VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

AVANDIA 2 mg filmuhudadar toflur.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Hver tafla inniheldur rosiglitazon maleat sem jafngildir 2 mg af rosiglitazoni.

Hjalparefni
Inniheldur laktésa (um pad bil 108 mg).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla
Bleikar filmuhudadar toflur med igreyptri aletrun ,,GSK* & annarri hlidinni og ,;2¢ & hinni hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Rosiglitazon er @tlad til medferdar gegn sykursyki af tegund 2:

eitt sér
- hja sjuklingum (sérstaklega sjiklingum sem eru of pungir) sem ekki na stjorn & blodsykri med
mataraedi og hreyfingu og sem metformin hentar ekki vegna frabendinga eda 6pols.

i tveggja lyfja medferd til inntoku dsamt

- metformini, hja sjuklingum (sérstaklega sjiklingum sem eru of pungir) med 6fullneegjandi
stjorn a blodsykri pratt fyrir heesta skammt af metformini sem peir pola

- sulfonylarealyfi, eingdngu hja sjuklingum sem ekki pola metformin eda mega ekki taka
metformin, sem hafa 6fullnagjandi stjorn & blodsykri pratt fyrir medferd med sulfonylurealyfi
einu sér

i priggja lyfja medferd til inntoku dsamt

- metformini og sulfonylurealyfi, hja sjuklingum (sérstaklega sjuklingum sem eru of pungir) med
ofullnaegjandi stjorn a blodsykri pratt fyrir tveggja lyfja medferd til inntdku (sja kafla 4.4).

4.2 Skammitar og lyfjagjof

Venjulega hefst rosiglitazénmedferd 4 4 mg/dag. Pennan skammt ma hakka i 8 mg/dag eftir atta

vikur;, ef porf er 4 aukinni blodsykursstjorn. Hja sjuklingum sem fa rosiglitazon, i samsettri medferd

med sulfonylurea, skal auka skammtinn af rosiglitazoni 1 8 mg/dag med varud, ad loknu videigandi

klinisku mati m.t.t. haettunnar 4 ad sjuklingur fai aukaverkanir tengdar vokvasdfnun (sja 4.4 og 4.8).

Rosiglitazon ma gefa einu sinni eda tvisvar & dag.

Rosiglitazon ma taka med eda 4n matar.

Aldradir (sja kafla 4.4 Vokvasofnun og hjartabilun)
Ekki er porf & a0 stilla skammta hja 6ldrudum.




Ekki er porf 4 a0 stilla skammta hja sjuklingum med 1itid og midlungi skerta nyrnastarfsemi.
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir vardandi sjuklinga med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinin uthreinsun < 30 ml/min.) og pvi ber ad geeta varadar vid notkun rosiglitazons hja pessum
sjuklingum.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Rosiglitazon a ekki ad nota hjé sjuklingum meo skerta lifrarstarfsemi.

Born og unglingar

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun résiglitazons hja sjiklingum undir 10 ara aldri. Takmarkadar
upplysingar liggja fyrir um notkun résiglitazons eins sér hja bornum a aldrinum 10 til 17 ara (sja kafla
5.1 og 5.2). Fyrirliggjandi upplysingar syna ekki fram a virkni hja bérnum og pvi er notkun hja
pessum aldurshopi ekki radlogo.

4.3 Frabendingar

Ekki ma nota résiglitazon hja sjuklingum med:

- pekkt ofnaemi fyrir résiglitazoni eda einhverju hjalparefnanna
- hjartabilun eda s6gu um hjartabilun (I.-IV. flokkur NYHA)

- bratt kransedaheilkenni (hvikul hjartadng, hjartadrep an ST-heekkunar og hjartadrep med
ST-haekkun) (sja kafla 4.4)

- skerta lifrarstarfsemi
- ketonblodsyringu eda da af voldum sykursyki.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Vokvasofnun og hjartabilun

