag
Laktézt tartalmaz (kb. 108 mg).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Rézsaszin filmbevonat tabletta, egyik oldalon mélynyomasu ,,GSK”, masik oldalon ,,2” jelzéssel
ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A roziglitazon a 2-es tipusu diabetes mellitus kezlésére javasolt:

monoterapiaban
- olyan betegeknek (kiilonosen tulsulyosaknak), akik diétaval és testmozgassal nem tarthatok
egyensulyban, és akiknek metformin riem adhat6 az ellenjavallatok vagy intolerancia miatt

kettos oralis terapiaban, kombinacioban

- metforminnal olyan betegeknek (kiilonosen tulsulyosaknak), akiknek a monoterapidban
legnagyobb toleralhatd dozisban adott metformin nem biztosit megfeleld glikémias kontrollt

- szulfanilurea-szarmazékkal csak olyan betegeknek, akik nem toleraljak a metformint, vagy
akiknek a metformirn adasa ellenjavallt, és a monoterapiaban adott szulfanilurea-szarmazék nem
biztosit megfeleld glikémias kontrollt

harmas oralis teripiaban, kombinacioban

- metforminnal és egy szulfanilurea-szarmazékkal olyan betegeknek (kiilonosen tilstlyosaknak),
akikniek a kettds oralis terapia nem biztosit megfelel6 glikémias kontrollt (lasd 4.4 pont).

4.2 ' Adagolas és alkalmazas

A roziglitazon kezdd dozisa altalaban 4 mg/nap. Ha nagyobb glikémias kontroll sziikséges, ez az adag

nyolc hét utdn 8 mg/nap-ra emelhetd. A roziglitazont szulfaniluredval kombinacidban kapd betegnél a

folyadékretenciora utalé mellékhatasok kialakulasi kockazatanak megfeleld klinikai értékelése utan a

roziglitazon adagjanak napi 8 mg-ra torténé emelésekor dvatosan kell eljarni (1asd 4.4 és 4.8 pont).

A roziglitazont lehet naponta egyszer vagy kétszer adagolni.

A roziglitazont étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil is be lehet bevenni.

Idéskortak (lasd 4.4 pont, Folyadékretencio és szivelégtelenség)
Id6skortiak esetében nem sziikséges az adagolas modositasa.




Vesekarosodas (lasd 4.4 pont, Folyadékretencio és szivelégtelenség)

Enyhe és kdzépsulyos veseelégtelenségben nem sziikséges dozis-korrekcid. Korlatozott szamu adat all
rendelkezésre sulyos veseelégtelenségben szenvedd betegkrol (kreatinin clearance < 30 ml/perc), ezért
roziglitazon csak 6vatosan adhatd ilyen betegeknek.

Majkarosodas
A roziglitazon nem adhat6é majelégtelenségben szenvedd betegeknek.

Gyermekek és serdiilok

10 évesnél fiatalabb betegekrdl nem all rendelkezésre adat a roziglitazon alkalmazasaval kapcsolatban:
10-17 éves koru gyermekekrdl korlatozott szamu adat van a roziglitazon monoterapiara vonatkozdan
(lasd 5.1 és 5.2 pont). A rendelkezésre allo adatok nem tamasztjak ald gyermekeknél a hatékonysagat,
ezért alkalmazasa szamukra nem ajanlott.

4.3 Ellenjavallatok
A roziglitazon alkalmazésa ellenjavallt:

- roziglitazonnal vagy barmely segédanyaggal szembeni ismert tulérzékernység,

szivelégtelenség vagy a korabbi anamnézisben eléfordulo szivelégtelenség (NYHA I-1V
osztaly),

- akut coronaria szindroma (instabil angina, NSTEMI és STEMI) (lasd 4.4 pont)

- majkarosodas,

diabeteses ketoacidosis vagy diabeteses pre-coma esetén.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Folyadékretencio és szivelégtelenség

A tiazolidin-dionok folyadékretenciot okozhatnak, ami a pangasos szivelégtelenség jeleit vagy tiineteit
sulyosbithatja vagy kivalthatja. A roziglitazon dézisfiiggd folyadékretencidt okozhat. Egyénileg kell
értékeni a folyadékretencio lehetséges szerepét a sulygyarapodasban, mivel gyors és nagyfoku
sulygyarapodést nagyon ritkan észleltek a folyadékretencio jeleként. Minden betegnél, kiillondsen
azoknal, akik egyidejlileg inzulint vagy szulfanilureat is kapnak, akiknél fennall a szivelégtelenség
kockazata és akiknél csokkent a sziv rezerv kapacitasa, monitorozni kell a folyadékretenciora utalo
mellékhatasokat, kéztiik a sulygyarapodas €s a szivelégtelenség jeleit és tlineteit. A beteg fokozott
ellendrzése ajanlott;ha a roziglitazont metforminnal és inzulinnal kombinacidban alkalmazzak. A
roziglitazon adasat fel kell fiiggeszteni a kardialis status rosszabbodasakor.

Szivelégtelenség gyakrabban fordult el mar korabban szivelégtelenségben szenvedo betegekben is;
oederna-€s szivelégtelenség ugyancsak gyakrabban fordult el idésebb betegekben, valamint enyhe €s
kazépsilyos veseelégtelenségben szenveddkben is. Ovatossag sziikséges 75 évesnél idsebb betegek
esetében, mivel ezzel a betegcsoporttal kapcsolatban kevés a tapasztalat. Mivel a nem-szteroid
gyulladascsokkentok és a roziglitazon folyadékretenciot okoznak, ezért egyiittes adasuk noveli az
oedema kialakulasanak rizikojat.

Kombinaci6 inzulinnal

A szivelégtelenség gyakoribb el6fordulasat figyelték meg klinikai vizsgalatokban, amikor a
roziglitazont inzulinnal kombinacioban alkalmaztak. Mind az inzulin, mind a roziglitazon
folyadékretencioval jar, egyideju alkalmazasuk fokozhatja az oedema kialakulasanak kockazatat, és
novelheti az ischaemias szivbetegség kockazatat is. A mar alkalmazott roziglitazon-kezeléshez csak
kivételes esetben, és szoros ellendrzés mellett adhatd inzulin.



Myocardialis ischaemia

Negyvenkét rovidtava klinikai vizsgalat Gsszesitett adatainak retrospektiv elemzése arra utal, hogy a
roziglitazon-kezelés a myocardialis ischaemias események fokozott kockazataval jarhat egyiitt.
Azonban, a cardialis ischaemia kockazatara vonatkozoéan rendelkezésre all6 adatok 0sszességilikben
nem meggy6zoek (lasd 4.8 pont). Korlatozott mennyiségii klinikai vizsgalati adat all rendelkezésre
ischaemids szivbetegségben és/vagy periférias artérias betegségben szenvedo betegek vonatkozasaban.
Ezért el6vigyazatossagbol roziglitazon alkalmazasa ezen betegeknél nem ajanlott, kiilondsen azoknal
nem, akiknek myocardialis ischaemids tiinetei vannak.

Akut coronaria szindroma (ACS)

A roziglitazonnal végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban ACS-n atesett betegeket nem vizsgaltak.
Tekintettel a szivelégtelenség kialakulasanak eshetdségére ezen betegeknél, roziglitazon-kezelés nem
kezdhet6 el akut coronaria esemény fennallasakor, €s azt fel kell fiiggeszteni az akut fazis idejére’(lasd
4.3 pont).

A mijfunkciéo monitorozasa

A forgalombahozatal utan szerzett tapasztalatok szerint ritkan el6fordult hepatocellularis diszfunkcio
(lasd 4.8 pont). Kevés a tapasztalat roziglitazon olyan betegek korében valo6 alkalmiazasarol, akikben a
majenzim értékek magasak (az ALT a normal tartomany fels6 hataranak > 2,5-szerese). Ezért a
majenzim értékeket minden betegben meg kell mérni a roziglitazon kezelés megkezdése eldtt, azutan
pedig a klinikai megitélés alapjan meghatarozott id6k6zonként. A roziglitaizon terapia nem kezdhetd
meg olyan betegek esetében, akikben a kiindulasi majenzim értékek emelkedettek (az ALT a normal
tartomany felso hataranak > 2,5-szerese), vagy akiknek valamely mas majbetegségre utalo tlinetiik
van. Amennyiben a roziglitazon terapia alatt az ALT értékek a normal tartomany fels6 hataranak
haromszorosa folé emelkednek, a majenzim szinteket minél el6bb-ujra kell értékelni. Amennyiben az
ALT érték tovabbra is magasabb, mint a felsd hatarértek haromszorosa, ugy a terapiat félbe kell
szakitani. Ha a betegekben barmilyen méajmikodési zavatrautald jel alakulna ki, tgy mint
megmagyardzhatatlan eredeti hanyinger, hanyas, hasi fijdalom, faradtsag, anorexia és/vagy sotét
vizelet, a majenzimeket meg kell mérni. A laboratériumi paraméterektdl fiiggo klinikai értékelés
alapjan lehet eldonteni hogy folytathato-e a roziglitazon terapia. Ha sargasag 1¢ép fel, a terapiat fel kell
fliggeszteni.

Szembetegségek

A posztmarketing idészakban tiazolidin-dionok, koztiik roziglitazon alkalmazasakor a latasélesség
csokkenésével jard uj diabeteses macula oedema kialakulasarol vagy a meglévo rosszabbodasarol
szamoltak be. Szamos érintett beteg egyidejli periférias oedemat is jelzett. Nem egyértelmii hogy van-
e kozvetlen kapcsolat a roziglitazon €s a macula oedema kozott, de ha a betegnek a latasélességével
kapcsolatos panasza van,aKezeldorvosnak gondolnia kell a macula oedema lehetdségére, és meg kell
fontolja, hogy szemészeti kivizsgalasra kiildje a beteget.

Sulygyarapodas

A roziglitazonnal végzett klinikai vizsgalatokban dozisfiiggd sulygyarapodast észleltek, amely
nagyobb mériékii volt, amikor inzulinnal kombinacioban adtak. Ezért a testsulyt gondosan ellenérizni
kell, tekintettel arra, hogy ez a folyadékretencié kdvetkezménye lehet, amihez szivelégtelenség
tarsulhat:

Anaemia

A roziglitazon kezeléshez do6zisfiiggd haemoglobin szint csdkkenés tarsul. Azoknal a betegeknél,
akiknek a haemoglobin szintje a kezelés megkezdése el6tt alacsony, fokozottan fennall az anaemia
kockazata a roziglitazon kezelés alatt.

Hypoglykaemia

Azoknal a betegeknél, akik a roziglitazont kombinalt terapiaban szulfanilurea-szarmazékkal vagy
inzulinnal egyiitt kapjak, fennalhat a dozisfiiggd hypoglykaemia kockazata. Sziikség lehet a beteg
allapotanak fokozott ellenérzésére, valamint az egyidejiileg adott szer adagjanak a csokkentésére.



Harmas oralis terapia

A roziglitazon harmas oralis terapiaban, metforminnal és szulfanilurea-szarmazékkal kombinacioban
torténd alkalmazasa egyiitt jarhat a folyadékretencio és a szivelégtelenség, valamint a hypoglykaemia
fokozott kockdzatdval (1asd 4.8 pont). A beteg fokozott ellenérzése ajanlott, és sziikség lehet a
szulfanilurea-szarmazék adagjanak modositasara. Amikor a harmas oralis terapia elinditasarol
dontenek, mérlegelni kell azt a lehetdséget is, hogy a beteget atallitjak inzulinra.

Csontbetegségek

Hosszutavu vizsgalatokban a csonttorések gyakoribb el6fordulasat figyelték meg, kiillondsen a
roziglitazont szed6 nébetegeknél (1asd 4.8 pont). A torések tobbsége a felsd végtagokon és az alsd
végtagok disztalis részén kovetkezett be. NOknél ezt a gyakoribb eléfordulast a kezelés elsd éve utan
észlelték, és az a hossszl tava kezelés egész idétartama alatt megmaradt. A csonttorések kockazatara
gondolni kell a roziglitazonnal kezelt betegek, kiilondsen a nébetegek gondozasa soran.

Egyéb

Pre-menopausaban 1év6 nébetegek klinikai vizsgalatokban kaptak roziglitazont. Annak elienére, hogy
a preklinikai vizsgéalatokban hormonzavart figyeltek meg (lasd 5.3 pont), nem tapasztaltak
menstruacios rendellenességgel Osszefliggd, jelentés nemkivanatos hatasokat. Az inzulinérzékenység
javulasanak kovetkeztében az ovulacio ujra megindulhat azokban a betegekben;-akik az inzulin-
rezisztencia miatt nem ovulalnak. A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy teherbe eshetnek, és
amennyiben ez a kivansaguk vagy a terhesség bekdvetkezik, ugy a kezelést meg kell szakitani(lasd 4.6
pont).

A roziglitazon csak dvatosan adhato stlyos veseelégtelenségben szenvedd betegeknek (kreatinin
clearance < 30 ml/perc).

A roziglitazon csak dvatosan adhato CYP2CS8 inhibitorok (pl. gemfibrozil) vagy induktorok (pl.
rifampicin) egyidejli alkalmazasa esetén. A glikémids kontrollt gondosan monitorozni kell. Meg kell
fontolni az ajanlott adagolasi tartomanyban a roziglitazon adagjanak modositasat, vagy a diabetes
kezelésének megvaltoztatasat (lasd 4.5 pont).

Az AVANDIA tabletta laktdzt tartalmaz, és ezért a ritka orokletes galaktoz intoleranciaban, Lapp
laktdz hianyban vagy glukoz-galaktoz felszivodasi zavarban szenvedd betegnek nem adhato.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidok

In vitro kisérletekben kimutattdk, hogy a roziglitazont foként a CYP2C8 metabolizalja, a CYP2C9
metabolikus Ut kevésbé jelernitos.

A roziglitazon és a-gemfibrozil (a CYP2CS8 inhibitora) egyiittes alkalmazasanak koszonhetden
duplajara emelkedett a roziglitazon plazmakoncentracidja. Mivel fennall a lehetosége a dozistiiggd
nemkivanatos reakciok fokozott kockazatanak, sziikség lehet a roziglitazon adagjanak csokkentésére.
Meg kell fontolni a glikémias kontroll szigort monitorozasat (lasd 4.4 pont).

A roziglitazon egylittadasa rifampicinnel (a CYP2CS induktora) a roziglitazon plazmakoncentracié 66
%¢-0s csokkenését eredményezte. Nem zarhato ki, hogy mas induktorok (pl. fenitoin, karbamazepin,
fenobarbital, orbancfii) is befolyasolhatjak a roziglitazon expoziciot. Lehet, hogy a roziglitazon
adagjat emelni kell. Meg kell fontolni a glikémias kontroll gondos monitorozasat (1asd 4.4 pont).

Nem varhato klinikailag jelent6s kdlcsonhatas a CYP2C9 szubsztratjaival vagy inhibitoraival.
A roziglitazont egyiitt adva metformin, glibenklamid és akarb6z oralis antidiabetikumokkal,

klinikailag jelent6s farmakokinetikai interakcié nem alakult ki. A mérsékelt alkoholfogyasztas
roziglitazon szedése mellett, nem befolyasolja a vércukorcsokkento hatast.



Nem talaltak klinikailag jelent6s interakciot digoxinnal, a CYP2C9 szubsztrat warfarinnal, a CYP3A4
szubsztrat nifedipinnel, etinilosztradiollal vagynoretiszteronnal, amikor ezeket roziglitazonnal egyiitt
adtak.

4.6 Terhesség és szoptatas

Beszamoltak arrol, hogy a roziglitazon emberben atjut a placentan, és kimutathat6 a foetalis
szovetekben. Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a roziglitazon tekintetében. Az
allatokon végzett kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nem ismert. A roziglitazont a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni.

A roziglitazon kimutathat6 volt a kisérleti allatok tejében. Nem tudni, hogy a szoptatas kdvetkeztében
a gyogyszer bejut-e a csecsemo szervezetébe. Ezért a roziglitazont a szoptatas ideje alatt nem szabad
alkalmazni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

Az AVANDIA nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez, ill.
gépek lizemeltetés¢hez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
Klinikai vizsgalati adatok

Az egyes terapias protokollok soran észlelt mellékhatasok az alabbiakban vannak megadva,
szervrendszerenként és abszolut gyakorisag szerint csoportositva. A dozisfiiggd mellékhatasok
esetében a gyakorisagi kategoridk a nagyobb roziglitazon adagra vonatkoznak. A gyakorisagi
kategoriakat nem magyarazzak egyéb tényezOok, mint pl. a vizsgalatok eltéré id6tartama, a korabbi
betegségek ¢€s a beteg vizsgalat megkezdésekor €szlelt jellemzo tulajdonsagai. A klinikai vizsgalatok
tapasztalatai alapjan meghatarozott gyakorisagi kategoridk nem feltétleniil tiikkr6zik a szokasos terapias
gyakorlatban el6forduld mellékhatasok gyakorisagat. A gyakorisag meghatarozasa: nagyon gyakori

(= 1/10), gyakori (= 1/100, < 1/10) és nem.gyakori (= 1/1000, < 1/100).

Az 1. tablazat a tobb mint 5000, roziglitazonnal kezelt beteg bevonasaval végzett klinikai vizsgalatok
attekintése soran azonositott meliékhatasokat tartalmazza. A tablazatban a mellékhatasok minden
szervrendszernél a roziglitazon monoterapia kezelésre vonatkozo csokkend gyakorisag szerint vannak
megadva. Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
vannak feltiintetve.



1. tablazat. A klinikai vizsgalatokban azonositott mellékhatasok gyakorisaga

Mellékhatas A mellékhatasok gyakorisaga terapias protokoll szerint
RSG RSG + MET RSG + SU RSG +MET
+SU

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

anaemia Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
leukopenia Gyakori
thrombocytopenia Gyakori
granulocytopenia Gyakori

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

hypercholesterinaemia' | Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
hypertriglyceridaemia | Gyakori Gyakori

hyperlipaemia Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
sulygyarapodas Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
étvagyfokozodas Gyakori Nem gyakori

hypoglykaemia Gyakori Nagyon gyakori | | Nagyon gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

szédiilés* Gyakori Gyakori

fejfajas™ Nem gyakori
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

szivelégtelenség * Gyakori Gyakori Gyakori
cardialis ischaemia’* Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

székrekedés | Gyakori | Gyakori | Gyakori | Gyakori

A csont-izomrendszer és a kotoszovet betegségei és tiinetei

csonttorések” Gyakori Gyakori Gyakori |

myalgia* | Gyakori

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

oedema | Gyakori | Gyakori | Nagyon gyakori | Nagyon gyakori

RSG - Roziglitazon monoterapia; RSG + MET - Roziglitazon és metformin; RSG + SU - Roziglitazon
és szulfanilurea-szarmazék; RSG + MET + SU — Roziglitazon, metformin és szulfanilurea-szarmazék

*Ezeknél az eseményeknél a klinikai vizsgalatok placebo csoportjdnak adatai szerint, a hattér
el6fordulés gyakorisagi kategoriaja ,,gyakori”.

'A hypercholesterinaemiardl a roziglitazonnal kezelt betegek legfeljebb 5,3%-andl szamoltak be
(monoterapia, kettds vagy harmas oralis terapia esetén). Az emelkedett 6sszkoleszterin-szinttel egytitt
emelkedett mind az LDL-koleszterin, mind a HDL-koleszterin, de az 6sszkoleszterin/HDL-koleszterin
arany nem valtozott vagy javult a hosszi tavi vizsgalatok soran. Osszességében véve, ezek a
szintemelkedések enyhék vagy mérsékeltek voltak, és nem indokoltak a terapia megszakitasat.

’A szivelégtelenség gyakoribb eléfordulasat figyelték meg, amikor a roziglitazont egy szulfanilureas
kezeléshez adtak hozza (kettds vagy harmas terapia), €s gyakoribb volt 8 mg roziglitazon, mint 4 mg
roziglitazon (teljes napi adag) alkalmazasa soran. A legnagyobb ketts-vak vizsgalatban a
szivelégtelenség eldfordulasa harmas oralis terapia esetén 1,4% volt, 6sszehasonlitva a metformin
plusz szulfanilurea kettOs terapia esetén észlelt 0,4%-kal. Az inzulinnal térténé kombinacio esetében
(roziglitazon hozzaadasa bevezetett inzulin-kezeléshez) a szivelégtelenség el6forduldsa 2,4%-volt,
Osszehasonlitva az 6nmagaban adott inzulinnal észlelt 1,1%-kal. Tovabba, egy pangasos
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szivelégtelenségben (NYHA I-1I osztaly) szenvedd betegeken végzett placebo-kontrollos egy éves
vizsgalatban a roziglitazonnal kezelt betegek 6,4%-anal mutattak ki a szivelégtelenség sulyosbodasat
vagy valoszinl sulyosbodasat, 6sszehasonlitva a placebo csoport 3,5%-aval.

’42 rovidtava klinikai vizsgalat Gsszesitett adatainak retrospektiv elemzésében a cardialis
ischaemiahoz jellemzden tarsuld események Osszes eléfordulasa gyakoribb volt a roziglitazont
tartalmazo kezelések (2,00%), mint az aktiv és placebo komparatorok kombinacioja esetén (1,53%)
[relativ hazard (HR): 1,30 (95%-o0s konfidencia intervallum (CI): 1,004 - 1,69)]. A kockazat
fokozodott, amikor a roziglitazont a mar bevezetett inzulinkezeléshez adtak hozza, valamint ha a beteg
nitratot is kapott ismert ischaemias szivbetegségére. Ennek a retrospektiv elemzésnek egy frissitett
valtozataban, mely tovabbi 10, olyan vizsgalatot tartalmaz, melyek megfeleltek a bevalasztasi
kritériumoknak, de az eredeti elemzés idején még nem voltak elérhetdk, a cardialis ischaemiahoz
jellemzden tarsuld események teljes eléfordulasi gyakorisaga statisztikailag nem tért el a
roziglitazon-tartalmu terapiak esetén; 2,21% volt, szemben az aktiv €s a placebo komparatorok
kombinacidja esetén tapasztalt 2,08%-kal [HR: 1,098 (95%-o0s CI: 0,809 — 1,354)]. Egy prospektiv, a
cardiovascularis kimenetelt tanulmanyozo vizsgalatban (atlagos kovetési id6 5,5 év) a cardievascularis
halalozas vagy hospitalizaci6, mint elsédleges végpont esemény, hasonloan alakult a roziglitazon és az
aktiv komparatorok esetében [HR: 0,99 (95%-o0s CI: 0,85 — 1,16)]. Két masik hosszitavi, prospektiv,
randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalat (9620 beteg, az egyes vizsgalatok iddtartama >3 év),
amelyekben a roziglitazont néhany mas, engedélyezett oralis antidiabetikummal vagy placeboval
hasonlitottak 0ssze, nem erdsitette meg, de nem is zarta ki a cardialis ischaemia potencialis kockazatat.
A cardialis ischaemia kockazatara vonatkozoan rendelkezésre allo adatok dsszességiikben nem
meggy0zbek.

*Hosszatava vizsgalatokban a csonttdrések gyakoribb eléfordulasat figyelték meg, kiilonosen a
roziglitazont szed6 ndbetegeknél. Egy monoterapias vizsgélatban az el6fordulas gyakorisaga n6knél
9,3% (2,7 beteg 100 betegévenként) volt a roziglitazon, 5,1% ( 1,5 beteg 100 betegévenként) volt a
metformin, és 3,5% (1,3 beteg 100 betegévenként) volta glibenklamid esetében. Egy masik
hosszatava vizsgalatban a csonttorések el6fordulasi.gyakorisaga magasabb volt a roziglitazont
kombinacidban szeddk csoportjaban, mint az aktiv-kontroll esetén [8,3% vs. 5,3%, kockazati arany:
1,57 (95%-0s CI: 1,26 — 1,97)]. A torés kontrollhoz viszonyitott kockazata ndknél magasabbnak
mutatkozott [11,5% vs. 6,3%, kockazati arany: 1,82 (95%-os CI: 1,37 — 2,41)], mint a férfiaknal [5,3%
vs. 4,3%, kockazati arany: 1,23 (95%-0s.Cl: 0,85 — 1,77)]. Tovabbi adatokra van sziikség annak
megallapitasahoz, hogy férfiaknal is n6-e a torés kockazata hosszabb kdvetési ido utdn. A beszamolok
szerint a torések tobbsége a felso végtagokon €s az alsod végtagok disztalis részén kovetkezett be (1asd
4.4 pont).

Roziglitazonnal végzett kettés-vak klinikai vizsgalatokban a normalérték felsé hataranak
haromszorosanal magasabb ALT-szint emelkedés azonos gyakorisaggal fordult el, mint a
placebo-csoportban(0,2%), de ritkdbban, mint az 6sszehasonlito aktiv készitményekkel
(metformin/szulfanilurea-szarmazék) kezelt csoportokban (0,5%). A m4j- €s epeutakat érintd
mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga < 1,5% volt mindegyik terapids csoportban, és hasonld volt a
a placebo-csoporthoz.

Forgalomba hozatal utani adatok

A klinikai vizsgalatok adatai alapjan felismert mellékhatasokon kiviil a 2. tablazatban feltiintetett
mellékhatisokat azonositottak a roziglitazon forgalomba hozatal utani alkalmazésa soran. Az
eléfordulas gyakorisaganak definicioi: ritka > 1/10 000, <1/1000 és nagyon ritka < 1/10 000, beleértve
az egyedi eseteket is.



2. tablazat. A forgalomba hozatal utani alkalmazas soran azonositott mellékhatasok gyakorisaga

Mellékhatas | Gyakorisag

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

gyors és nagyfoku sulygyarapodas | Nagyon ritka

Immunrendszeri betegségek és tiinetek (lasd A bor és a bdralatti szovet betegségei és tiinetei)

anafilaxias reakcio | Nagyon ritka

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

macula oedema | Ritka

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

pangasos szivelégtelenség/tiidéoedema | Ritka

Maj- és epebetegségek illetve tiinetek

majmiikodési rendellenesség, melyet elsdsorban az emelkedett Ritka
majenzimértékek jeleznek’

A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei (lasd Immunrendszeri betegségek és tiinetek)

angio-oedema Nagyon ritka

borreakciok (pl. urticaria, pruritus, bérkiiités) Nagyon ritka

°Ritkan méjenzim értékek emelkedését és hepatocellularis dysfunctiot jelentettek. Nagyon ritkan
fatalis kimenetelrdl is beszamoltak.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrol kevés human megfigyelés all renidelkezésre. Egészséges onkéntesekkel végzett
klinikai vizsgalatokban a legfeljebb 20 mg-o0s egyszeri oralis adagok jol toleralhatonak bizonyultak.

Tuladagolas esetén a beteg klinikai allapotanak megfeleld szupportiv kezelést kell megkezdeni.
A roziglitazon erdsen kotddik a fehérjékhez, €s nem hemodializalhat6.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: oralis antidiabetikumok, tiazolidin-dionok, ATC kéd: A10 BG 02

A roziglitazon egy tiazolidin-dion tipusu antidiabetikus szer, mely a PPARy (peroxisoma proliferator
aktivalt. gamma receptor) magreceptor szelektiv agonistaja. Csokkenti a vércukorszintet azaltal, hogy
csokkenti az inzulinrezisztenciat a zsirszovetben, a vazizomzatban és a majban.

Preklinikai adatok

A roziglitazon antihyperglykaemias hatasat a 2-es tipusti cukorbetegség tobb allatmodelljében sikeriilt
kimutatni. Ezen kiviil 2-es tipusu cukorbetegség allatmodellekben a roziglitazon megoévta a
hasnyalmirigy B-sejtjeinek miikddését, amint ezt a szigetsejtek tdmegének €s inzulin tartalmanak
novekedése igazolta, és megakadalyozta a hyperglykaemia kialakulasat. A roziglitazon nem stimulélta
a pancreas inzulin szekrécidjat és nem okozott hypoglykaemiat egerekben ¢s patkanyokban. A 6
metabolit (para-hidroxi-szulfat), melynek nagy az affinitdsa az oldhaté6 human PPARy-hoz, viszonylag
nagy hatékonysagot mutatott egy gliikéztolerancia vizsgalatban, talsulyos egerekben. A klinikai
jelentésége ennek a megfigyelésnek nem teljesen tisztazott.



Klinikai vizsgalati adatok

A roziglitazon vércukorszintcsokkent6 hatasa fokozatosan alakul ki, az €hgyomri plazma gliikozszint
(FPG) kozel maximalis csokkenése kb.8 heti kezelés utan tapasztalhato. A glikémias kontroll javulasa
mind az éhgyomri, mind az étkezés utani vércukorszintek csokkenésében megmutatkozott.

A roziglitazon kezelést testsulyndvekedés kisérte. Miiszeres vizsgalatok szerint a sulyndvekedés oka
foként a bor alatti zsirgyarapodas volt, a visceralis és intrahepaticus zsir csokkenése mellett.

Hatasmechanizmusanak megfelelden, a roziglitazon csdkkentette az inzulinrezisztenciat és javitotta a
pancreas B-sejtek mikodését. A glikémias kontroll javulasaval egyiitt a szabad zsirsav koncentraciok
is szignifikansan csokkentek. 2-es tipusu diabetesben szenvedo betegek esetében alkalmazott kettds
oralis kezelés soran a roziglitazon €s szulfanilurea vagy metformin hatasai - a glikémias kontroll
szempontjabol — 6sszeadodnak, ami a kiillonb6zo, de mégis egymast kiegészito
hatasmechanizmusaikkal magyarazhato.

Legfeljebb haroméves idotartamt klinikai vizsgalatokban a roziglitazon napi egyszeri vagy kétszeri
adasa a glikémias kontroll tartds javulasat eredményezte (FPG és HbAlc). Elhizott betegekben a
vércukorszint csokkentd hatds még jelentdsebbnek bizonyult. A roziglitazonnal kapesolatos
kimenetelvizsgalat még nem zarult le, ezért a glikémias kontroll javulasanak hosszutavi elényos
hatasait még nem igazoltak.

Egy 24 hetes idGtartamu aktiv kontrollos (legfeljebb napi 8 mg roziglitazon vagy legfeljebb napi 2000
mg metformin) klinikai vizsgalatot végeztek 197, 2-es tipust diabetesben szenvedd (10-17 éves kort)
gyermek bevondsaval. A HbAlc javulasa a kiindulasi értékhez képest csak a metformin csoportban
volt statisztikailag szignifikans mértékii. Nem igazolddott be, hogy a roziglitazon nem kevésbé
hatasos, mint a metformin. A roziglitazon-kezelést kdvetden a gyermekeknél nem meriiltek fel 0j
gyogyszerbiztonsagi problémak a 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd felnétt betegekhez képest.
Gyermekekre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre hossz tavi hatékonysagi és biztonsdgossagi
adatok.

Az ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) egy 4-6 éves (atlag 4 éves) kezelési ideji,
multicentrikus, kettGs-vak, kontrollos vizsgalat volt, amelyben a napi 4-8 mg roziglitazont
hasonlitottak 6ssze metforminnal (500 mg-2000 mg/nap) és glibenklamiddal (2,5-15 mg/nap), 4351,
frissen felfedezett (<3 éve), korabban gyogyszeres kezelésben még nem részesiilt, 2-es tipusu
diabeteses betegnél. A roziglitazon-kezelés jelentOsen, 63%-kal csokkentette a monoterapia
elégtelenné valasanak kockazatat (¢homi vércukor >10,0 mmol/l) a glibenklamidhoz képest (relativ
hazard: 0,37, CI: 0,30-0,45) ¢s 32%-kal a metforminhoz képest (relativ hazard: 0,68, CI: 0,55-0,85) a
vizsgalat ideje (legfeljebb 72 honapos kezelés) alatt. Ennek értelmében a kezelés hatastalansaganak
kummulativ incidenciaja.10,3% a roziglitazonnal, 14,8% a metforminnal és 23,3% a glibenklamiddal
kezelt betegeknél. Osszességében a monoterapia elégtelenné vélasan kiviili ok miatt a betegek 43, 47,
ill. 42%-a keriilt’kivonasra a roziglitazon-, glibenklamid- és metformin-csoportbol. Ezeknek az
eredményeknek-a betegség proresszidjara vagy a microvascularis vagy macrovascularis kimenetelre
gyakorolt hatdsat még nem allapitottadk meg (lasd 4.8 pont). Ebben a vizsgalatban a megfigyelt
mellékhatasok megegyeztek az egyes kezelések ismert mellékhatas profiljaval, beleértve a
roziglitazonnal kapcsolatban a folyamatos testsulyndvekedést. A roziglitazont kapé ndknél emellett a
csonttorések gyakorisaganak novekedését figyelték meg (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) vizsgalat egy nagy (4447 beteg), nyilt, prospektiv, kontrollos vizsgalat volt (atlagos kovetési
id6 5,5 év), melybe metforminnal vagy szulfonilureaval nem megfelelden beallitott, 2-es tipusa
diabeteses betegeket randomizaltak a kezelés roziglitazonnal vagy metforminnal vagy szulfanilureaval
torténd kiegészitésére. A cukorbetegség fennallasanak atlagos id6tartama ezeknél a betegeknél kb.

7 év volt. Az elére meghatarozott elsddleges végpont a cardiovascularis ok miatti hospitalizacio
(beleértve a szivelégtelenség miatti hospitalizaciot is) vagy a cardiovascularis halalozas volt. A
randomizalt kezelés végén alkalmazott atlagos dozisokat az alabbi tabldzat tartalmazza:
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Randomizalt kezelés} Atlagos dozis (SD) a randomizalt kezelés végén
Roziglitazon (vagy SU vagy metformin) 6,7 (1,9) mg
Szulfanilurea (metformin mell¢)
Glimepirid* 3,6 (1,8) mg
Metformin (szulfanilurea mellé) 1995,5 (682,6) mg

*Hasonlo relativ hatékonysagu dozisok (azaz kb. a maximalis dozis fele) egyéb szulfanilureak
(glibenklamid vagy glikazid) esetében is.

1 Azok a betegek, akik a randomizacio szerinti kezelést kaptak a megfeleld hattérkezeléssel
kombinalva, és értékelhet6 adataik voltak.

Nem talaltak kiilonbséget az eldre meghatarozott elsddleges végpont események szamaban a
roziglitazon (321/2220) és az aktiv kontroll (323/2227) kozott (HR: 0,99, CI: 0,85-1,16), az elére
meghatarozott, 1,20-0s non-inferioritasi kritérium teljesiilt (non-inferioritas p = 0,02). A legfontosabb
masodlagos végpontok HR- és ClI-értékei: 6sszhalalozas (HR: 0,86, CI: 0,68-1,08), MACE (jelentos
nemkivanatos cardialis esemény — Major Adverse Cardiac Events — cardiovascularis halalozas, akut
myocardialis infarctus, stroke) (HR: 0,93, CI: 0,74-1,15), cardiovascularis halalozas (HR:.0,84, CI:
0,59-1,18), akut myocardialis infarctus (HR: 1,14, CI: 0,80-1,63) és stroke (HR: 0,72, CI: 0,49-1,00).
Egy alvizsgalat 18. honapjaban a roziglitazonnal kiegészitett kettds terapia nem volt kevésbé hatasos a
HbA 1c csokkentése tekintetében, mint a szulfanilurea-szarmazék + metformin-kombinacio. Az 5 év
utan késziilt végso elemzésben a randomizalt kettds kombinacios terapia sordn a kezelés elotti

HbA 1c-értek 0,14%-os korrigalt atlagos csokkenését figyelték meg a metformin mellé roziglitazont
kapo betegeknél, a metformin mellé szulfanilureat kapo6 betegeknél tapasztalt 0,17%-os emelkedéssel
szemben (a terapidk kozti kiilonbség esetén a p<0,0001). A HbA1c-0,24%-0s korrigalt atlagos
csokkenését figyelték meg a szulfanilurea mellé roziglitazont kapo betegeknél, a szulfanilurea mellé
metformint kapo betegeknél tapasztalt 0,10%-o0s HbA1c csdkkenéssel szemben (a terapiak kozti
kiilonbség esetén a p = 0,0083). Az aktiv kontrollhoz képesta roziglitazon-tartalmu kezelések esetén
jelentésen nott a szivelégtelenség (fatalis és nem fatalis kimenetelti) (HR: 2,10, CI: 1,35-3,27) és a
csonttorés (kockazati arany: 1,57, CI: 1,26-1,97) gyakorisaga (lasd 4.4 és 4.8 pont). Osszesen

564 beteg esett ki a cardiovascularis kovetésbol, ami a'roziglitazont kapd betegek 12,3%-at és a
kontroll betegek 13%-at teszi ki. Ez a cardiovascularis esmények kdvetése soran elvesztett betegévek
7,2%-at és az Osszhaldlozasok kovetése sordn elvesztett betegévek 2,0%-at teszi ki.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A roziglitazon abszolut biohaszrosuldsa mind 4 mg-os, mind 8 mg-os per os adag utan kdzel 99%-os.
A roziglitazon bevételét kovetden 1 6ra mulva észlelhetd a plazma csticskoncentracio. A terapias
dozistartomanyban a plazmakoncentracié megkdzelitden aranyos az alkalmazott dozissal.

A roziglitazon ételiel t6rténd bevétele nem befolyasolta a a teljes expozicidt (AUC), noha a Cy.x kissé
csokkent (kb. 20-28%-kal), a t,.x kissé megnyult (kb. 1,75 éraval) az éhomi értékekhez képest. Ezek a
kisebb valtozasok klinikailag nem jelentdsek, s ezért nem sziikséges a roziglitazon bevételét az
étkezéshez viszonyitott meghatarozott idéponthoz kotni. A gyomor pH emelkedése nem befolyasolja a
roziglitazon felszivodasat.

Eloszlas

A roziglitazon eloszlasi térfogata kb. 14 liter egészséges onkénetesekben. A roziglitazon
nagymértékben kotddik a plazmafehérjékhez (kb. 99,8%), s ezt nem befolyasolja a koncentracio vagy
az életkor. A f6 metabolit (para-hidroxi-szulfat) igen nagy mértékben kotédik a plazmaproteinekhez (>
99,99%).

Metabolizmus

A roziglitazon nagy mértékben metabolizalodik, valtozatlan forméban nem iiriil. A metabolizmus f6
utja az N-demetilacid és a hidroxilacio, amit szulfat- vagy gliikuronid-konjugacié kovet. Még nem
tisztazott, hogy az emberi szervezetben a f6 metabolit (para-hidroxi-szulfat) mennyiben jarul hozz4 a
roziglitazon antidiabetikus hatdsahoz, igyy nem zarhat6 ki, hogy ez a metabolit hozzajarulhat a
hatashoz. Ez azonban nem jelent gyogyszerbiztonsagi problémat a célzott vagy specialis
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betegpopulaciokban, mivel a majkarosodas ellenjavallatot képez, tovabba a II1. fazisu vizsgalatokba
szamos idéskort, valamint enyhe-kdzépsulyos vesekarosodasban szenvedd beteget vontak be.