Tiazolidindion geta valdid vokvasofnun sem getur aukid eda framkallad einkenni um hjartabilun.
Rosiglitazon getur valdio skammtahadri vokvasdfnun. Meta parf mogulegan patt vokvasdfnunar i
pyngdaraukningunni hja hverjum og einum, par sem Orsjaldan hefur verid greint fra skjotri og
verulegri pyngdaraukningu sem einkenni um vokvasdfnun. Fylgjast skal med 61lum sjuklingum,
sérstaklega peim sem einnig fa medferd med insulini eda sulfonylurealyfi, peim sem eiga 4 haettu ad fa
hjartabilun og peim sem hafa takmarkada aukagetu hjarta, m.t.t. einkenna um aukaverkanir sem
tengjast vokvasofnun, pb.4 m. pyngdaraukningu og hjartabilun. Radlagt er ad auka eftirlit med
sjuklingnum ef résiglitazon er notad i samsettri medferd med metformini og insulini. Hetta & medferd
med rosiglitazoni ef hjartastarfsemi versnar a einhvern hatt.

Hjartabilun var einnig tidari hja sjuklingum med sdgu um hjartabilun; bjugur og hjartabilun voru
einnig tioari hja 6ldrudum og hja sjuklingum med veega eda midlungi mikla nyrnabilun. Geta skal
varudar hja sjiklingum eldri en 75 ara, vegna takmarkadrar reynslu hja pessum aldurshopi. bar sem
bolgueydandi gigtarlyf (NSAID) og résiglitazon tengjast vokvasdfnun, getur samhlida gjof peirra
aukio likur 4 bjug.

Samsett medferd med insulini

Aukin tidni hjartabilunar hefur sést i kliniskum ranns6knum pegar rosiglitazon er notad i samsettri
medferd med instlini. Badi insulin og résiglitazon tengjast vokvasdfnun, samhlida notkun getur aukid
haettuna a bjug og geeti aukid hattuna 4 blodpurrdarsjikdomi i hjarta. Insulini etti adeins ad baeta vid
rosiglitazonmedferd i undantekningartilvikum og undir ndkvemu eftirliti.



Blodpurrd i hjarta

Afturvirk greining 4 samanldgoum nidurstddum 42 kliniskra rannsékna sem stodu yfir i stuttan tima,
benti til ad medferd med résiglitazoni geeti tengst aukinni haettu 4 blodpurrd 1 hjarta. { heildina er hins
vegar ekki haegt ad draga dkveonar alyktanir ut fra fyrirliggjandi nidurstodum, vardandi heettu &
blodpurrd i hjarta (sja kafla 4.8). Takmorkud gogn ur kliniskum rannséknum liggja fyrir vardandi
sjuklinga med blodpurrdarsjukdom i hjarta og/eda sjukdom i utlegum slagaedum. I varadarskyni er
notkun roésiglitazons pvi ekki radlogo hja pessum sjuklingum, einkum peim sem hafa einkenni um
blodpurrd i hjarta.

Bratt kransaeodaheilkenni (ACS)

Sjuklingar sem finna fyrir bradu kransadaheilkenni hafa ekki verid rannsakadir i kliniskum
samanburdarrannsoknum me0 rosiglitazoni. Med hlidsjon af hugsanlegri préun hjartabilunar hja
pessum sjuklingum skal pvi ekki hefja medferd med rosiglitazoni hja sjuklingum med bradan
hjartasjuikdom og henni skal hatt medan bradafasinn stendur yfir (sja kafla 4.3).

Eftirlit med lifrarstarfsemi

Stoku sinnum hefur verid greint fra vanstarfsemi lifrarfrumna eftir ad lyfio kom a markao (sja kafla
4.8). Takmorkud reynsla er af notkun roésiglitazons hja sjuklingum med haekkud lifrarensim (ALT >
2,5X efri mork edlilegra gilda). Pvi etti ad rannsaka lifrarensim hja 6llum sjuklingum adur en medferd
med rosiglitazoni hefst og af og til eftir pad skv. klinisku mati. Ekki atti ad hefja medferd med
rosiglitazoni hja sjuklingum med haekkud grunnlinugildi lifrarensima (ALT > 2,5X efri mork edlilegra
gilda) eda adrar visbendingar um lifrarsjukdom. Ef ALT gildi hafa haekkad upp 1 >3X efri mork
edlilegra gilda medan & medferd med rosiglitazoni stendur, skal meta ad nyju gildi lifrarensima eins
fljott og audio er. Ef ALT gildi halda afram ad vera >3X efri mork edlilegra gilda, skal haetta medfero.
Ef sjuklingur préar einkenni sem benda til vanstarfsemi lifrar, sem m.a. getur lyst sér i tilefnislausri
ogledi, uppkostum, kvidverkjum, preytu, lystarleysi og/eda dékkleitu pvagi, etti a0 rannsaka
lifrarensim. Akvordun um hvort halda eigi 4fram ad medhéndla sjuklinginn med rosiglitazoni 4 ad
taka 1t fra klinisku mati byggou 4 rannséknarnidurstéoum. Komi gula i Ijés, & ad hatta lyfjamedferd.

Augnkvillar

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint {frd nyjum tilfellum eda versnun dilabjugs vegna
sykursyki (diabetic macular oedema) med skertri sjon i tengslum vid notkun tiazoélidindiona, p.a m.
rosiglitazons. Margir sjuklinganna greindu einnig fra bjagi 1 Gtlimum og andliti (peripheral oedema).
Ekki er 1jost hvort bein tengsl eru a milli rosiglitazons og dilabjugs en leeknar attu ad hafa dilabjug i
huga ef sjuklingar greina fra sjontruflunum og ihuga tilvisun til sérfredings 1 augnsjukdémum.

byngdaraukning

{ kliniskum rannsoknum 4 rosiglitazoni komu fram merki um skammtahada pyngdaraukningu, sem var
meiri pegar insulin var notad samhlida. bvi atti ad fylgjast naid med pyngd, par sem pyngdaraukning
geeti verid af voldum vokvasdfnunar, sem getur tengst hjartabilun.

Bléoleysi
Medferd med résiglitazoni tengist skammtahadri lekkun 4 blodraudagildum. Hja sjiklingum med lag
blodraudagildi fyrir medferd er aukin haetta 4 blodleysi medan 4 medferd med rosiglitazoni stendur.

Of mikil leekkun bléosykurs

Sjuklingar sem fa rosiglitazon 1 samsettri medferd meo sulfonylurealyfi eda insulini, geta att 4 heettu
skammtahdda, of mikla laekkun blodsykurs. Naudsynlegt getur verid ad auka eftirlit med sjuklingnum
og a0 minnka skammta lyfsins, sem notad er samhlida.

Priggja lyfja meoferd til inntoku

Notkun rosiglitazons 1 priggja lyfja medferd til inntdku med metformini og sulfonylurealyfi getur fylgt
aukin haetta 4 uppséfnun vokva og hjartabilun og ennfremur of mikil leekkun blodsykurs (sja kafla
4.8). Aukio eftirlit meo sjuklingnum er radlagt og adlogun skammts salfonylurealyfsins getur verio
naudsynleg. Pegar tekin er akvordun um ad hefja priggja lyfja meoferd til inntéku etti ad ihuga skipti
yfir 1 instlinmedferd, sem annan valkost.



Beinkvillar

Aukin tidni beinbrota kom fram i langtimarannséknum hja sjuklingum, einkum konum, sem toku
rosiglitazon (sja kafla 4.8). Flest hafa brotin verid 4 handleggjum og fotleggjum nedan vid hné. Hja
konum kom pessi aukna tioni i Ijos eftir fyrsta a&r medferdarinnar og hun hélst medan &
langtimamedferd st6d. Hafa etti i huga haettuna 4 beinbrotum vid umdnnun sjuklinga, einkum kvenna,
sem medhondladar eru med rosiglitazoni.