In vitro vizsgalatok bizonyitjak, hogy a roziglitazont tilnyomoérészt a CYP2C8 metabolizalja, és csak
kismértékben a CYP2C9.

Tekintettel arra, hogy a roziglitazon in vitro nem gatolja jelentds mértékben a CYP1A2, 2A6, 2C19,
2D6, 2E1, 3A vagy a 4A enzimeket, kicsi a valdszinlisége, hogy metabolikus interakcid 1ép fel olyan
gyogyszerekkel, melyek ezen P450 izoenzimekkel metabolizalodnak. A roziglitazon in vitro
mérsékelten gatolta a CYP2C8-at (ICsy 18uM), és csekély mértékben a CYP2C9-et (ICso S0uM) (lasd
4.5 pont). Egy in vivo gyogyszerkolcsonhatas vizsgalat warfarinnal, azt mutatta, hogy a roziglitazon in
vivo nem lép kdlcsonhatasba a CYP2C9 szubsztratjaival.

Eliminacio

A roziglitazon teljes plazma clearance-e kb. 3 liter/ora, és a roziglitazon termindlis eliminécios felezési
ideje kb. 3-4 o6ra. Nincs bizonyiték a roziglitazonnak a vartnal nagyobb felhalmozodaséara napi egy
vagy kétszeri adagolas utan. A bevitt roziglitazon adag kb. 2/3-a a vizelettel {iriil, mely.az eliminacio
6 utjanak tekinthet6, mig a széklettel az adag kb. 25%-a. A vizelet €s a széklet valtozatlan formaju
hatéanyagot nem tartalmaz. A radioaktivitas terminalis felezési ideje kb.130 éra-volt, mutatva, hogy a
metabolitok eliminacidja nagyon lasst. A metabolitok plazmaban torténd felhalmozodasaval ismételt
adagolas esetén kell szamolni, kiilondsen a f6 metabolit (para-hidroxi-szultat) esetében, melynek akar
8-szoros mennyisége is felhalmozodhat.

Kiilonleges betegcsoportok
Nemek: A roziglitazon nemek szerinti csoportositasban végzett farmakokinetikai értékelése nem
mutatott jelentds kiillonbséget férfiak €s a ndk kozott.

Idéskor: A roziglitazon életkor szerinti csoportositasban végzett farmakokinetikai értékelése soran
megallapitottak, hogy az életkor nincs jelentds hatassal a roziglitazon farmakokinetikéjara.

Gyermekek és serdiilok: Egy 96 gyermek (10-18éves, 35-178 kg testtomegii) bevonasaval késziilt
populécios farmakokinetikai elemzés eredménye szerint a CL/F atlagértéke hasonlé gyermekekben és
felndttekben. A gyermekek csoportjaban.az egyéni CL/F értékek azonos tartomanyban voltak a feln6tt
egyéni értékekkel. A CL/F érték fiiggetlennek latszott a kortol, de a testtomeggel egyiitt emelkedett a
gyermekek csoportjaban.

Majkarosodas: Kozépsulyos majkarosodasban (Child-Pugh B) szevedd cirrhosisos betegekben a
szabad roziglitazon C,uy €5'/AUC értékei 2-3-szorosai voltak a normal értékeknek. Az egyének kozotti
variabilitas nagy volt, két beteg szabad hatéanyagra vonatkozo AUC értékei akar hétszeres
kiilonbséget is mutathattakt.

Veseelégtelenség: A roziglitazon farmakokinetikaja klinikai szempontbo6l nem kiilonbozik jelentésen
vesekarosodasban, illetve tartésan dializalt, végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd betegekben.

5.3 _ " A-preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az allatkisérletekben megfigyelt mellékhatasok, amelyeknek klinikai jelentdsége lehet, a kovetkezok
voltak: a plazma volumen ndvekedése, mely egyben a vorosvértest szam csokkenésével és a sziv
sulyanak novekedésével jart. A maj sulyanak ndvekedése, a plazma ALT novekedése (csak
kutyakban) ¢€s a zsirszovet gyarapodasa szintén megfigyelheto volt. Hasonl6 hatasok voltak
megfigyelhetok mas tiazolidin-dion-szarmazékokkal is.

Reproduktiv toxicitasi vizsgalatok sordn a patkanyok kozép-késdi gesztacios idejében adagolt
roziglitazon foetalis elhalast, valamint foetalis retardaciot eredményezett. Ezenkiviil a roziglitazon
gatolta az ovarialis 0sztradiol- és progeszteron-szintézist, és csokkentette ezen hormonok
plazmaszintjét, ily modon befolyasolva az oestrust/menstrudcios ciklust és a fertilitast (1asd 4.4 pont).
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Egy familiaris adenomatosus polyposis (FAP) allatmodellben a farmakoldgiailag aktiv dozis
200-szorosanak megfelel6 mennyiségban alkalmazott roziglitazon ndvelte a tumor kiterjedését a
colonban. Ezen megfigyelés klinikai jelentdsége nem ismert. Azonban a roziglitazon in vitro
eldsegitette a human colon tumorsejtek differencialodasat €s a mutagén valtozasok visszafejlodését.
Tovabba a roziglitazont az in vivo és in vitro genotoxicitasi vizsgalatokban nem talaltak
genotoxikusnak, és colon tumor kialakuldsat sem észlelték élethossziglan tarto roziglitazon kezelés
soran két ragcsalofajban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Tablettamag:

A-tipusu karboximetil-keményité-natrium
hipromell6z

mikrokristalyos celluloz
laktéz-monohidrat

magnézium-sztearat.

Filmbevonat (Opadry pink OY-L-24802):
Hipromell6z 6¢P

Titan-dioxid E 171

Makrogol 3000

Laktéz-monohidrat

Glicerin-triacetat

Voros vas oxid E172.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 ¢év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A gyogyszerkészitmény kiilonleges tarolast nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Atlatszatlan-buborékfolia (PVC/aluminium). 56, 112, 168 vagy 180 filmtabletta, vagy 56 filmtabletta
adagonkent perforalt buborékfoliaban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Nagy-Britannia.
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2000. julius 11.
A forgalomba hozatali engedély legutols6 megujitasdnak datuma: 2005. julius 11.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A készitményrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhat6.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

AVANDIA 4 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

4 mg roziglitazon tablettanként, roziglitazon-maleat formajaban.

Segédanyag
Laktézt tartalmaz (kb. 105 mg).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Narancsszinii filmbevonatu tabletta, egyik oldalon mélynyomast ,,GSK”, masik oldalon ,,4” jelzéssel
ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A roziglitazon a 2-es tipusu diabetes mellitus kezlésére javasolt:

monoterapiaban
- olyan betegeknek (kiilonosen tulsulyosaknak), akik diétaval és testmozgassal nem tarthatok
egyensulyban, és akiknek metformin riem adhat6 az ellenjavallatok vagy intolerancia miatt

kettos oralis terapiaban, kombinacioban

- metforminnal olyan betegeknek (kiilonosen tulsulyosaknak), akiknek a monoterapidban
legnagyobb toleralhatd dozisban adott metformin nem biztosit megfeleld glikémias kontrollt

- szulfanilurea-szarmazékkal csak olyan betegeknek, akik nem toleraljak a metformint, vagy
akiknek a metformirn adasa ellenjavallt, és a monoterapiaban adott szulfanilurea-szarmazék nem
biztosit megfeleld glikémias kontrollt

harmas oralis teripiaban, kombinacioban

- metforminnal és egy szulfanilurea-szarmazékkal olyan betegeknek (kiilonosen tilstlyosaknak),
akikniek a kettds oralis terapia nem biztosit megfelel6 glikémias kontrollt (lasd 4.4 pont).

4.2 ' Adagolas és alkalmazas

A roziglitazon kezdd dozisa altalaban 4 mg/nap. Ha nagyobb glikémias kontroll sziikséges, ez az adag

nyolc hét utdn 8 mg/nap-ra emelhetd. A roziglitazont szulfaniluredval kombinacidban kapd betegnél a

folyadékretenciora utalé mellékhatasok kialakulasi kockazatanak megfeleld klinikai értékelése utan a

roziglitazon adagjanak napi 8 mg-ra torténé emelésekor dvatosan kell eljarni (1asd 4.4 és 4.8 pont).

A roziglitazont lehet naponta egyszer vagy kétszer adagolni.

A roziglitazont étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil is be lehet venni.

Idéskortak (lasd 4.4 pont, Folyadékretencio és szivelégtelenség)
Id6skortiak esetében nem sziikséges az adagolas modositasa.
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Vesekarosodas (lasd 4.4 pont, Folyadékretencio és szivelégtelenség)

Enyhe és kdzépsulyos veseelégtelenségben nem sziikséges dozis-korrekcid. Korlatozott szamu adat all
rendelkezésre sulyos veseelégtelenségben szenvedd betegekrdl (kreatinin clearance < 30 ml/perc),
ezért roziglitazon csak 6vatosan adhatd ilyen betegeknek.

Majkarosodas
A roziglitazon nem adhat6é majelégtelenségben szenvedd betegeknek.

Gyermekek és serdiilok

10 évesnél fiatalabb betegekrdl nem all rendelkezésre adat a roziglitazon alkalmazasaval kapcsolatban:
10-17 éves koru gyermekekrdl korlatozott szamu adat van a roziglitazon monoterapiara vonatkozdan
(lasd 5.1 és 5.2 pont). A rendelkezésre allo adatok nem tamasztjak ald gyermekeknél a hatékonysagat,
ezért alkalmazasa szamukra nem ajanlott.

4.3 Ellenjavallatok

A roziglitazon alkalmazésa ellenjavallt:

roziglitazonnal vagy barmely segédanyaggal szembeni ismert talérzékenység

- szivelégtelenség vagy a korabbi anamnézisben el6fordulo szivelégiclenség (NYHA I-IV
osztaly)

- akut coronaria szindroma (instabil angina, NSTEMI és.STEMI) (lasd 4.4 pont)
- majkarosodas

- diabeteses ketoacidosis vagy diabeteses pre-coma esetén.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Folyadékretencié és szivelégtelenség

A tiazolidin-dionok folyadékretencidt okozhatnak, ami a pangasos szivelégtelenség jeleit vagy tiineteit
sulyosbithatja vagy kivalthatja.A roziglitazon dozisfiiggd folyadékretenciot okozhat. Egyedileg kell
értékeni a folyadékretencid lehetseges szerepét a sulygyarapodasban, mivel gyors és nagyfokt
sulygyarapodast nagyon ritkan-eszleltek a folyadékretencio jeleként. Minden betegnél, kiilondsen
azoknal, akik egyidejlileg inzulint vagy szulfanilureat is kapnak, akiknél fennall a szivelégtelenség
kockazata és akiknél.csokkent a sziv rezerv kapacitisa, monitorozni kell a folyadékretenciora utald
mellékhatasokat, koztiik a sulygyarapodas €s a szivelégtelenség jeleit és tiineteit. A beteg fokozott
ellendérzése ajanlott, ha a roziglitazont metforminnal €s inzulinnal kombinacioban alkalmazzak. A
roziglitazon adasat fel kell fiiggeszteni a kardidlis status rosszabbodasakor.

Szivelégtelenség gyakrabban fordult el a mar korabban szivelégtelenségben szenvedd betegekben is;
oedema ¢s szivelégtelenség ugyancsak gyakrabban fordult elé idésebb betegekben, valamint enyhe és
kdzépstlyos veseelégtelenségben szenveddkben is. Ovatossag sziikséges 75 évesnél id6sebb betegek
esetében, mivel ezzel a betegcsoporttal kapcsolatban kevés a tapasztalat. Mivel a nem-szteroid
gyulladascsokkentok és a roziglitazon folyadékretenciot okoznak, ezért egyiittes adasuk noveli az
oedema kialakulasanak rizikojat.

Kombinacié inzulinnal

A szivelégtelenség gyakoribb elofordulasat figyelték meg klinikai vizsgalatokban, amikor a
roziglitazont inzulinnal kombinaciéban alkalmaztdk. Mind az inzulin, mind a roziglitazon
folyadékretencioval jar, egyidejli alkalmazasuk fokozhatja az oedema kialakulasanak kockazatat, és
ndvelheti az ischaemias szivbetegség kockazatat is. A mar alkalmazott roziglitazon-kezeléshez csak
kivételes esetben, és szoros ellenOrzés mellett adhatd inzulin.
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Myocardialis ischaemia

Negyvenkét rovidtava klinikai vizsgalat Gsszesitett adatainak retrospektiv elemzése arra utal, hogy a
roziglitazon-kezelés a myocardialis ischaemias események fokozott kockazataval jarhat egyiitt.
Azonban, a cardialis ischaemia kockazatara vonatkozoéan rendelkezésre all6 adatok 0sszességilikben
nem meggy6zoek (lasd 4.8 pont). Korlatozott mennyiségii klinikai vizsgalati adat all rendelkezésre
ischaemids szivbetegségben és/vagy periférias artérias betegségben szenvedo betegek vonatkozasaban.
Ezért el6vigyazatossagbol, roziglitazon alkalmazasa ezen betegeknél nem ajanlott, kiilonosen azoknal
nem, akiknek myocardialis ischaemiés tiinetei vannak.

Akut coronaria szindroma (ACS)

A roziglitazonnal végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban ACS-n atesett betegeket nem vizsgaltak.
Tekintettel a szivelégtelenség kialakulasanak eshetdségére ezen betegeknél, roziglitazon-kezelés nem
kezdhet6 el akut coronaria esemény fennallasakor, €s azt fel kell fiiggeszteni az akut fazis idejére’(lasd
4.3 pont).

A mijfunkciéo monitorozasa

A forgalombahozatal utan szerzett tapasztalatok szerint ritkan el6fordult hepatocellularis diszfunkcio
(lasd 4.8pont). Kevés a tapasztalat roziglitazon olyan betegek korében vald alkalmazésardl, akikben a
majenzim értékek magasak (az ALT a normal tartomany felsé hataranak > 2,5-szerese). Ezért a
majenzim értékeket minden betegben meg kell mérni a roziglitazon kezelés megkezdése eldtt, azutan
pedig a klinikai megitélés alapjan meghatarozott id6k6zonként. A roziglitaizon terapia nem kezdhetd
meg olyan betegek esetében, akikben a kiindulasi majenzim értékek emelkedettek (az ALT a normal
tartomany felso hataranak > 2,5-szerese), vagy akiknek valamely mas majbetegségre utalo tlinetiik
van. Amennyiben a roziglitazon terapia alatt az ALT értékek a normal tartomany fels6 hataranak
haromszorosa folé emelkednek, a majenzim szinteket minél el6bb-ujra kell értékelni. Amennyiben az
ALT érték tovabbra ismagasabb, mint a fels6 hatarérték hdromszorosa, gy a terapiat félbe kell
szakitani. Ha a betegekben barmilyen méajmukodési zavatrautald jel kialakulna, gy mint
megmagyardzhatatlan eredetli hanyinger, hanyas, hasi fijdalom, faradtsag, anorexia és/vagy sotét
vizelet, a majenzimeket meg kell mérni. A laboratériumi paraméterektdl fiiggd klinikai értékelés
alapjan lehet eldonteni hogy folytathato-e a roziglitazon terapia. Ha sargasag 1¢ép fel, a terapiat fel kell
fliggeszteni.

Szembetegségek

A posztmarketing idészakban tiazolidin-dionok, koztiik roziglitazon alkalmazasakor a latasélesség
csokkenésével jar6 uj diabeteses macula oedema kialakuldsarol, vagy a meglévo rosszabbodasardl
szamoltak be. Szamos érintett beteg egyidejli periférias oedemat is jelzett. Nem egyértelmii hogy van-
e kdzvetlen kapcsolat a roziglitazon és a macula oedema kozott, de ha a betegnek a latasélességével
kapcsolatos panasza van,a KezelGorvosnak gondolnia kell a macula oedema lehetdségére, és meg kell
fontolnia, hogy szemészeti kivizsgalasra kiildje a beteget.

Sulygyarapodas

A roziglitazonnal végzett klinikai vizsgalatokban dozisfiiggd sulygyarapodast észleltek, amely
nagyobb mériékii volt, amikor inzulinnal kombinacioban adtak. Ezért a testsulyt gondosan ellenérizni
kell, tekintettel arra, hogy ez a folyadékretencié kdvetkezménye lehet, amihez szivelégtelenség
tarsulhat:

Anaemia

A roziglitazon kezelés dozisfliggd haemoglobin szint csokkenéssel jar. Azoknal a betegeknél, akiknek
a haemoglobin szintje a kezelés megkezdése eldtt alacsony, fokozottan fennall az anaemia kockazata a
roziglitazon kezelés alatt.

Hypoglykaemia

Azoknal a betegeknél, akik a roziglitazont kombinalt terapiaban szulfanilurea-szarmazékkal vagy
inzulinnal egyiitt kapjak, fennalhat a dozisfiiggd hypoglykaemia kockazata. Sziikség lehet a beteg
allapotanak fokozott ellenérzésére, valamint az egyidejiileg adott szer adagjanak a csokkentésére.
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Harmas oralis terapia

A roziglitazon harmas oralis terapiaban, metforminnal és szulfanilurea-szarmazékkal kombinacioban
torténd alkalmazasa egyiitt jarhat a folyadékretencio és a szivelégtelenség, valamint a hypoglykaemia
fokozott kockdzatdval (1asd 4.8 pont). A beteg fokozott ellenérzése ajanlott, és sziikség lehet a
szulfanilurea-szarmazék adagjanak modositasara. Amikor a harmas oralis terapia elinditasarol
dontenek, mérlegelni kell azt a lehetdséget is, hogy a beteget atallitjak inzulinra.

Csontbetegségek

Hosszutavu vizsgalatokban a csonttorések gyakoribb el6fordulasat figyelték meg, kiillondsen a
roziglitazont szed6 nébetegeknél (1asd 4.8 pont). A torések tobbsége a felsd végtagokon és az alsd
végtagok disztalis részén kovetkezett be. NOknél ezt a gyakoribb eléfordulast a kezelés elsd éve utan
észlelték, és az a hossszl tava kezelés egész idétartama alatt megmaradt. A csonttorések kockazatara
gondolni kell a roziglitazonnal kezelt betegek, kiilondsen a nébetegek gondozasa soran.

Egyéb

Pre-menopausaban 1év6 nébetegek klinikai vizsgalatokban kaptak roziglitazont. Annak elienére, hogy
a preklinikai vizsgéalatokban hormonzavart figyeltek meg (lasd 5.3 pont), nem tapasztaltak
menstruacios rendellenességgel Osszefliggd, jelentés nemkivanatos hatasokat. Az inzulinérzékenység
javulasanak kovetkeztében az ovulacio ujra megindulhat azokban a betegekben;-akik az inzulin-
rezisztencia miatt nem ovulalnak. A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy teherbe eshetnek, és
amennyiben ez a kivansaguk vagy a terhesség bekdvetkezik, gy a kezelést meg kell szakitani.(lasd
4.6 pont).

A roziglitazon csak dvatosan adhato stlyos veseelégtelenségben szenvedd betegeknek (kreatinin
clearance < 30 ml/perc).