Adrir

Konur sem ekki hafa haft tidahvorf hafa fengio rosiglitazon i kliniskum rannséknum. Pott borid hafi a
skorti & hormoénajafnvaegi i forkliniskum rannséknum (sja kafla 5.3), hefur ekki ordid vart neinna
marktaekra aukaverkana sem tengjast truflunum 4 tidabledingum. Afleiding betra insulinnemis getur
lyst sér i pvi ad egglos hefjist aftur hja sjuklingum sem ekki hafa haft egglos vegna insulinvionams.
Sjuklingar ettu ad vera medvitadir um heettuna & pungun og ef sjiklingur 6skar eftir ad verda
barnshafandi eda ef pungun verdur, 4 ad hatta medferd (sja kafla 4.6).

Geeta skal varudar vid notkun résiglitazons hja sjuklingum meo alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinin uthreinsun < 30 ml/min.).

Geeta skal varGdar pegar rosiglitazon er notad samhlida lyfjum sem hemja (t.d. gemfibrozil) eda virkja
(t.d. rifampicin) CYP2CS. Fylgjast parf vel med blodsykri. Thuga tti adlogun skammta rosiglitazons
innan radlagora skammtasterda eda breytingar & medferd gegn sykursyki (sja kafla 4.5).

AVANDIA toflur innihalda laktosa og etti pvi ekki ad gefa sjuklingum med arfgengt galaktdsadpol,
sem er sjaldgaeft, t.d. laktasapurrd eda glikosa-galaktosa vanfrasog.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

{ in vitro rannséknum sést ad rosiglitazoén umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP2C8 og er CYP2C9 par
adeins minni hattar ferli.

Gjof rosiglitazons samhlida gemfibrézili (CYP2CS8 hemli) leiddi til tvofoldunar & péttni rosiglitazons i
blodvokva. bar sem heettan 4 skammtahaduniaukaverkunum getur aukist getur purft ad leekka skammt
rosiglitazons. Thuga etti ndkvaemt eftirlit meo blodsykri (sja kafla 4.4).

Gjof rosiglitazons samhlida rifampisini (sem virkjar CYP2CS8) leiddi til 66% laekkunar & péttni
rosiglitazons 1 blodvokva. Ekki er hegt ad utiloka ad dnnur lyf sem virkja CYP2CS (t.d. fenytoin,
karbamasepin, fenobarbital, Joéhannesarjurt) geti einnig haft dhrif 4 péttni rosiglitazons. burft getur ad
hakka skammtinn af rosfglitazoni. fhuga wtti nakvaemt eftirlit med blodsykri (sja kafla 4.4).

Ekki er buist vio kliniskt markteekum milliverkunum vido CYP2C9 ensimhvarfefni eda hemla.

Samhlida gjof résiglitazons og metformins, glibenklamids og akarbos, sem eru sykursykilyf til
inntdku, hafd1ekki 1 for med sér neinar milliverkanir & lyfjahvorfum sem mali skiptu. Hofstillt
afengisneysla meo rosiglitazoni hefur engin ahrif 4 blodsykursstyringu.

Ekki fundust neinar milliverkanir sem mali skiptu pegar digoxin, CYP2C9 ensimhvarfefnid warfarin,
CYP3A4 ensimhvarfefnin nifedipin, etinylestradiol eda noretindron voru gefin samhlida rosiglitazoni.

4.6 Medganga og brjostagjof

Greint hefur verid fra pvi ad résiglitazon fer yfir fylgju hja monnum og er greinanlegt 1 vefjum fosturs.
Ekki liggja fyrir neinar fullneegjandi rannséknanidurstédur um notkun résiglitazons 4 medgongu.
Rannsoknir &4 dyrum hafa leitt i [jos eiturdhrif 4 eexlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahetta hja ménnum
er 6pekkt. Rosiglitazon tti ekki ad nota 4 medgdngu.