A roziglitazon csak dvatosan adhato CYP2CS8 inhibitorok (pl. gemfibrozil) vagy induktorok (pl.
rifampicin) egyidejli alkalmazasa esetén. A glikémids kontrollt gondosan monitorozni kell. Meg kell
fontolni a roziglitazon adagjanak modositasat az ajanlott adagolasi tartomanyban, vagy a diabetes
kezelésének megvaltoztatasat (lasd 4.5 pont).

Az AVANDIA tabletta laktdzt tartalmaz, és ezért a ritka orokletes galaktoz intoleranciaban, Lapp
laktdz hianyban vagy glukoz-galaktoz felszivodasi zavarban szenvedd betegnek nem adhato.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidok

In vitro kisérletekben kimutattak, hogy a roziglitazont foként a CYP2C8 metabolizalja, a CYP2C9
metabolikus Ut kevésbé jelernitos.

A roziglitazon éa a-gemfibrozil (a CYP2CS inhibitora) egyiittes alkalmazasanak kdszonhetéen
duplajara emelkedett a roziglitazon plazmakoncentracidja. Mivel fennall a lehetosége a dozistiiggd
nemkivanatos reakciok fokozott kockazatanak, sziikség lehet a roziglitazon adagjanak csdkkentésére.
Meg kell fontolni a glikémias kontroll gondos monitorozasat (1asd 4.4 pont).

A roziglitazon egylittadasa rifampicinnel (a CYP2CS induktora) a roziglitazon plazmakoncentracié 66
%¢-0s csokkenését eredményezte. Nem zarhato ki, hogy mas induktorok (pl. fenitoin, karbamazepin,
fenobarbital, orbancfii) is befolyasolhatjak a roziglitazon expoziciot. Lehet, hogy a roziglitazon
adagjat emelni kell. Meg kell fontolni a glikémias kontroll gondos monitorozasat (1asd 4.4 pont).

Nem varhato klinikailag jelent6s kdlcsonhatas a CYP2C9 szubsztratjaival vagy inhibitoraival.
A roziglitazont egyiitt adva metformin, glibenklamid és akarb6z oralis antidiabetikumokkal,

klinikailag jelent6s farmakokinetikai interakcié nem alakult ki. A mérsékelt alkoholfogyasztas
roziglitazon szedése mellett, nem befolyasolja a vércukorcsokkento hatast.
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Nem talaltak klinikailag jelent6s interakciot digoxinnal, a CYP2C9 szubsztrat warfarinnal, a CYP3A4
szubsztrat nifedipinnel, etinilosztradiollal vagy noretiszteronnal, amikor ezeket roziglitazonnal egyiitt
adtak.

4.6 Terhesség és szoptatas

Beszamoltak arrol, hogy a roziglitazon emberben atjut a placentan, és kimutathat6 a foetalis
szovetekben. Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a roziglitazon tekintetében. Az
allatokon végzett kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nem ismert. A roziglitazont a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni.

A roziglitazon kimutathat6 volt a kisérleti allatok tejében. Nem tudni, hogy a szoptatas kdvetkeztében
a gyogyszer bejut-e a csecsemo szervezetébe. Ezért a roziglitazont a szoptatas ideje alatt nem szabad
alkalmazni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

Az AVANDIA nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez, ill.
gépek lizemeltetés¢hez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
Klinikai vizsgalati adatok

Az egyes terapias protokollok soran észlelt mellékhatasok az alabbiakban vannak megadva,
szerverendszerenként és abszolut gyakorisag szerint csoportesitva. A do6zisfiiggd mellékhatasok
esetében a gyakorisagi kategoridk a nagyobb roziglitazon adagra vonatkoznak. A gyakorisagi
kategoridkat nem magyarazzak egyéb tényezok mint pl. a vizsgalatok eltérd iddtartama, akorabbi
betegségek €s a beteg vizsgalat megkezdésekor €szlelt jellemzo tulajdonsagai. A klinikai vizsgalatok
tapasztalatai alapjan meghatarozott gyakorisagi kategoriak nem feltétlentil tiikrozik a szokésos terapias
gyakorlatban el6fordulé mellékhatasok gyakorisagat.. A gyakorisag meghatarozasa: nagyon gyakori (>
1/10); gyakori( > 1/100; < 1/10); és nemgyakori (> 1/1000, < 1/100).

Az 1. tablazat a tobb, mint 5000, roziglitazonnal kezelt beteg bevonasaval végzett klinikai vizsgéalatok
attekintése soran azonositott meliékhatasokat tartalmazza. A tablazatban a mellékhatasok minden
szervrendszernél a roziglitazon monoterapia kezelésre vonatkozo csokkend gyakorisag szerint vannak
megadva. Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
vannak feltiintetve.
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1. tablazat. A klinikai vizsgalatokban azonositott mellékhatasok gyakorisaga

Mellékhatas A mellékhatasok gyakorisaga terapias protokoll szerint
RSG RSG + MET RSG + SU RSG +MET
+SU

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

anaemia Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
leukopenia Gyakori
thrombocytopenia Gyakori
granulocytopenia Gyakori

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

hypercholesterinaemia' | Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
hypertriglyceridaemia | Gyakori Gyakori

hyperlipaemia Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
sulygyarapodas Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
étvagyfokozodas Gyakori Nem gyakori

hypoglykaemia Gyakori Nagyon gyakori | | Nagyon gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

szédiilés * Gyakori Gyakori

fejfajas™ Nem gyakori
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

szivelégtelenség * Gyakori Gyakori Gyakori
cardialis ischaemia’* Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

székrekedés | Gyakori | Gyakori | Gyakori | Gyakori

A csont-izomrendszer és a kotoszovet betegségei és tiinetei

csonttorések” Gyakori Gyakori Gyakori |

myalgia* | Gyakori

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

oedema | Gyakori | Gyakori | Nagyon gyakori | Nagyon gyakori

RSG - Roziglitazon monoterapia; RSG + MET - Roziglitazon és metformin; RSG + SU - Roziglitazon
és szulfanilurea-szarmazék; RSG + MET + SU — Roziglitazon, metformin és szulfanilurea-szarmazék

*Ezeknél az eseményeknél a klinikai vizsgalatok placebo csoportjdnak adatai szerint, a hattér
el6fordulés gyakorisagi kategoriaja ,,gyakori”.

'A hypercholesterinaemiardl a roziglitazonnal kezelt betegek legfeljebb 5,3%-anél is elérte a
roziglitazonnal kezelt betegekben (monoterapia, kettds vagy harmas oralis terapia esetén). Az
emelkedett 6sszkoleszterin-szinttel egyiitt emelkedett mind az LDL-koleszterin, mind a HDL-
koleszterin, de az Osszkoleszterin /HDL-koleszterin arany nem valtozott, vagy javult a hosszl tava
vizsgalatok soran. Osszességében véve, ezek a szintemelkedések enyhék vagy mérsékeltek voltak, és
nem indokoltak a terapia megszakitasat.

’A szivelégtelenség gyakoribb elfordulasat figyelték meg, amikor a roziglitazont egy szulfanilureas
kezeléshez adtak hozza (kettds vagy harmas terapia), és gyakoribb volt 8 mg roziglitazon, mint 4 mg
roziglitazon (teljes napi adag) alkalmazasa soran. A legnagyobb ketts-vak vizsgalatban a
szivelégtelenség el6fordulasa 1,4 % volt, 6sszehasonlitva a metformin plusz szulfanilurea kettds
terapia esetén észlelt 0,4%-kal. Az inzulinnal t6rténé kombinacio esetében (roziglitazon hozzaadésa
bevezetett inzulin-kezeléshez) a szivelégtelenség eléfordulasa 2,4%-volt, 6sszehasonlitva az
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O6nmagaban adott inzulinnal észlelt 1,1%-kal. Tovabba, egy pangésos szivelégtelenségben (NYHA I-II
osztaly) szenvedo betegeken végzett placebo-kontrollos egy éves vizsgalatban a roziglitazonnal kezelt
betegek 6,4%-anal mutattak ki a szivelégtelenség stlyosbodasat vagy valdszinii sulyosbodasat,
Osszehasonlitva a placebo csoport 3,5 %-aval.

342 rovidtava klinikai vizsgalat Gsszesitett adatainak retrospektiv elemzésében a cardialis
ischaemidhoz jellemz6en tarsulod események Osszes el6fordulasa gyakoribb volt a roziglitazont
tartalmazo kezelések (2,00%), mint az aktiv és placebo komparatorok kombindcioja esetén (1,53%)
[relativ hazard (HR): 1,30 (95%-os konfidencia intervallum (CI): 1,004 - 1,69)]. A kockazat
fokozodott, amikor a roziglitazont a mar bevezetett inzulinkezeléshez adtdk hozza, valamint ha a beteg
nitratot is kapott ismert ischaemias szivbetegségére. Ennek a retrospektiv elemzésnek egy frissitett
valtozataban, mely tovabbi 10, olyan vizsgalatot tartalmaz, melyek megfeleltek a bevalasztasi
kritériumoknak, de az eredeti elemzés idején még nem voltak elérhetdk, a cardialis ischaemiahoz
jellemzden tarsuld események teljes elofordulasi gyakorisaga statisztikailag nem tért el a
roziglitazon-tartalmu terapiak esetén; 2,21% volt, szemben az aktiv és a placebo komparatorok
kombinacidja esetén tapasztalt 2,08%-kal [HR: 1,098 (95%-os CI: 0,809 — 1,354)]. Egy prospektiv, a
cardiovascularis kimenetelt tanulmanyozo vizsgalatban (atlagos kovetési id6 5,5 év) a'cardiovascularis
haldlozas vagy hospitalizacid, mint elsddleges végpont esemény, hasonldan alakult a roziglitazon és az
aktiv komparatorok esetében [HR: 0,99 (95%-o0s CI: 0,85 — 1,16)]. Két masik hosszutavi, prospektiv,
randomizalt, kontrollos klinikai vizsgélat (9620 beteg, az egyes vizsgalatok id6tartama >3 év),
amelyekben a roziglitazont néhany mas, engedélyezett oralis antidiabetikummal vagy placebdval
hasonlitottak dssze, nem erdsitette meg, de nem is zarta ki a cardialis ischaemia potencialis kockazatat.
A cardialis ischaemia kockazatara vonatkozoan rendelkezésre allo adatok dsszességiikben nem
meggyozoek.

*Hosszitavi vizsgalatokban a csonttorések gyakoribb eléfordulasat figyelték meg, kiilondsen a
roziglitazont szedd nébetegeknél. Egy monoterapids vizsgélatban az eléfordulas gyakorisaga néknél
9,3% ( 2,7 beteg 100 betegévenként) volt a roziglitazon; 5,1% ( 1,5 beteg 100 betegévenként) volt a
metformin, és 3,5% (1,3 beteg 100 betegévenként)-volt'a glibenklamid esetében. Egy masik
hosszutava vizsgalatban a csonttdrések eldfordulasi-gyakorisaga magasabb volt a roziglitazont
kombinacidban szeddk csoportjaban, mint az aktiv kontroll esetén [8,3% vs. 5,3%, kockézati arany:
1,57 (95%-0s CI: 1,26 — 1,97)]. A torés kontrollhoz viszonyitott kockazata noknél magasabbnak
mutatkozott [11,5% vs. 6,3%, kockazati-arany: 1,82 (95%-os CI: 1,37 —2,41)], mint a férfiaknal [5,3%
vs. 4,3%, kockazati arany: 1,23 (95%-os CI: 0,85 — 1,77)]. Tovabbi adatokra van sziikség annak
megallapitasdhoz, hogy férfiaknal is nd-e a térés kockazata hosszabb kovetési id6 utan. A beszamolok
szerint a torések tObbsége a felsd vegtagokon és az also végtagok disztalis részén kdvetkezett be (1asd
4.4 pont).

Roziglitazonnal végzett kettds-vak klinikai vizsgalatokban a normal tartomany felso értékének
haromszorosanal magasabb ALT-szint emelkedés azonos gyakorisaggal fordult eld, mint a placebo-
csoportban (0,2%), deritkabban, mint az 6sszehasonlito aktiv készitményekkel
(metformin/szulfanilurea-szarmazék) kezelt csoportokban (0,5 %). A maj- és epeutakat érintd
mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga < 1,5 % volt mindegyik terapias csoportban, és hasonlo volt a
a placebo-csoporthoz.

Forgalomba hozatal utani adatok
A klinikai vizsgalatok adatai alapjan felismert mellékhatadsokon kiviil a 2. tablazatban feltiintetett
mellékhatasokat azonositottak a roziglitazon forgalomba hozatal utani alkalmazasa soran. Az

eléfordulas gyakorisaganak definicioi: ritka > 1/10 000, <1/1000 és nagyon ritka < 1/10 000, beleértve
az izolalt eseteket is.
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2. tablazat. A forgalomba hozatal utani alkalmazas soran azonositott mellékhatasok gyakorisaga

Mellékhatas | Gyakorisag

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

gyors és nagyfoku sulygyarapodas | Nagyon ritka

Immunrendszeri betegségek és tiinetek (lasd A bor és a bdralatti szovet betegségei és tiinetei)

anafilaxias reakcio | Nagyon ritka

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

macula oedema | Ritka

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

pangasos szivelégtelenség/tiidé oedema | Ritka

Maj- és epebetegségek illetve tiinetek

majmiikodési rendellenesség, melyet elsdsorban az emelkedett Ritka
majenzim értékek jeleznek’

A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei (lasd Immunrendszeri betegségek és tiinetek)

angio-oedema Nagyon ritka

borreakciok (pl. urticaria, pruritus, bérkiiités) Nagyon ritka

°Ritkan méjenzim értékek emelkedését és hepatocellularis dysfunctiot jelentettek. Nagyon ritkan
fatalis kimenetelrdl is beszamoltak.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrol kevés human megfigyelés all rendelkezésre. Egészséges onkéntesekkel végzett klinikai
vizsgalatokban a legfeljebb 20 mg-os egyszeri oralis adagok jol toleralhatonak bizonyultak.

Tuladagolas esetén a beteg klinikai allapotanak megfeleld szupportiv kezelést kell megkezdeni.
A roziglitazon erdsen kotddik a fehérjékhez, €s nem hemodializalhat6.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: oralis antidiabetikumok, tiazolidin-dionok, AT kéd: A10 BG 02

A roziglitazon egy tiazolidin-dion tipusu antidiabetikus szer, mely a PPARy (peroxisoma proliferator
aktivalt gamma receptor) magreceptor szelektiv agonistaja. Csokkenti a vércukorszintet azaltal, hogy
csokkenti az inzulinrezisztenciat a zsirszovetben, a vazizomzatban és a majban.

Preklinikai adatok

A roziglitazon antihyperglikaemids hatasat a 2-es tipusu cukorbetegség tobb allatmodelljében sikeriilt
kimutatni. Ezen kiviil 2-es tipusu cukorbetegség allatmodellekben a roziglitazon megovta a
hasnyalmirigy B-sejtjeinek miikddését, amint ezt a szigetsejtek tdmegének €s inzulin tartalmanak
novekedése igazolta, és megakadalyozta a hyperglykaemia kialakulasat. A roziglitazon nem stimulalta
a pancreas inzulin szekrécidjat és nem okozott hypoglykaemiat egerekben ¢s patkanyokban. A {6
metabolit (para-hidroxi-szulfat), melynek nagy az affinitisa az oldhaté6 human PPARy-hoz, viszonylag
nagy hatékonysagot mutatott egy gliik6ztolerancia vizsgalatban tulsulyos egerekben. A klinikai
jelentésége ennek a megfigyelésnek nem teljesen tisztazott.
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Klinikai vizsgalati adatok

A roziglitazon vércukorcsokkentd hatasa fokozatosan alakul ki, az éhgyomri plazma gliik6zszint
(FPQG) kozel maximalis csokkenése kb.8 heti kezelés utan tapasztalhato. A glikémias kontroll javulasa
mind az éhgyomri, mind az étkezés utani vércukorszintek csokkenésében megmutatkozott.

A roziglitazon kezelést testsulyndvekedés kisérte. Miiszeres vizsgalatok szerint a sulyndvekedés oka
foként a bor alatti zsirgyarapodas volt, a visceralis és intrahepaticus zsir csokkenése mellett.

Hatasmechanizmusanak megfelelden, a roziglitazon csdkkentette az inzulinrezisztenciat és javitotta a
pancreas B-sejtek mikodését. A glikémias kontroll javulasaval egyiitt a szabad zsirsav koncentraciok
is szignifikansan csokkentek. 2-es tipusu diabetesben szenvedo betegek esetében alkalmazott kettds
oralis kezelés soran a roziglitazon €s szulfanilurea vagy metformin hatasai - a glikémias kontroll
szempontjabol — 6sszeadodnak, ami a kiillonb6zo, de mégis egymast kiegészito
hatasmechanizmusaikkal magyarazhato.

Legfeljebb haroméves idotartamt klinikai vizsgalatokban a roziglitazon napi egyszeri vagy kétszeri
adasa a glikémias kontroll tartds javulasat eredményezte (FPG és HbAlc). Elhizott betegekben a
vércukorszint csokkentd hatds még jelentdsebbnek bizonyult. A roziglitazonnal kapesolatos
kimenetelvizsgalat még nem zarult le, ezért a glikémias kontroll javulasanak hosszutavi elényos
hatasait még nem igazoltak.

Egy 24 hetes idGtartamu aktiv kontrollos (legfeljebb napi 8 mg roziglitazon vagy legfeljebb napi 2000
mg metformin) klinikai vizsgalatot végeztek 197, 2-es tipust diabetesben szenvedd (10-17 éves kort)
gyermek bevondsaval. A HbAlc javulasa a kiindulasi értékhez képest csak a metformin csoportban
volt statisztikailag szignifikdns mértékii. Nem igazolddott be, hogy a rozigliztazon nem kevésbé
hatasos, mint a metformin. A roziglitazon-kezelést kdvetden a gyermekeknél nem meriiltek fel 0j
gyogyszerbiztonsagi problémak a 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd feln6tt betegekhez képest.
Gyermekekre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre hosszl tavi hatékonysagi és biztonsdgossagi
adatok.

Az ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) egy 4-6 éves (atlag 4 éves) kezelési ideji,
multicentrikus, kettGs-vak, kontrollos vizsgalat volt, amelyben a napi 4-8 mg roziglitazont
hasonlitottak 6ssze metforminnal (500 mg-2000 mg/nap) és glibenklamiddal (2,5-15 mg/nap), 4351,
frissen felfedezett (<3 éve), korabban gyogyszeres kezelésben még nem részesiilt, 2-es tipusu
diabeteses betegnél. A roziglitazon-kezelés jelentOsen, 63%-kal csokkentette a monoterapia
elégtelenné valasanak kockazatat (¢homi vércukor >10,0 mmol/l) a glibenklamidhoz képest (relativ
hazard: 0,37, CI: 0,30-0,45) ¢s 32%-kal a metforminhoz képest (relativ hazard: 0,68, CI: 0,55-0,85) a
vizsgalat ideje (legfeljebb 72 honapos kezelés) alatt. Ennek értelmében a kezelés hatastalansaganak
kummulativ incidenciaja.10,3% a roziglitazonnal, 14,8% a metforminnal és 23,3% a glibenklamiddal
kezelt betegeknél. Osszességében a monoterapia elégtelenné vélasan kiviili ok miatt a betegek 43, 47,
ill. 42%-a keriilt’kivonasra a roziglitazon-, glibenklamid- és metformin-csoportbol. Ezeknek az
eredményeknek-a betegség proresszidjara vagy a microvascularis vagy macrovascularis kimenetelre
gyakorolt hatdsat még nem allapitottadk meg (lasd 4.8 pont). Ebben a vizsgalatban a megfigyelt
mellékhatasok megegyeztek az egyes kezelések ismert mellékhatas profiljaval, beleértve a
roziglitazonnal kapcsolatban a folyamatos testsulyndvekedést. A roziglitazont kapé ndknél emellett a
csonttorések gyakorisaganak novekedését figyelték meg (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) vizsgalat egy nagy (4447 beteg), nyilt, prospektiv, kontrollos vizsgalat volt (atlagos kovetési
id6 5,5 év), melybe metforminnal vagy szulfonilureaval nem megfelelden beallitott, 2-es tipusa
diabeteses betegeket randomizaltak a kezelés roziglitazonnal vagy metforminnal vagy szulfanilureaval
torténd kiegészitésére. A cukorbetegség fennallasanak atlagos id6tartama ezeknél a betegeknél kb.

7 év volt. Az elére meghatarozott elsddleges végpont a cardiovascularis ok miatti hospitalizacio
(beleértve a szivelégtelenség miatti hospitalizaciot is) vagy a cardiovascularis halalozas volt. A
randomizalt kezelés végén alkalmazott atlagos dozisokat az alabbi tabldzat tartalmazza:
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Randomizalt kezelés} Atlagos dozis (SD) a randomizalt kezelés végén
Roziglitazon (vagy SU vagy metformin) 6,7 (1,9) mg
Szulfanilurea (metformin mell¢)
Glimepirid* 3,6 (1,8) mg
Metformin (szulfanilurea mellé) 1995,5 (682,6) mg

*Hasonlo relativhatékonysagu dozisok (azaz kb. a maximalis dozis fele) egyéb szulfaniluredk
(glibenklamid vagy glikazid) esetében is.

1 Azok a betegek, akik a randomizacio szerinti kezelést kaptak a megfeleld hattérkezeléssel
kombinalva és értékelheto adataik voltak.

Nem talaltak kiilonbséget az eldre meghatarozott elsddleges végpont események szamaban a
roziglitazon (321/2220) és az aktiv kontroll (323/2227) kozott (HR: 0,99, CI: 0,85-1,16), az elére
meghatarozott, 1,20-0s non-inferioritasi kritérium teljesiilt (non-inferioritas p = 0,02). A legfontosabb
masodlagos végpontok HR- és ClI-értékei: 6sszhalalozas (HR: 0,86, CI: 0,68-1,08), MACE (jelentos
nemkivanatos cardialis esemény — Major Adverse Cardiac Events — cardiovascularis halalozas, akut
myocardialis infarctus, stroke) (HR: 0,93, CI: 0,74-1,15), cardiovascularis halalozas (HR:.0,84, CI:
0,59-1,18), akut myocardialis infarctus (HR: 1,14, CI: 0,80-1,63) és stroke (HR: 0,72, CI: 0,49-1,00).
Egy alvizsgalat 18. honapjaban a roziglitazonnal kiegészitett kettds terapia nem volt kevésbé hatasos a
HbA 1c csokkentése tekintetében, mint a szulfanilurea-szarmazék + metformin-kombinacio. Az 5 év
utan késziilt végso elemzésben a randomizalt kettds kombinacios terapia sordn a kezelés elotti

HbA 1c-értek 0,14%-os korrigalt atlagos csokkenését figyelték meg a metformin mellé roziglitazont
kapo betegeknél, a metformin mellé szulfanilureat kapo6 betegeknél tapasztalt 0,17%-os emelkedéssel
szemben (a terapidk kozti kiilonbség esetén a p<0,0001). A HbA1c-0,24%-0s korrigalt atlagos
csokkenését figyelték meg a szulfanilurea mellé roziglitazont kapo betegeknél, a szulfanilurea mellé
metformint kapo betegeknél tapasztalt 0,10%-o0s HbA1c csdkkenéssel szemben (a terapiak kozti
kiilonbség esetén a p = 0,0083). Az aktiv kontrollhoz képesta roziglitazon-tartalmu kezelések esetén
jelentésen nott a szivelégtelenség (fatalis és nem fatalis kimenetelti) (HR: 2,10, CI: 1,35-3,27) és a
csonttorés (kockazati arany: 1,57, CI: 1,26-1,97) gyakorisaga (lasd 4.4 és 4.8 pont). Osszesen

564 beteg esett ki a cardiovascularis kovetésbol, ami a'roziglitazont kapd betegek 12,3%-at és a
kontroll betegek 13%-at teszi ki. Ez a cardiovascularis esmények kdvetése soran elvesztett betegévek
7,2%-at és az Osszhaldlozasok kovetése sordn elvesztett betegévek 2,0%-at teszi ki.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A roziglitazon abszolut biohaszrosuldsa mind 4 mg-os, mind 8 mg-os per os adag utan kozel 99 %-os.
A roziglitazon bevételét kovetden 1 6ra mulva észlelhetd a plazma csticskoncentracio. A terapias
dozistartomanyban a plazmakoncentracié megkdzelitden aranyos az alkalmazott dozissal.

A roziglitazon ételiel t6rténd bevétele nem befolyasolta a teljes expoziciot (AUC), noha a C,, kissé
csokkent (kb. 20-28%-kal), a t,.x kissé megnyult (kb. 1,75 éraval) az éhomi értékekhez képest. Ezek a
kisebb valtozasok klinikailag nem jelentdsek, s ezért nem sziikséges a roziglitazon bevételét az
étkezéshez viszonyitott meghatarozott idéponthoz kotni. A gyomor pH emelkedése nem befolyasolja a
roziglitazon felszivodasat.

Eloszlas

A roziglitazon eloszlasi térfogata kb. 14 liter egészséges onkénetesekben. A roziglitazon
nagymértékben kotddik a plazmafehérjékhez (kb. 99,8%), s ezt nem befolyasolja a koncentracio vagy
az ¢életkor. A f6 metabolit (para-hidroxi-szulfat) igen nagy mértékben kotodik a plazmaproteinekhez (>
99,99%).

Metabolizmus

A roziglitazon nagy mértékben metabolizalodik, valtozatlan forméban nem iiriil. A metabolizmus f6
utja az N-demetilacio és a hidroxilacio, amit szulfat- vagy gliikuronid-konjugacié kovet. Még nem
tisztazott, hogy az emberi szervezetben a f6 metabolit (para-hidroxi-szulfat) mennyiben jarul hozz4 a
roziglitazon antidiabetikus hatdsahoz,igy nem zarhato ki, hogy ez a metabolit hozzajarul a hatashoz.
Ez azonban nem jelent gyogyszerbiztonsagi problémat a célzott vagy specialis betegpopulaciokban,
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mivel a majkarosodas ellenjavallatot képez, tovabba a IlII. fazisu vizsgalatokba szamos id6skort,
valamint enyhe-k6zépstlyos vesekarosodasban szenvedd beteget vontak be.

In vitro vizsgalatok bizonyitjak, hogy a roziglitazont tilnyomorészt a CYP2C8 metabolizalja, és csak
kismértékben a CYP2C9.

Tekintettel arra, hogy a roziglitazon in vitro nem gatolja jelentds mértékben a CYP1A2, 2A6, 2C19,
2D6, 2E1, 3A vagy a 4A enzimeket, kicsi a valdszinlisége, hogy metabolikus interakcid 1ép fel olyan
gyogyszerekkel, melyek ezen P450 izoenzimekkel metabolizalodnak.metabolizalddd gyogyszerekkel.
A roziglitazon in vitro mérsékelten gatolta a CYP2C8-at (ICsy 18uM), és csekély mértékben a
CYP2C9-et (ICso 50uM) in vitro (lasd 4.5 pont). Egy in vivo gyogyszerkolcsonhatas vizsgalat
warfarinnal, azt mutatta, hogy a roziglitazon in vivo nem Iép kdlcsonhatasba a CYP2C9
szubsztratjaival.

Eliminacio

A roziglitazon teljes plazma clearance-e kb. 3 liter/ora, €s a roziglitazon terminalis eliminacios felezési
ideje kb. 3-4 6ra. Nincs bizonyiték a roziglitazonnak a vartnal nagyobb felhalmozddasara napi egy
vagy kétszeri adagolas utan. A bevitt roziglitazon adag kb. 2/3-a a vizelettel {iriil, mely az eliminacio
6 utjanak tekinthet6, mig a széklettel az adag kb. 25%-a. A vizelet €s a széklet valtozatlan formaju
hatéanyagot nem tartalmaz. A radioaktivitas terminalis felezési ideje kb.130 0ra volt, mutatva, hogy a
metabolitok eliminacidja nagyon lasst. A metabolitok plazmaban torténd felhalmozodasaval ismételt
adagolas esetén kell szamolni, kiilonosen a f6 metabolit (para-hidroxi-szulfat) esetében, melynek akar
8-szoros mennyisége is felhalmozodhat.

Kiilonleges betegcsoportok
Nemek: A roziglitazon nemek szerinti csoportositasban végzett farmakokinetikai értékelése nem
mutatott jelentOs kiillonbséget a a férfiak és a ndk kozott.

Idéskor: A roziglitazon életkor szerinti csoportositasban végzett farmakokinetikai értékelése soran
megallapitottak, hogy az életkor nincs jelentOs hatéssal a roziglitazon farmakokinetikéjara.

Gyermekek és serdiilok: Egy 96 gyermek-(10-18 éves, 35-178 kg testtomegii) bevonasaval késziilt
populacids farmakokinetikai elemzés eredménye szerint a CL/F atlagértéke hasonlo gyermekekben és
felndttekben. A gyermekek csoportjaban az egyéni CL/F értékek azonos tartomanyban voltak a feln6tt
egyéni értékekkel. A CL/F érték fiiggetlennek latszott a kortdl, de a testtomeggel egylitt emelkedett a
gyermekek csoportjaban.

Majkérosodas: Kozépsulyos majkarosodasban (Child-Pugh B) szenvedd cirrhosisos betegekben a
szabad roziglitazon C,,x €és AUC értékei 2-3-szorosai voltak a normal értékeknek. Az egyének
kozotti variabilitasnagy volt, két beteg szabad hatéanyagra vonatkozo AUC értékei akar hétszeres
kiilonbséget is mutathattak.

Veseelégtelenség: A roziglitazon farmakokinetikdja klinikai szempontbol nem kiilonbozik jelentdsen
vesekarosodasban, illetve tartosan dializalt, végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd betegekben.

5.3 . A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az éllatkisérletekben megfigyelt mellékhatasok, amelyeknek klinikai jelent0sége lehet, a kovetkezok
voltak: a plazma volumen ndvekedése, mely egyben a vorosvértest szam csokkenésével és a sziv
sulyanak novekedéséve jart. A maj sulyanak ndvekedése, a plazma ALT ndvekedése (csak kutyakban)
és a zsirszovet gyarapodasa szintén megfigyelhetd volt. Hasonl6 hatasok voltak megfigyelhetok mas
tiazolidin-dion-szarmazékokkal is.

Reproduktiv toxicitasi vizsgalatok sordn a patkanyok kozép-késoi gesztacios idejében adagolt
roziglitazon foetalis elhaldst, valamint foetalis retardacidt eredményezett. Ezenkiviil a roziglitazon
gatolta az ovarialis 0sztradiol- és progeszteron-szintézist, és csokkentette ezen hormonok
plazmaszintjét, ily modon befolyasolva az oestrust/menstrudcios ciklust és a fertilitast (1asd 4.4 pont)..
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Egy familiaris adenomatosus polyposis (FAP) allatmodellben a farmakoldgiailag aktiv dozis
200-szorosanak megfeleld mennyiségben alkalmazott roziglitazon ndvelte a tumor kiterjedését a
colonban. Ezen megfigyelés klinikai jelent6sége nem ismert. Azonban a roziglitazon in vitro
elésegitette a human colon tumorsejtek differencialédasat és a mutagén valtozasok visszafejlodését.
Tovabba a roziglitazont az in vivo €s in vitro genotoxicitasi vizsgalatokban nem talaltak
genotoxikusnak, és colon tumor kialakulasat sem észlelték élethossziglan tart6 roziglitazon kezelés
soran két ragcsalofajban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:

A-tipusu karboximetil-keményité-natrium
hipromell6z

mikrokristalyos celluléz
lakt6z-monohidrat

magnézium-sztearat.

Filmbevonat (Opadry orange OY-L-23028):
Hipromelloz 6¢P

Titan-dioxid E171

Makrogol 3000

Tisztitott talkum

Lakt6z-monohidrat

Glicerin-triacetat

Voros vas-oxid E172

Sarga vas-oxid E172.

6.2  Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi iddtartam

2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A gyogyszerkeszitmény kiilonleges tarolast nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Atlatszatlan buborékfélia (PVC/aluminium). 7, 28, 56, 84, 90 vagy 112 filmtabletta, vagy 56
filmtabletta adagonként perforalt buborékfoliaban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/137/005-009, EU/1/00/137/014, EU/1/00/137/017

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2000. julius 11.
A forgalomba hozatali engedély legutolsé megujitasanak datuma: 2005. jalius 11.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A készitményrol részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

AVANDIA 8 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

8 mg roziglitazon tablettanként, roziglitazon-maleat formajaban.

Segédanyag
Laktézt tartalmaz (kb. 209 mg).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta
Vorosesbarna filmbevonatu tabletta, egyik oldalon mélynyomast ,,GSK”, masik.oldalon ,,8”jelzéssel
ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A roziglitazon a 2-es tipusu diabetes mellitus kezlésére javasolt:

monoterapiaban
- olyan betegeknek (kiilondsen talsulyosakmnak), akik diétaval és testmozgassal nem tarthatok
egyensulyban, és akiknek metformin nem adhaté az ellenjavallatok vagy intolerancia miatt

kettos oralis terapiaban, kombinacioban

- metforminnal olyan betegeknelk (kiilonosen talsulyosaknak), akiknek a monoterapiaban
legnagyobb toleralhat6é dozishan adott metformin nem biztosit megfeleld glikémias kontrollt

- szulfanilurea-szarmazékkal csak olyan betegeknek, akik nem toleraljak a metformint, vagy
akiknek a metforminadasa ellenjavallt, és a monoterapiaban adott szulfanilurea-szarmazék nem
biztosit megfeleld glikémids kontrollt

hirmas oralis terapidaban, kombinacioban

- metforminnal-es egy szulfanilurea-szdrmazékkal olyan betegeknek (kiillondsen tulsulyosaknak),
akiknelCa kettds oralis terapia nem biztosit megfeleld glikémias kontrollt (lasd 4.4 pont).

4.2 ‘Adagolas és alkalmazas

A roziglitazon kezdd dozisa altalaban 4 mg/nap. Ha nagyobb glikémias kontroll sziikséges, ez az adag

nyolc hét utdn 8 mg/nap-ra emelhetd. A roziglitazont szulfaniluredval kombinacidban kapd betegnél a

folyadékretenciora utalé mellékhatasok kialakulasi kockazatanak megfeleld klinikai értékelése utan a

roziglitazon adagjanak napi 8 mg-ra torténé emelésekor dvatosan kell eljarni (1asd 4.4 és 4.8 pont).

A roziglitazont lehet naponta egyszer vagy kétszer adagolni.

A roziglitazont étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil is be lehet venni.

Idéskortak (lasd 4.4 pont, Folyadékretencio és szivelégtelenség)
Id6skortiak esetében nem sziikséges az adagolas modositasa.
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Vesekarosodas (lasd 4.4 pont, Folyadékretencio és szivelégtelenség)

Enyhe és kdzépsulyos veseelégtelenségben nem sziikséges dozis-korrekcid. Korlatozott szamtiadat all
rendelkezésre sulyos veseelégtelenségben szenvedd betegekrdl (kreatinin clearance < 30 ml/perc),
ezért roziglitazon csak 6vatosan adhatd ilyen betegeknek.

Majkarosodas
A roziglitazon nem adhat6é majelégtelenségben szenvedd betegeknek.

Gyermekek és serdiilok

10 évesnél fiatalabb betegekrdl nem all rendelkezésre adat a roziglitazon alkalmazasaval kapcsolatban:
10-17 éves koru gyermekekrdl korlatozott szamu adat van a roziglitazon monoterapiara vonatkozdan
(lasd 5.1 és 5.2 pont). A rendelkezésre allo adatok nem tamasztjak ald gyermekeknél a hatékonysagat,
ezért alkalmazasa szamukra nem ajanlott.

4.3 Ellenjavallatok

A roziglitazon alkalmazésa ellenjavallt:

roziglitazonnal vagy barmely segédanyaggal szembeni ismert talérzékenység

- szivelégtelenség vagy a korabbi anamnézisben el6fordulo szivelégiclenség (NYHA I-IV
osztaly)

- akut coronaria szindroma (instabil angina, NSTEMI és.STEMI) (lasd 4.4 pont)
- majkarosodas

- diabeteses ketoacidosis vagy diabeteses pre~Coma esetén.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Folyadékretencio és szivelégtelenség

A tiazolidin-dionok folyadékretenciét okozhatnak, ami a pangésos szivelégtelenség jeleit vagy tlineteit
sulyosbithatja vagy kivalthatja. A roziglitazon dézisfiiggd folyadékretenciot okozhat. Egyedileg kell
értékelni a folyadékretencio lehetséges szerepét a sulygyarapodasban, mivel gyors és nagyfoku
sulygyarapodast nagyon ritkan-eszleltek a folyadékretencio jeleként. Minden betegnél, kiillondsen
azoknal, akik egyidejlileg inzulint vagy szulfanilureat is kapnak, akiknél fennall a szivelégtelenség
kockézata és akiknél csokkent a sziv rezerv kapacitasa, monitorozni kell a folyadékretencidval
Osszefliggd mellékhatasokat, koztiik a sulygyarapodas €s a szivelégtelenség jeleit és tiineteit. A beteg
fokozott ellenérzése ajanlott, ha a roziglitazont metforminnal és inzulinnal kombindciéban
alkalmazzak: A roziglitazon adasat fel kell fliggeszteni a kardialis status rosszabbodasakor.

Szivelégtelenség gyakrabban fordult el6 mar korabban szivelégtelenségben szenved6 betegekben is;
oedema ¢€s szivelégtelenség ugyancsak gyakrabban fordult el¢ iddsebb betegekben, valamint enyhe és
kdzépstlyos veseelégtelenségben szenveddkben is. Ovatossag sziikséges 75 évesnél idsebb betegek
esetében, mivel ezzel a betegcsoporttal kapcsolatban kevés a tapasztalat. Mivel a nem-szteroid
gyulladdscsokkentdk és a roziglitazon folyadékretenciot okoznak, ezért egyiittes adasuk noveli az
oedema kialakuldsanak rizikojat.

Kombinaci6 inzulinnal

A szivelégtelenség gyakoribb el6forduldsat figyelték meg klinikai vizsgalatokban, amikor a
roziglitazont inzulinnal kombinacioban alkalmaztak. Mind az inzulin, mind a roziglitazon
folyadékretencioval jar, egyidejli alkalmazasuk fokozhatja az oedema kialakulasanak kockazatat, és
novelheti az ischaemias szivbetegség kockazatat is. A mar alkalmazott roziglitazon-kezeléshez csak
kivételes esetben, és szoros ellendrzés mellett adhatd inzulin.
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Myocardialis ischaemia

Negyvenkét rovidtava klinikai vizsgalat Gsszesitett adatainak retrospektiv elemzése arra utal, hogy a
roziglitazon-kezelés a myocardialis ischaemias események fokozott kockazataval jarhat egyiitt.
Azonban, a cardialis ischaemia kockazatara vonatkozoéan rendelkezésre all6 adatok 0sszességilikben
nem meggy6zoek (lasd 4.8 pont). Korlatozott mennyiségii klinikai vizsgalati adat all rendelkezésre
ischaemids szivbetegségben és/vagy periférias artérias betegségben szenvedo betegek vonatkozasaban.
Ezért el6vigyazatossagbol, roziglitazon alkalmazasa ezen betegeknél nem ajanlott, kiilonosen azoknal
nem, akiknek myocardialis ischaemiés tiinetei vannak.

Akut coronaria szindroma (ACS)

A roziglitazonnal végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban ACS-n atesett betegeket nem vizsgaltak.
Tekintettel a szivelégtelenség kialakulasanak eshetdségére ezen betegeknél, roziglitazon-kezelés nem
kezdhet6 el akut coronaria esemény fennallasakor, €s azt fel kell fiiggeszteni az akut fazis idejére’(lasd
4.3 pont).

A mijfunkciéo monitorozasa

A forgalombahozatal utan szerzett tapasztalatok szerint ritkan el6fordult hepatocellularis diszfunkcio
(lasd 4.8 pont). Kevés a tapasztalat roziglitazon olyan betegek korében valo6 alkalmiazasarol, akikben a
majenzim értékek magasak (az ALT a normal tartomany felsé hataranak > 2,5-szerese). Ezért a
majenzim értékeket minden betegben meg kell mérni a roziglitazon kezelés megkezdése eldtt, azutan
pedig a klinikai megitélés alapjan meghatarozott id6k6zonként. A roziglitaizon terapia nem kezdhetd
meg olyan betegek esetében, akikben a kiindulasi majenzim értékek emelkedettek (az ALT a normal
tartomany felso hataranak > 2,5-szerese), vagy akiknek valamely mas majbetegségre utalo tlinetiik
van. Amennyiben a roziglitazon terapia alatt az ALT értékek a normal tartomany felsé hataranak
haromszorosa folé emelkednek, a majenzim szinteket minél el6bb-ujra kell értékelni. Amennyiben az
ALT érték tovabbra is magasabb, mint a felsd hatarértek haromszorosa, ugy a terapiat félbe kell
szakitani. Ha a betegekben barmilyen méajmuikodési zavatrautald jel kialakuln ki, gy mint
megmagyardzhatatlan eredetli hanyinger, hanyas, hasi fijdalom, faradtsag, anorexia és/vagy sotét
vizelet, a majenzimeket meg kell mérni. A laboratériumi paraméterektdl fiiggo klinikai értékelés
alapjan lehet eldonteni hogy folytathato-e a roziglitazon terapia. Ha sargasag 1¢ép fel, a terapiat fel kell
fliggeszteni.

Szembetegségek

A posztmarketing idészakban tiazolidin-dionok, koztiik roziglitazon alkalmazasakor a latasélesség
csokkenésével jaro uj diabeteses macula oedema kialakuldsarol, vagy a meglévo rosszabbodasardl
szamoltak be. Szamos érintett beteg egyidejli periférias oedemat is jelzett. Nem egyértelmii hogy van-
e kozvetlen kapcsolat a roziglitazon €és a macula oedema kozott, de ha a betegnek a latasélességével
kapcsolatos panasza van,aKezeldorvosnak gondolnia kell a macula oedema lehetdségére, és meg kell
fontolja, hogy szemészeti kivizsgalasra kiildje a beteget.

Sulygyarapodas

A roziglitazonnal végzett klinikai vizsgalatokban dozisfiiggd sulygyarapodast észleltek, amely
nagyobb mériékii volt, amikor inzulunnal kombinacioban adtak. Ezért a teststlyt gondosan ellendrizni
kell, tekintettel arra, hogy ez a folyadékretencié kdvetkezménye lehet, amihez szivelégtelenség
tarsulhat:

Anaemia

A roziglitazon kezelés dozisfliggd haemoglobin szint csokkenéssel jar. Azoknal a betegeknél, akiknek
a haemoglobin szintje a kezelés megkezdése eldtt alacsony, fokozottan fennall az anaemia kockazata a
roziglitazon kezelés alatt.

Hypoglykaemia

Azoknal a betegeknél, akik a roziglitazont kombinalt terapiaban szulfanilurea-szarmazékkal vagy
inzulinnal egyiitt kapjak, fennalhat a dozisfiiggd hypoglykaemia kockazata. Sziikség lehet a beteg
allapotanak fokozott ellenérzésére, valamint az egyidejiileg adott szer adagjanak a csokkentésére.
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Harmas oralis terapia

A roziglitazon harmas oralis terapiaban, metforminnal és szulfanilurea-szarmazékkal kombinacioban
torténd alkalmazasa egyiitt jarhat a folyadékretencio és a szivelégtelenség, valamint a hypoglykaemia
fokozott kockdzatdval (1asd 4.8 pont). A beteg fokozott ellenérzése ajanlott, és sziikség lehet a
szulfanilurea-szarmazék adagjanak modositasara. Amikor a harmas oralis terapia elinditasarol
dontenek, mérlegelni kell azt a lehetdséget is, hogy a beteget atallitjak inzulinra.

Csontbetegségek

Hosszutavu vizsgalatokban a csonttorések gyakoribb el6fordulasat figyelték meg, kiillondsen a
roziglitazont szed6 nébetegeknél (1asd 4.8 pont). A torések tobbsége a felsd végtagokon és az alsd
végtagok disztalis részén kovetkezett be. NOknél ezt a gyakoribb eléfordulast a kezelés elsd éve utan
észlelték, és az a hossszl tava kezelés egész idétartama alatt megmaradt. A csonttorések kockazatara
gondolni kell a roziglitazonnal kezelt betegek, kiilondsen a nébetegek gondozasa soran.

Egyéb

Pre-menopausaban 1év6 nébetegek klinikai vizsgalatokban kaptak roziglitazont. Annak elienére, hogy
a preklinikai vizsgéalatokban hormonzavart figyeltek meg (lasd 5.3 pont), nem tapasztaltak
menstruacios rendellenességgel 6sszefiiggd, jelentds nem kivanatos hatdsokat. Az inzulinérzékenység
javulasanak kovetkeztében az ovulacio ujra megindulhat azokban a betegekben;-akik az inzulin-
rezisztencia miatt nem ovulalnak. A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy teherbe eshetnek, és
amennyiben ez a kivansaguk vagy a terhesség bekdvetkezik, gy a kezelést meg kell szakitani.(lasd
4.6 pont).

A roziglitazon csak dvatosan adhato stlyos veseelégtelenségben szenvedd betegeknek (kreatinin
clearance < 30 ml/perc).

A roziglitazon csak dvatosan adhato CYP2CS8 inhibitorok (pl. gemfibrozil) vagy induktorok (pl.
rifampicin) egyidejli alkalmazasa esetén. A glikémids kontrollt gondosan monitorozni kell. Meg kell
fontolni a roziglitazon adagjanak modositasat az ajanlott adagolasi tartomanyban, vagy a diabetes
kezelésének megvaltoztatasat (lasd 4.5 pont).

Az AVANDIA tabletta laktdzt tartalmaz, és ezért a ritka orokletes galaktoz intoleranciaban, Lapp
laktdz hianyban vagy glukoz-galaktoz felszivodasi zavarban szenvedd betegnek nem adhato.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidok

In vitro kisérletekben kimutattdk, ho y a roziglitazont féként a CYP2C8 metabolizélja, a CYP2C9
metabolikus Ut kevésbé jelernitos.

A roziglitazon és gemfibrozil (a CYP2CS inhibitora) egylittes alkalmazasanak kdszonhet6en dupléjara
emelkedett a roziglitazon plazmakoncentracioja. Mivel fennall a lehetdsége a dozisfiiggd
nemkivanatos reakciok fokozott kockazatanak, sziikség lehet a roziglitazon adagjanak csdkkentésére.
Meg kell fontolni a glikémias kontroll gondos monitorozasat (1asd 4.4 pont).

A roziglitazon egylittadasa rifampicinnel (a CYP2CS induktora) a roziglitazon plazmakoncentracié 66
%¢-0s csokkenését eredményezte. Nem zarhato ki, hogy mas induktorok (pl. fenitoin, karbamazepin,
fenobarbital, orbancfii) is befolyasolhatjak a roziglitazon expoziciot. Lehet, hogy a roziglitazon
adagjat emelni kell. Meg kell fontolni a glikémias kontroll gondos monitorozasat (1asd 4.4 pont).

Nem varhato klinikailag jelent6s kdlcsonhatas a CYP2C9 szubsztratjaival vagy inhibitoraival.
A roziglitazont egyiitt adva metformin, glibenklamid és akarb6z oralis antidiabetikumokkal,

klinikailag jelentds farmakokinetikai interakcié nem alakult ki. A mérsékelt alkoholfogyasztas
roziglitazon szedése mellett, nem befolyasolja a vércukorcsokkent hatast.
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Nem talaltak klinikailag jelent6s interakciot digoxinnal, a CYP2C9 szubsztrat warfarinnal, a CYP3A4
szubsztrat nifedipinnel, etinlosztradiollal vagynoretiszteronnal, amikor ezeket roziglitazonnal egyiitt
adtak.

4.6 Terhesség és szoptatas

Beszamoltak arrol, hogy a roziglitazon emberben atjut a placentan, és kimutathat6 a foetalis
szovetekben. Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a roziglitazon tekintetében. Az
allatokon végzett kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nem ismert. A roziglitazont a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni.

A roziglitazon kimutathat6 volt a kisérleti allatok tejében. Nem tudni, hogy a szoptatas kdvetkeztében
a gyogyszer bejut-e a csecsemd szervezetébe. Ezért a roziglitazont a szoptatas ideje alatt nem szabad
alkalmazni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

Az AVANDIA nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez, ill.
gépek lizemeltetés¢hez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
Klinikai vizsgalati adatok

Az egyes terapias protokollok soran észlelt mellékhatasok az alabbiakban vannak megadva,
szervrendszerenként és abszolut gyakorisag szerint csoportositva. A dozisfiiggd mellékhatasok
esetében a gyakorisagi kategoridk a nagyobb roziglitazon adagra vonatkoznak. A gyakorisagi
kategoridkat nem magyarazzak egyéb tényezok mint plia vizsgalatok eltérd idétartama, akorabbi
betegségek ¢€s a beteg vizsgalat megkezdésekor €szlelt jellemzo tulajdonsagai. A klinikai vizsgalatok
tapasztalatai alapjan meghatarozott gyakorisagi kategoridk nem feltétlentil tiikrozik a szokésos terdpias
gyakorlatban el6forduld mellékhatasok gyakorisagat.. A gyakorisdgmeghatarozasa: nagyon gyakori (>
1/10); gyakori (= 1/100, < 1/10); és nemrgyakori (> 1/1000, < 1/100).

Az 1. tablazat a tobb, mint 5000, roziglitazonnal kezelt beteg bevonéasaval végzett klinikai vizsgalatok
attekintése soran azonositott meliékhatasokat tartalmazza. A tablazatban a mellékhatasok minden
szervrendszernél a roziglitazon monoterapia kezelésre vonatkozo6 csokkend gyakorisag szerint vannak
megadva. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint
vannak feltiintetve.
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1. tablazat. A klinikai vizsgalatokban azonositott mellékhatasok gyakorisaga

Mellékhatas A mellékhatasokgyakorisaga terapias protokoll szerint

RSG RSG + MET RSG +SU RSG +MET
+SU

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

anaemia Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
leukopenia Gyakori
thrombocytopenia Gyakori
granulocytopenia Gyakori

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

hypercholesterinaemia' | Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
hypertriglyceridaemia | Gyakori Gyakori

hyperlipaemia Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
sulygyarapodas Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
étvagyfokozodas Gyakori Nem gyakori

hypoglykaemia Gyakori Nagyon gyakori | | Nagyon gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

szédiilés * Gyakori Gyakori

fejfajas™ Nem gyakori
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

szivelégtelenség * Gyakori Gyakori Gyakori
cardialis ischaemia’* Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

székrekedés | Gyakori | Gyakori | Gyakori | Gyakori

A csont-izomrendszer és a kotoszovet betegségei és tiinetei

csonttorések” Gyakori Gyakori Gyakori |

myalgia* | Gyakori

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

oedema | Gyakori | Gyakori | Nagyon gyakori | Nagyon gyakori

RSG - Roziglitazon monoterapia; RSG + MET - Roziglitazon és metformin; RSG + SU - Roziglitazon
és szulfanilurea-szarmazék; RSG + MET + SU — Roziglitazon, metformin és szulfanilurea-szarmazék

*Ezeknél az eseményeknél a klinikai vizsgalatok placebo csoportjdnak adatai szerint, a hattér
el6fordulés gyakorisagi kategoriaja ,,gyakori”.

'A hypercholesterinaemiardl a roziglitazonnal kezelt betegek legfeljebb 5,3%-anél is elérte a
roziglitazonnal kezelt betegekben (monoterapia, kettds vagy harmas oralis terapia esetén). Az
emelkedett 6sszkoleszterin-szinttel egylitt emelkedett mind az LDL-koleszterin mind a HDL-
koleszterin, de az Osszkoleszterin /HDL-koleszterin arany nem valtozott, vagy javult a hosszl tava
vizsgalatok soran. Osszességében véve, ezek a szintemelkedések enyhék vagy mérsékeltek voltak, és
nem indokoltak a terapia megszakitasat.

’A szivelégtelenség gyakoribb elfordulasat figyelték meg, amikor a roziglitazont egy szulfanilureas
kezeléshez adtak hozza (kettds vagy harmas terapia), és gyakoribb volt 8 mg roziglitazon, mint 4 mg
roziglitazon (teljes napi adag) alkalmazasa soran. A legnagyobb ketts-vak vizsgalatban a
szivelégtelenség el6fordulasa harmas oralis terapia esetén 1,4% volt , 0sszehasonlitva a metformin
plusz szulfanilurea kettds terapia esetén észlelt 0,4%-kal. Az inzulinnal térténd kombinacid esetében
(roziglitazon hozzaadasa bevezetett inzulin-kezeléshez) a szivelégtelenség eléforduldsa 2,4%-volt,
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Osszehasonlitva az 6nmagéban adott inzulinnal észlelt 1,1%-kal. Tovabba, egy pangasos
szivelégtelenségben (NYHA I-II osztaly) szenvedd betegeken végzett placebo-kontrollos egy éves
vizsgalatban a roziglitazonnal kezelt betegek 6,4%-anal mutattak ki a szivelégtelenség stulyosbodasat
vagy valo6szinil sulyosbodasat, dsszehasonlitva a placebo csoport 3,5%-4val.

342 rovidtava klinikai vizsgalat Gsszesitett adatainak retrospektiv elemzésében a cardialis
ischaemidhoz jellemz6en tarsulod események Osszes el6fordulasa gyakoribb volt a roziglitazont
tartalmazo kezelések (2,00%), mint az aktiv és placebo komparatorok kombindcioja esetén (1,53%)
[relativ hazard (HR): 1,30 (95%-os konfidencia intervallum (CI): 1,004 - 1,69)]. A kockazat
fokozodott, amikor a roziglitazont a mar bevezetett inzulinkezeléshez adtdk hozza, valamint ha a beteg
nitratot is kapott ismert ischaemias szivbetegségére. Ennek a retrospektiv elemzésnek egy frissitett
valtozataban, mely tovabbi 10, olyan vizsgalatot tartalmaz, melyek megfeleltek a bevalasztasi
kritériumoknak, de az eredeti elemzés idején még nem voltak elérhetdk, a cardialis ischaemiahoz
jellemzden tarsuld események teljes elofordulasi gyakorisaga statisztikailag nem tért el a
roziglitazon-tartalmu terapiak esetén; 2,21% volt, szemben az aktiv és a placebo komparatorok
kombinacidja esetén tapasztalt 2,08%-kal [HR: 1,098 (95%-os CI: 0,809 — 1,354)]. Egy prospektiv, a
cardiovascularis kimenetelt tanulmanyozo vizsgalatban (atlagos kovetési id6 5,5 év) a'cardiovascularis
haldlozas vagy hospitalizacid, mint elsddleges végpont esemény, hasonldan alakult a roziglitazon és az
aktiv komparatorok esetében [HR: 0,99 (95%-o0s CI: 0,85 — 1,16)]. Két masik hosszutavi, prospektiv,
randomizalt, kontrollos klinikai vizsgélat (9620 beteg, az egyes vizsgalatok id6tartama >3 év),
amelyekben a roziglitazont néhany mas, engedélyezett oralis antidiabetikummal vagy placebdval
hasonlitottak dssze, nem erdsitette meg, de nem is zarta ki a cardialis ischaemia potencialis kockazatat.
A cardialis ischaemia kockazatara vonatkozoan rendelkezésre allo adatok dsszességiikben nem
meggyozoek.

*Hosszitavi vizsgalatokban a csonttorések gyakoribb eléfordulasat figyelték meg, kiilondsen a
roziglitazont szedd nébetegeknél. Egy monoterapids vizsgélatban az eléfordulas gyakorisaga néknél
9,3% ( 2,7 beteg 100 betegévenként) volt a roziglitazon; 5,1% ( 1,5 beteg 100 betegévenként) volt a
metformin, és 3,5% (1,3 beteg 100 betegévenként)-volt'a glibenklamid esetében. Egy masik
hosszutava vizsgalatban a csonttdrések eldfordulasi-gyakorisaga magasabb volt a roziglitazont
kombinacidban szeddk csoportjaban, mint az aktiv kontroll esetén [8,3% vs. 5,3%, kockézati arany:
1,57 (95%-0s CI: 1,26 — 1,97)]. A torés kontrollhoz viszonyitott kockazata noknél magasabbnak
mutatkozott [11,5% vs. 6,3%, kockazati-arany: 1,82 (95%-os CI: 1,37 —2,41)], mint a férfiaknal [5,3%
vs. 4,3%, kockazati arany: 1,23 (95%-os CI: 0,85 — 1,77)]. Tovabbi adatokra van sziikség annak
megallapitasdhoz, hogy férfiaknal is nd-e a térés kockazata hosszabb kovetési id6 utan. A beszamolok
szerint a torések tObbsége a felsd vegtagokon és az also végtagok disztalis részén kdvetkezett be (1asd
4.4 pont).

Roziglitazonnal végzett kettds-vak klinikai vizsgalatokban a normal tartomany felso értékének
haromszorosanal magasabb ALT-szint emelkedés azonos gyakorisaggal fordult eld, mint a placebo-
csoportban (0,2.%),-de ritkdbban, mint az 6sszehasonlité aktiv készitményekkel
(metformin/szulfanilurea-szarmazék) kezelt csoportokban (0,5 %). A maj és epeutakat érintd
mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga < 1,5 % volt mindegyik terapias csoportban, és hasonlo volt a
a placebo-csoporthoz.

Forgalomba hozatal utani adatok
A klinikai vizsgalatok adatai alapjan felismert mellékhatadsokon kiviil a 2. tablazatban feltiintetett
mellékhatasokat azonositottak a roziglitazon forgalomba hozatal utani alkalmazasa soran. Az

eléfordulas gyakorisaganak definicioi: ritka > 1/10 000, <1/1000 és nagyon ritka < 1/10 000, beleértve
az izolalt eseteket is.
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2. tablazat. A forgalomba hozatal utani alkalmazas soran azonositott mellékhatasok gyakorisaga

Mellékhatas | Gyakorisag

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

gyors és nagyfoku sulygyarapodas | Nagyon ritka

Immunrendszeri betegségek és tiinetek (lasd A bor és a bdralatti szovet betegségei és tiinetei)

anafilaxias reakcio | Nagyon ritka

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

macula oedema | Ritka

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

pangasos szivelégtelenség/tiidé oedema | Ritka

Maj- és epebetegségek
majmiikodési rendellenesség, melyet elsdsorban az emelkedett Ritka
majenzim értékek jeleznek’

A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei (lasd Immunrendszeri betegségek és tiinetek)
angio-oedema Nagyon ritka

borreakciok (pl. urticaria, pruritus, bérkiiités) Nagyon ritka

°Ritkan méjenzim értékek emelkedését és hepatocellularis dysfunctiot jelentettek. Nagyon ritkan
fatalis kimenetelrdl is beszamoltak.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrol kevés human megfigyelés all renidelkezésre. Egészséges onkéntesekkel végzett
klinikai vizsgalatokban a legfeljebb 20 mg-o0s egyszeri oralis adagok jol toleralhatonak bizonyultak.

Tuladagolas esetén a beteg klinikai allapotanak megfeleld szupportiv kezelést kell megkezdeni.
A roziglitazon erdsen kotddik a fehérjékhez, €s nem hemodializalhat6.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: oralis antidiabetikumok, tiazolidin-dionok, ATC kéd: A10 BG 02

A roziglitazon egy tiazolidin-dion tipusu antidiabetikus szer, mely a PPARy (peroxisoma proliferator
aktivalt gamma receptor) magreceptor szelektiv agonistaja. Csokkenti a vércukorszintet azaltal, hogy
csokkenti az inzulinrezisztenciat a zsirszovetben, a vazizomzatban és a majban.

Preklinikai adatok

A roziglitazon antihyperglykaemias hatasat a 2-es tipusti cukorbetegség tobb allatmodelljében sikeriilt
kimutatni. Ezen kiviil 2-es tipusu cukorbetegség allatmodellekben a roziglitazon megoévta a
hasnyalmirigy B-sejtjeinek miikddését, amint ezt a szigetsejtek tdmegének €s inzulin tartalmanak
novekedése igazolta, és megakadalyozta a hyperglykaemia kialakulasat. A roziglitazon nem stimulélta
a pancreas inzulin szekrécidjat és nem okozott hypoglykaemiat egerekben ¢s patkanyokban. A 6
metabolit (para-hidroxi-szulfat), melynek nagy az affinitdsa az oldhaté6 human PPARy-hoz, viszonylag
nagy hatékonysagot mutatott a egy glitkdztolerancia vizsgalatban, tilstilyos egerekben. A klinikai
jelentésége ennek a megfigyelésnek nem teljesen tisztazott.
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Klinikai vizsgalati adatok

A roziglitazon vércukorcsokkentd hatasa fokozatosan alakul ki, az éhgyomri plazma gliik6zszint
(FPQG) kozel maximalis csokkenése kb. 8 heti kezelés utan tapasztalhato. A glikémias kontroll javulasa
mind az éhgyomri, mind az étkezés utani vércukorszintek csokkenésében megmutatkozott.

A roziglitazon kezelést testsulyndvekedés kisérte. Miiszeres vizsgalatok szerint a sulyndvekedés oka
foként a bor alatti zsirgyarapodas volt, a visceralis és intrahepaticus zsir csokkenése mellett.

Hatasmechanizmusanak megfelelden, a roziglitazon csdkkentette az inzulinrezisztenciat és javitotta a
pancreas B-sejtek mikodését. A glikémias kontroll javulasaval egyiitt a szabad zsirsav koncentraciok
is szignifikansan csokkentek. 2-es tipusu diabetesben szenvedo betegek esetében alkalmazott kettds
oralis kezelés soran a roziglitazon €s szulfanilurea vagy metformin hatasai - a glikémias kontroll
szempontjabol — 6sszeadodnak, ami a kiillonb6zo, de mégis egymast kiegészito
hatasmechanizmusaikkal magyarazhato.

Legfeljebb haroméves idotartamt klinikai vizsgalatokban a roziglitazon napi egyszeri vagy kétszeri
adasa a glikémias kontroll tartds javulasat eredményezte (FPG és HbAlc). Elhizott betegekben a
vércukorszint csokkentd hatds még jelentdsebbnek bizonyult. A roziglitazonnal kapesolatos
kimenetelvizsgalat még nem zarult le, ezért a glikémias kontroll javulasanak hosszutavi elényos
hatasait még nem igazoltak.

Egy 24 hetes idGtartamu aktiv kontrollos (legfeljebb napi 8 mg roziglitazon vagy legfeljebb napi 2000
mg metformin) klinikai vizsgalatot végeztek 197, 2-es tipust diabetesben szenvedd (10-17 éves kort)
gyermek bevondsaval. A HbAlc javulasa a kiindulasi értékhez képest csak a metformin csoportban
volt statisztikailag szignifikdns mértékii. Nem igazolddott be, hogy a rozigliztazon nem kevésbé
hatasos, mint a metformin. A roziglitazon-kezelést kdvetden a gyermekeknél nem meriiltek fel 0j
gyogyszerbiztonsagi problémak a 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd feln6tt betegekhez képest.
Gyermekekre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre hosszi-tavi hatékonysagi és biztonsagossagi
adatok.

Az ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) egy 4-6 éves (atlag 4 éves) kezelési ideji,
multicentrikus, kettGs-vak, kontrollos vizsgalat volt, amelyben a napi 4-8 mg roziglitazont
hasonlitottak 6ssze metforminnal (500 mg-2000 mg/nap) és glibenklamiddal (2,5-15 mg/nap), 4351,
frissen felfedezett (<3 éve), korabban gyogyszeres kezelésben még nem részesiilt, 2-es tipusu
diabeteses betegnél. A roziglitazon-kezelés jelentOsen, 63%-kal csokkentette a monoterapia
elégtelenné valasanak kockazatat (¢homi vércukor >10,0 mmol/l) a glibenklamidhoz képest (relativ
hazard: 0,37, CI: 0,30-0,45) ¢s 32%-kal a metforminhoz képest (relativ hazard: 0,68, CI: 0,55-0,85) a
vizsgalat ideje (legfeljebb 72 honapos kezelés) alatt. Ennek értelmében a kezelés hatastalansaganak
kummulativ incidenciaja.10,3% a roziglitazonnal, 14,8% a metforminnal és 23,3% a glibenklamiddal
kezelt betegeknél. Osszességében a monoterapia elégtelenné vélasan kiviili ok miatt a betegek 43, 47,
ill. 42%-a keriilt’kivonasra a roziglitazon-, glibenklamid- és metformin-csoportbol. Ezeknek az
eredményeknek-a betegség proresszidjara vagy a microvascularis vagy macrovascularis kimenetelre
gyakorolt hatdsat még nem allapitottadk meg (lasd 4.8 pont). Ebben a vizsgalatban a megfigyelt
mellékhatasok megegyeztek az egyes kezelések ismert mellékhatas profiljaval, beleértve a
roziglitazonnal kapcsolatban a folyamatos testsulyndvekedést. A roziglitazont kapé ndknél emellett a
csonttorések gyakorisaganak novekedését figyelték meg (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) vizsgalat egy nagy (4447 beteg), nyilt, prospektiv, kontrollos vizsgalat volt (atlagos kovetési
id6 5,5 év), melybe metforminnal vagy szulfonilureaval nem megfelelden beallitott, 2-es tipusa
diabeteses betegeket randomizaltak a kezelés roziglitazonnal vagy metforminnal vagy szulfanilureaval
torténd kiegészitésére. A cukorbetegség fennallasanak atlagos id6tartama ezeknél a betegeknél kb.

7 év volt. Az elére meghatarozott elsddleges végpont a cardiovascularis ok miatti hospitalizacio
(beleértve a szivelégtelenség miatti hospitalizaciot is) vagy a cardiovascularis halalozas volt. A
randomizalt kezelés végén alkalmazott atlagos dozisokat az alabbi tabldzat tartalmazza:
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Randomizalt kezelés} Atlagos dozis (SD) a randomizalt kezelés végén
Roziglitazon (vagy SU vagy metformin) 6,7 (1,9) mg
Szulfanilurea (metformin mell¢)
Glimepirid* 3,6 (1,8) mg
Metformin (szulfanilurea mellé) 1995,5 (682,6) mg

*Hasonlo relativhatékonysagu dozisok (azaz kb. a maximalis dozis fele) egyéb szulfaniluredk
(glibenklamid vagy glikazid) esetében is.

1 Azok a betegek, akik a randomizacio szerinti kezelést kaptak a megfeleld hattérkezeléssel
kombinalva és értékelheto adataik voltak.

Nem talaltak kiilonbséget az eldre meghatarozott elsddleges végpont események szamaban a
roziglitazon (321/2220) és az aktiv kontroll (323/2227) kozott (HR: 0,99, CI: 0,85-1,16), az elére
meghatarozott, 1,20-0s non-inferioritasi kritérium teljesiilt (non-inferioritas p = 0,02). A legfontosabb
masodlagos végpontok HR- és ClI-értékei: 6sszhalalozas (HR: 0,86, CI: 0,68-1,08), MACE (jelentos
nemkivanatos cardialis esemény — Major Adverse Cardiac Events — cardiovascularis halalozas, akut
myocardialis infarctus, stroke) (HR: 0,93, CI: 0,74-1,15), cardiovascularis halalozas (HR:.0,84, CI:
0,59-1,18), akut myocardialis infarctus (HR: 1,14, CI: 0,80-1,63) és stroke (HR: 0,72, CI: 0,49-1,00).
Egy alvizsgalat 18. honapjaban a roziglitazonnal kiegészitett kettds terapia nem volt kevésbé hatasos a
HbA 1c csokkentése tekintetében, mint a szulfanilurea-szarmazék + metformin-kombinacio. Az 5 év
utan késziilt végso elemzésben a randomizalt kettds kombinacios terapia sordn a kezelés elotti

HbA 1c-értek 0,14%-os korrigalt atlagos csokkenését figyelték meg a metformin mellé roziglitazont
kapo betegeknél, a metformin mellé szulfanilureat kapo6 betegeknél tapasztalt 0,17%-os emelkedéssel
szemben (a terapidk kozti kiilonbség esetén a p<0,0001). A HbA1c-0,24%-0s korrigalt atlagos
csokkenését figyelték meg a szulfanilurea mellé roziglitazont kapo betegeknél, a szulfanilurea mellé
metformint kapo betegeknél tapasztalt 0,10%-o0s HbA1c csdkkenéssel szemben (a terapiak kozti
kiilonbség esetén a p = 0,0083). Az aktiv kontrollhoz képesta roziglitazon-tartalmu kezelések esetén
jelentésen nott a szivelégtelenség (fatalis és nem fatalis kimenetelti) (HR: 2,10, CI: 1,35-3,27) és a
csonttorés (kockazati arany: 1,57, CI: 1,26-1,97) gyakorisaga (lasd 4.4 és 4.8 pont). Osszesen

564 beteg esett ki a cardiovascularis kovetésbol, ami a'roziglitazont kapd betegek 12,3%-at és a
kontroll betegek 13%-at teszi ki. Ez a cardiovascularis esmények kdvetése soran elvesztett betegévek
7,2%-at és az Osszhaldlozasok kovetése sordn elvesztett betegévek 2,0%-at teszi ki.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A roziglitazon abszolut biohaszrosuldsa mind 4 mg-os, mind 8 mg-os per os adag utan kozel 99 %-os.
A roziglitazon bevételét kovetden 1 6ra mulva észlelhetd a plazma csticskoncentracio. A terapias
dozistartomanyban a plazmakoncentracié megkdzelitden aranyos az alkalmazott dozissal.

A roziglitazon ételiel t6rténd bevétele nem befolyasolta a teljes expoziciot (AUC), noha a C,, kissé
csokkent (kb. 20-28%-kal), a t,.x kissé megnyult (kb. 1,75 oraval) éhomi értékekhez képest. Ezek a
kisebb valtozasok klinikailag nem jelentdsek, s ezért nem sziikséges a roziglitazon bevételét az
étkezéshez viszonyitott meghatarozott idéponthoz kotni. A gyomor pH emelkedése nem befolyasolja a
roziglitazon felszivodasat.

Eloszlas

A roziglitazon eloszlasi térfogata kb. 14 liter egészséges dnkéntesekben. A roziglitazon
nagymértékben kotddik a plazmafehérjékhez (kb. 99,8%), s ezt nem befolyasolja a koncentracio vagy
az ¢életkor. A f6 metabolit (para-hidroxi-szulfat) igen nagy mértékben kotodik a plazmaproteinekhez (>
99,99%).

Metabolizmus

A roziglitazon nagy mértékben metabolizalodik, valtozatlan forméban nem iiriil. A metabolizmus f6
utja az N-demetilacio és a hidroxilacio, amit szulfat- vagy gliikuronid-konjugacié kovet. Még nem
tisztazott, hogy az emberi szervezetben a f6 metabolit (para-hidroxi-szulfat) mennyiben jarul hozz4 a
roziglitazon antidiabetikus hatdsahoz,igy nem zarhato ki, hogy ez a metabolit hozzajarul a hatashoz.
Ez azonban nem jelent gyogyszerbiztonsagi problémat a célzott vagy specialis betegpopulaciokban,
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mivel a majkarosodas ellenjavallatot képez, tovabba a IlII. fazisu vizsgalatokba szamos id6skort,
valamint enyhe-k6zépstlyos vesekarosodasban szenvedd beteget vontak be.

In vitro vizsgalatok bizonyitjak, hogy a roziglitazont tilnyomoérészt a CYP2C8 metabolizalja, és csak
kismértékben a CYP2C9.

Tekintettel arra, hogy a roziglitazon in vitro nem gatolja jelentds mértékben CYP1A2, 2A6, 2C19,
2D6, 2E1, 3A vagy a 4A enzimeket, kicsi a valdszinlisége, hogy metabolikus interakcid 1ép fel olyan
gyogyszerekkel, melyek ezen P450 izoenzimekkel metabolizalodnak. A roziglitazon in vitro
mérsékelten gatolta a CYP2C8-at (ICso 18uM), és csekély mértékben a CYP2C9-et (ICso S0uM) in
vitro (lasd 4.5 ) Egy in vivo gyogyszerkolcsonhatas vizsgalat warfarinnal, azt mutatta, hogy a
roziglitazon in vivo nem 1ép kolcsonhatasba a CYP2C9 szubsztratjaival.

Eliminacio

A roziglitazon teljes plazma clearance kb. 3 liter/6ra, és a roziglitazon terminalis eliminaciés felezési
ideje kb. 3-4 o6ra. Nincs bizonyiték a roziglitazonnak a vartnal nagyobb felhalmozodaséara napi egy
vagy kétszeri adagolas utan. A bevitt roziglitazon adag kb. 2/3-a a vizelettel {iriil, mely.az eliminacio
6 utjanak tekinthet6, mig a széklettel az adag kb. 25%-a. A vizelet €s a széklet valtozatlan formaju
hatéanyagot nem tartalmaz. A radioaktivitas terminalis felezési ideje kb.130 éra-volt, mutatva, hogy a
metabolitok eliminacidja nagyon lassu. A metabolitok plazmaban torténd felhalmozodasaval ismételt
adagolas esetén kell szamolni, kiilonosen a f6 metabolit (para-hidroxi-szufat) esetében, melynek akar
8-szoros mennyisége is felhalmozodhat.

Kiilonleges betegcsoportok
Nemek: A roziglitazon nemek szerinti végzett farmakokinetikai ertékelése nem mutatott jelentos
kiilonbséget férfiak és a ndk kozott.

Idéskor: A roziglitazon életkor szerinti csoportositashan végzettfarmakokinetikai értékelése soran
megallapitottak, hogy az életkor nincs jelentds hatassal roziglitazon farmakokinetikajara.

Gyermekek és serdiilok: Egy 96 gyermek(10-18 éves, 35-178 kg testtomegil) bevonasaval késziilt
populécios farmakokinetikai elemzés eredménye szerint a CL/F atlagértéke hasonldé gyermekekben és
felnéttekben. A gyermekek csoportjaban.az egyéni CL/F értékek azonos tartomanyban voltak a feln6tt
egyéni értékekkel. A CL/F érték fiiggetlennek latszott a kortol, de a testtomeggel egyiitt emelkedett a
gyermekek csoportjaban.

Majkarosodas: Kozépsulyos majkarosodasban (Child-Pugh B) szevedd cirrhosisos betegekben a
szabad roziglitazon C,uy €5'/AUC értékei 2-3-szorosai voltak a normal értékeknek. Az egyének kozotti
variabilitas nagy volt, két beteg szabad hatéanyagra vonatkozo AUC értékei akar hétszeres
kiilonbséget is mutathattak.

Veseelégtelenség: A roziglitazon farmakokinetikaja klinikai szempontbo6l nem kiilonbozik jelentésen
vesekarosodasban, illetve tartésan dializalt, végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd betegekben.

5.3 _ " A-preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az allatkisérletekben megfigyelt mellékhatasok, amelyeknek klinikai jelentdsége lehet, a kovetkezok
voltak: a plazma volumen ndvekedése, mely egyben a vorosvértest szam csokkenésével és a sziv
sulyanak novekedésével jart. A maj sulyanak ndvekedése, a plazma ALT novekedése (csak
kutyakban) ¢€s a zsirszovet gyarapodasa szintén megfigyelheto volt. Hasonl6 hatasok voltak
megfigyelhetok mas tiazolidin-dion-szarmazékokkal is.

Reprodukcids toxicitasi vizsgalatok soran patkanyok kozép-késoi gesztacids idejében adagolt
roziglitazon foetalis elhalast, valamint foetalis retardaciot eredményezett. Ezenkiviil a rosilitazon
gatolta az ovarialis 0sztradiol- és progeszteron-szintézist, és csokkentette ezen hormonok
plazmaszintjét, ily modon befolyasolva az oestrust/menstrudcios ciklust és a fertilitast (1asd 4.4 pont).
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Egy familiaris adenomatosus polyposis (FAP) allatmodellben a farmakoldgiailag aktiv dozis
200-szorosanak megfelel6 mennyiségben alkalmazott roziglitazon ndvelte a tumor kiterjedését a
colonban. Ezen megfigyelés klinikai jelentdsége nem ismert. Azonban a roziglitazon in vitro eldsegiti
a human colon tumorsejtek differencidlodasat és a mutagén valtozasok visszafejlodését. Tovabba a
roziglitazont az in vivo és in vitro genotoxicitasi vizsgalatokban nem talalatk genotoxikusnak, és colon
tumor kialakulasat sem észlelték élethossziglan tarto roziglitazon kezelés soran két ragesalofajban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:

A-tipusu karboximetil-keményitd-natrium

hipromell6z

mikrokristalyos celluloz

laktéz-monohidrat

magnézium-sztearat.

Filmbevonat (Opadry pink OY-L-24803):

Hipromelléz 6¢P

Titan-dioxid E171

Makrogol 3000

Lakt6éz-monohidra,

Glicerin-triacetat

Voros vas-oxid E172.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A gyogyszerkészitmény Kiilonleges tarolast nem igényel.

6.5 Csomagolas-tipusa és Kiszerelése

Atlatszatlan buborékfolia (PVC/aluminium). 7, 28, 84, 90 vagy 112 filmtabletta.
Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.
6.6 . A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Nagy-Britannia.
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2000. julius 11.
A forgalomba hozatali engedély legutolsé megujitdsanak datuma: 2005. jalius 11.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A készitményrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes-honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTASI ENGEDELY JOGOSULTJA(I)

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
FELTETELEK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA())

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve és cime

Glaxo Wellcome Production
Z.1. Du Terras

53100 Mayenne
Franciaorszag

vagy

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

Spanyolorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtdjékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

e  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA NEZVE KOTELEZO
FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

. FELTETELEK VAGY KORLATQZASOK, TEKINTETTEL A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

Nem értelmezhetd.
. EGYEB FELTETELEK

Farmakovigilancia rendszer

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell a farmakovigilancia rendszer
felallitasat és miikodését, mielott a készitményt forgalomba hozzak, illetve mialatt forgalomban van,
amint ez a forgalomba hozatali enged€ly iranti kérelem 1.8.1. moduljaban talalhat6 7.2 valtozatban le
van irva.

Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja vallalja, hogy elvégzi a farmakovigilancia tervben
részletesen leirt vizsgalatokat és tovabbi farmakovigilancia tevékenységeket, ahogyan azt elfogadtak a
forgalomba hozatali engedély iranti kérelem 1.8.2. moduljaban talalhato kockazatkezelési terv (Risk
Management Plan, RMP) 4. valtozataban, valamint elvégzi az RMP soron kovetkezo frissitéseit,
egyeztetve a CHMP-vel.

Az emberi felhasznalasra keriil gyogyszerekre vonatkozo kockazatkezelési rendszerekrdl szolo
CHMP iranyelvnek megfeleloen aktualizalt RMP-t a legkdzelebbi Id6szakos Gyodgyszerbiztonsagi
Jelentéssel (PSUR) egyidejiileg kell benyujtani.

Ezen tilmenden aktualizalt RMP-t kell benytjtani:
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— Amikor olyan 4j informacio all rendelkezésre, amely befolydsolhatja a jelenlegi
gyogyszerbiztonsagi jellemzoket, a farmakovigilancia tervet vagy a kockazat minimalizal4sara tett
intézkedéseket

— Jelent6s (farmakovigilancia vagy kockazat minimalizald) fordulopontok elérését koveté 60 napon
beliil

— Az EMEA kérésére.

1dGszakos Gybdgyszerbiztonsagi Jelentés (PSUR)

A forgalomba hozatali engedély megujitasat kovetden a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
évente kell benyujtania a PSUR-t, hacsak a CHMP masként nem rendelkezik.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

AVANDIA 2 mg filmtabletta
roziglitazon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg roziglitazon filmtablettanként, roziglitazon-maleat formajaban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz, tovabbi informacioért lasd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 filmtabletta

112 filmtabletta

168 filmtabletta

180 filmtabletta

56 filmtabletta adagonként perforalt buborékféliaban

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Adagolasa kizardlag az orvos utasitasa szerint.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/137/002 |56 tabletta

EU/1/00/137/003 112 tabletta

EU/1/00/137/013 168 tabletta

EU/1/00/137/016 180 tabletta

EU/1/00/137/004 56 tabletta adagonként perforalt buborékfolidban

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

avandia 2 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

AVANDIA 2 mg tabletta
roziglitazon

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

SmithKline Beecham Ltd

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

AVANDIA 4 mg filmtabletta
roziglitazon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4 mg roziglitazon filmtablettanként, roziglitazon-maleat formajaban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz, tovabbi informacioért lasd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 filmtabletta

28 filmtabletta

56 filmtabletta

84 filmtabletta

90 filmtabletta

112 filmtabletta

56 filmtabletta adagonként perforalt buboiékfoliaban

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalimazasra
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Adagolasa kizardlag az orvos utasitasa szerint.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERKESZITMENYT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Nagy-Britannia

12. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/137/005 7 tabletta

EU/1/00/137/006 28 tabletta

EU/1/00/137/007 56 tabletta

EU/1/00/137/014 84 tabletta

EU/1/00/137/017 90 tabletta

EU/1/00/137/008 112 tabletta

EU/1/00/137/009 56 tabletta adagonként perforalt buborékfélidban

13. GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

avandia 4 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

AVANDIA 4 mg tabletta
roziglitazon

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

SmithKline Beecham Ltd

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

AVANDIA 8 mg filmtabletta
roziglitazon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

8 mg roziglitazon filmtablettanként, roziglitazon-maleat formajaban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz, tovabbi informacioért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 filmtabletta
28 filmtabletta
84 filmtabletta
90 filmtabletta
112 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténod alkalmazasra
Hasznalat el6tt olvassa el a mellekelt betegtajékoztatot!
Adagolasa kizarolag azorvos utasitasa szerint.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERKESZITMENYT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyoégyszer gyermekektol elzarva tartando!

\ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Nagy-Britannia

12. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE{RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

avandia. 8. mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

AVANDIA 8 mg tabletta
roziglitazon

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

SmithKline Beecham Ltd

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

4. GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

AVANDIA 2 mg filmtabletta

AVANDIA 4 mg filmtabletta

AVANDIA 8 mg filmtabletta
roziglitazon

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatét, mert a benne szereplé informaciokra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- E gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szdméra 4rtalmas
lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon Kkiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Avandia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalék az Avandia szedése elétt

Hogyan kell szedni az Avandia-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan Kkell az Avandia-t tarolni?

Tovabbi informaciék

DU R W

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER AZ AVANDIA. ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

Az Avandia-t a 2-es tipusu cukorbetegség kezelésére alkalmazzak. A 2-es tipusu cukorbetegségben
szenvedOk szervezete vagy nem termel elég inzulint' (a vércukorszint szabalyozasaért felel6s hormon),
vagy nem reagalnak megfelelGen a szervezetiikben termelt inzulinra. Az Avandia segiti normalis
értékre csdkkenteni az On vércukorszintjét.aziital, hogy hatdsdra az On szervezete jobban hasznositja
a termel6dott inzulint.

Az Avandia szedhet6 6nmagaban vagy kombinacioban mas, cukorbetegség kezelésére szolgald
gyogyszerrel (mint a metformin vagy egy szulfanilurea-szarmazek).

2.  TUDNIVALOK AZ AVANDIA SZEDESE ELOTT

Cukorbetegsége kezelésének elosegitése érdekében ugyanolyan fontos, hogy kovessen minden, a
diétara és az életvitelre vonatkoz6 orvosi utasitast, mint az Avandia szedése.

Ne szedje az Avandia-t,

o ha allergias (tulérzékeny) a roziglitazonra vagy az Avandia egyéb Osszetevijére (a 6.
pontban vannak felsorolva),

e ha nemrégiben szivrohama vagy sulyos angindja (szorit6 mellkasi fajdalom) volt, ami
miatt korhazban kezelik,

ha szivelégtelenségben szenved vagy korabban abban szenvedett,

ha majbetegsége van,

ha volt mar Onnek diabéteszes ketoacidozisa (a cukorbetegség egyik szovédménye,
amely gyors stlyvesztést, hanyingert vagy hanyast okoz).

=  Beszélje meg kezeldorvosaval, ha ugy gondolja, a felsoroltak koziil barmelyik vonatkozik
Onre. Ne szedje az Avandia-t.
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Az Avandia fokozott el6vigyazatossaggal alkalmazhat6

Az Avandia nem ajanlott 18 évesnél fiatalabb egyéneknek, mivel gyermekeknél hatdsossaga nem
ismert.

Ha Onnél anginat (mellkasi fajdalmat) vagy periférids verdérbetegséget (csokkent véraramlds a
labakban) diagnosztizaltak:

=  Beszélje meg kezel6orvosaval, mivel lehet, hogy az Avandia az On szdméra nem megfeleld.

Allapotok, amelyekre figyelni kell

Az Avandia és a cukorbetegségben alkalmazott egyéb gyogyszerek bizonyos, mar fennallé allapotokat
ronthatnak, vagy stlyos mellékhatasokat okozhatnak. A problémak kockazatanak csokkentése
érdekében Onnek figyelnie kell bizonyos tiinetekre, mialatt az Avandia-t szedi. Lasd ,, Allapotok,
amelyekre figyelnie kell” a 4. pont alatt.

Az ovulacié ujrakezdédhet

Egy, a petefészkeket érintd betegség (pl. policisztas ovarium szindroma) miatt terméketlen noknél az
ovulacio (tiisz6érés) ujbol megindulhat, ha elkezdik szedni az Avandia-t. Amennyiben ez vonatkozik
Onre, hasznaljon megfeleld fogamzasgatlé moédszert a nem kivant terhesség gikeriilése érdekében
(lasd alabb ,, Terhesség és szoptatas” a 2. pont alatt).

A kezelés ideje alatt szedett egyéb gydgyszerek

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l, vagy ha ujabbak szedését kezdi el. Ide tartoznak a-gyogynovény készitmények vagy a
vény nélkiil kaphat6 gydgyszerek is.

Bizonyos gyogyszerek nagy valésziniiséggel befolyasolhatjik az On vércukorszintjét:

o gemfibrozil (a koleszterinszint csokkentésére-alkalmazzak)

e rifampicin (tuberkulézis és egyéb fertdzések kezelésére alkalmazzak)

= Mondja el egy orvosnak vagy gyogyszerésznek, ha ezek koziil barmelyiket szedi.
Vércukorszintjét ellenérizni fogjak,.és-az Avandia adagjanak megvaltoztatasara is sziikség lehet.

Terhesség és szoptatas
e Avandia szedése terhesség alatt nem ajanlott. Ha terhes vagy terhes lehet, mondja el orvosanak.

e Ne szoptasson az Avandia szedése alatt. Az dsszetevok bejuthatnak az anyatejbe és ilyen modon
artalmasak lehetnek a gyermek szamara.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gy6gyszernem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az Avandia tejcukrot tartalmaz

Az Avandia tabletta kis mennyiségi tejcukrot (laktdz) tartalmaz. Azok a betegek, akik érzékenyek a
tejcukorra, vagy a ritka, velesziiletett galaktoz-érzékenységben, lapp laktadz-hianyban vagy
gliik6z-galaktoz felszivodasi zavarban szenvednek, nem szedhetik ezt a gyogyszert.

3. HOGYAN KELL SZEDNI AZ AVANDIA-T?

Az Avandia tablettat mindig az orvos altal elmondottaknak megfelelden szedje. Ne vegyen be tobbet
az eldirt adagnal. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy
gyogyszerészét.

Mennyit kell bevenni
A szokasos kezd6 adag 4 mg naponta. Ez bevehet6 naponta egyszer egy 4 mg-os tabletta, vagy
naponta kétszer egy 2 mg-os tabletta formajaban.
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Mintegy 8 hét elteltével sziikségessé valhat, hogy orvosa megemelje az adagot. Az Avandia
legnagyobb adagja napi 8 mg.

Hogyan kell szedni
A tablettakat kevés vizzel nyelje le. Az Avandia-t be lehet venni étellel vagy anélkiil egyarant.

A tablettakat minden nap megkdzelitéleg ugyanabban az idoben vegye be, és kovesse orvosa minden,
diétaval kapcsolatos utasitasat.

Ha az el6irtnal tobb Avandia-t vett be
Ha véletleniil tal sok tablettat vett be, forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ha elfelejtette bevenni az Avandia-t
Ne vegyen be Ujabb tablettakat a kihagyott adag potlasara. Csak vegye be a kovetkezo adagota
szokasos idopontban.

Ne hagyja abba az Avandia szedését

Az Avandia szedését mindaddig folytassa, amig ezt orvosa tanacsolja. Ha abbahagyja az Avandia
szedését, akkor vércukorszintjének szabalyozasa elmarad, és emiatt rosszul érezheti magat. Beszéljen
orvosaval, ha a gyogyszer szedését abba akarja hagyni.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gybgyszer, igy az Avandia is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Allapotok, amelyekre figyelnie kell

Allergias reakciok: Ezek nagyon ritkan fordulnak el Avandia-t szedoknél. A tiinetek koz¢é tartoznak:
o kidudorodo és viszketd borkiiitések (csalankiiités)

e duzzanat, néha az arcon vagy a szajon (angio-odéma), ami 1égzési nehézséget okozhat

e 3julas-

=  Azonnal forduljon orvosilioz, ha ezek koziil a tiinetek koziil barmelyiket észleli. Hagyja abba
az Avandia szedését.

Folyadékvisszatartas és szivelégtelenség: Az Avandia hatasara szervezetében felhalmozodhat a viz

(folyadeékvisszatartds), ami vizeny6 kialakuldsahoz és teststlyndvekedéshez vezet. A folyadék

felhalmozodasa a szervezetben a mar fennallo szivmiikddési zavarok sulyosbodasahoz vagy

szivelégtelenséghez vezethet. Ennek valoszintisége fokozodik, ha cukorbetegségére egyéb gyogyszert

is alkalmaz (pl:-inzulint), ha veseproblémaja van, vagy ha mar elmult 65 éves. Rendszeresen

ellendrizze testsilyat, és ha az gyorsan emelkedik, kézolje orvosaval. A szivelégtelenség tiinetei

koz¢ tartoznak:

o _.légszomj, éjszakai felébredés a 1égszomj miatt

e a konnyi fizikai tevékenységet, pl. sétat kovetd gyors elfaradas

e gyors sulygyarapodas

e boka- vagy labdagadas.

= Mielébb mondja el orvosanak, ha ezek koziil a tiinetek koziil barmelyiket észleli — akér el6szor
jelentkeznek, akar rosszabbodnak.

Alacsony vércukorszint (hipoglikémia): Ha az Avandia-t a cukorbetegség kezelésére hasznalt mas
gyogyszerrel egyiitt szedi, megnd a valdszinlisége, hogy vércukorszintje a normalis érték ala esik. Az
alacsony vércukorszint korai tiinetei kozé tartoznak:

* remegés, verejtékezés, gyengeség

¢ idegesség, szivdobogasérzés
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® ¢hségérzet.

Ezek stulyossaga fokozodhat, zavartsaghoz és eszméletvesztéshez vezetve.

= Miel6bb mondja el orvosanak, ha ezek koziil a tiinetek koziil barmelyiket észleli. Lehet, hogy
gyogyszerei adagjat csokkenteni kell.

Majproblémak: Miel6tt elkezdi szedni az Avandia-t, vérvizsgalatot fognak végezni majmikodésének
ellenérzésére. Az ellendrzést idokozonként megismételhetik. A majproblémak jelei lehetnek:

e hanyinger és hanyas

e gyomor- (hasi) fajdalom

e ¢tvagycsokkenés

e sOtét vizelet.

=  Miel6bb mondja el orvosanak, ha ezeket a tiineteket észleli.

Szemproblémak: Cukorbetegeknél problémat jelenthet a retina (ideghartya) megduzzadasa a
szemfenéken (makula [sargafolt] odéma), ami lataszavart okozhat. A makula 6déma 0j vagy
sulyosbodo eseteit figyelték meg ritkan olyan egyéneknél, akik Avandia-t és hasonlé gyogyszereket
szednek.

= Beszélje meg orvosaval, ha barmilyen gondja van latasaval.

Csonttorés: Cukorbetegségben szenved6 embereknél eléfordulhatnak csonttérések. Ezek esélye
nagyobb lehet azoknal a betegeknél, kiilondsen azoknal a néknél, akik tébb mint egy éve szedik az
Avandia-t. A torések leggyakrabban a labon, a kézen és a karon fordulnak eld.

Gyakori mellékhatasok
Ezek 10 ember koziil legfeljebb 1 esetében jelentkezhetnek:
o mellkasi fajdalom (angina)
csonttorés
a vorosvértestek szamanak csokkenése (vérszegénység)
a vér koleszterinszintjének enyhe emelkedése, a vérzsirok szintjének emelkedése
sulygyarapodas, étvagyfokozodas
székrekedés
vizeny0 (0déma) a folyadékvisszatartas kovetkeztében

Ritka mellékhatasok
Ezek 1000 ember koziil legfeljebb 1 esetében jelentkezhetnek:
e tiidOvizenyd (tiidéddema), amely nehézlégzéshez vezethet
e szivelégtelenség
e aretina (ideghartya) megduzzadasa a szemfenéken (makula 6déma)
e a maj nemmikodik megfelelden (a mdjenzimszintek emelkedése).

Nagyon ritka mellékhatasok
Ezek 10 000-ember koziil legfeljebb 1 esetében jelentkezhetnek:
o " ~allergias reakciok
e gyors ¢és nagymértéki stlygyarapodas, a folyadékvisszatartas kovetkeztében.
Ha mellékhatasok jelentkeznek
> Mondja el orvosanak vagy gyogyszerészének, ha barmelyik emlitett mellékhatas sulyossa
vagy zavarova valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil egyéb
tiinetet észlel.
5. HOGYAN KELL AZ AVANDIA-T TAROLNI?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 utdn ne szedje az Avandia-t.
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Ez a gyogyszerkészitmény kiilonleges tarolast nem igényel.

A felesleges tablettakat ne dobja a szennyvizbe vagy a haztartasi szemétbe. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy a sziikségtelenné valt tablettakat miként semmisitse meg. Ez elGsegiti a
kornyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz az Avandia
A hatdéanyag a roziglitazon. Az Avandia tablettak tobbféle hataserésségben keriilnek forgalomba. A
tablettak 2 mg, 4 mg vagy 8 mg roziglitazont tartalmaznak.

Egyéb 0sszetevok: A-tipust karboximetil-keményitd-natrium, hipromelldz, hipromell6z 6¢P,
mikrokristalyos celluldz, laktéz-monohidrat, magnézium-sztearat, titan-dioxid (E171), makrogol 3000,
glicerin-triacetat és voros vas-oxid (E172). A 4 mg-os tabletta tisztitott talkumot és sarga vas-oxidot
(E172) is tartalmaz.

Milyen az Avandia készitmény Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Az Avandia 2 mg tabletta rozsaszinii, egyik oldalon ,,GSK”, a méasikon ,,2” jelzéssel. A tablettdk 56,
112, 168 vagy 180 filmtablettat tartalmazo6 buborékfoélia csomagolasban, vagy 56 tablettat adagonként
perforalt buborékfoliaban tartalmazé csomagolasban vannak.

Az Avandia 4 mg tabletta narancsszini, egyik oldalon ,,GSK”, a-masikon ,,4” jelzéssel. A tablettak 7,
28, 56, 84, 90 vagy 112 tablettat tartalmazd buborékfolia csomagelasban, vagy 56 tablettat adagonként
perforalt buborékfoliaban tartalmazé csomagolasban vannak.

Az Avandia 8 mg tabletta vorosesbarna, egyik oldalon ,,GSK”, a masikon ,,8” jelzéssel. A tablettak 7,
28, 56, 84, 90 vagy 112 tablettat tartalmazé buborékfolia csomagoldsban vannak.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés vagy hataserésség kertiil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road,
Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Nagy-Britannia.

Gyarté: Glaxo Wellcome Production, ZI du Terras, 53100 Mayenne, Franciaorszag

vagy

Glaxo Wellcome S.A., Avenida Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Spanyolorszag.
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbbarapus
I'makcoCmurKinaita 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

EAlraoa

GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100
Espaiia

GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

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

Ireiand
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000
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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 2270 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska

GSK Commercial Sp. z o.0.

Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 214129500

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



Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 39 70 00

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma

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

A gyogyszerr6l részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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