Rosiglitazon hefur fundist i mjolk tilraunadyra. Ekki er vitad hvort ungabarnid er berskjaldad fyrir
lyfinu vid brjostagjof. Konur med barn a brjosti eiga pvi ekki ad nota rosiglitazon.



4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

AVANDIA hefur engin eda overuleg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Nidurstoour kliniskra rannsékna

Aukaverkanir af mismunandi medferdum eru taldar upp hér ad nedan eftir liffeeraflokki og tidni peirra.
begar um skammtatengdar aukaverkanir er ad reeda, endurspeglar tidniflokkunin sterri skammtinn af
rosiglitazoni. Tidniflokkunin tekur ekki tillit til annarra patta svo sem mismunandi timalengdar
rannsokna, undirliggjandi sjikdoma og einstaklingsbundinna eiginleika sjuklinga i upphafi. Flokkun
aukaverkana eftir tidni samkvaemt reynslu i kliniskum rannséknum endurspeglar ef til vill ekki tioni
aukaverkana viod venjulegar kliniskar adsteedur. Tidni er skilgreind sem: Mjog algengar >1/10;algengar
>1/100, <1/10; og sjaldgeefar >1/1.000, < 1/100.

i Toflu 1 eru taldar upp paer aukaverkanir sem fram komu i yfirliti yfir kliniskar rannsoknir sem 5000
sjuklingar sem fengu rosiglitazon toku patt 1. T toflunni er aukaverkunum af résiglitazon medferd einni
sér, radad eftir lekkandi tidni innan hvers liffaerakerfis. Innan tioniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



Tafla 1. Tioni aukaverkana i kliniskum rannsoknum

Aukaverkanir Tioni aukaverkana af mismunandi medferd
RSG | RSG+MET | RSG +SU | RSG +MET +SU

Bl60 og eitlar

Blodleysi Algengar Algengar Algengar Algengar

Hyvitkornafed Algengar

Blooflagnafad Algengar

Kyrningafad Algengar

Efnaskipti og neering

Kolesterolhaekkun' Algengar Algengar Algengar Algengar

Heekkun priglyserida Algengar Algengar

Blodfituhaekkun Algengar Algengar Algengar Algengar

byngdaraukning Algengar Algengar Algengar Algengar

Aukin matarlyst Algengar Sjaldgeefar

Bloosykurslaekkun Algengar Mjog algengar Mjog algengar

Taugakerfi

Svimi* Algengar Algengar

Hofudverkur* Algengar

Hjarta

Hjartabilun® Algengar Algengar Algengar

Bl6Spurrd i hjarta®* Algengar Algengar Algengar Algengar

Meltingarfeeri

Hagdatregda | Algengar | Algengar | Algengar | Algengar

Stookerfi, stoovefur, bein

Beinbrot® Algengar Algengar Algengar

Voovaverkir* Algengar

Almennar aukaverkanir og dstand tengt ikomuleid

Bjugur | Algengar | Algengar | Mjog algengar | Mjog algengar

RSG - rosiglitazon medferd ein sér; RSG + MET - Rosiglitazon dsamt metformini; RSG + SU — Rosiglitazon
asamt sulfonylirea; RSG + MET + SU - Résiglitazon asamt metformini og sulfonylarea.

*Ti0niflokkun pessara aukaverkana, hja hopum sem fengu lyfleysu i kliniskum rannsoknum, er
»algengar®.

! Kolesterolhaekkun var skrad hja allt ad 5,3% sjiiklinga sem fengu medferd med rosiglitazoni (einu
sér, 1 tveggja eda priggja lyfja medferd til inntdku). Heekkud heildargildi kolesterols voru tengd
aukningu i bedi LDLc og HLDc, en hlutfall heildargildis kélesterdls:HLDc var 6breytt eda batnadi i
langtimarannsoknum. Yfirleitt var pessi aukning veeg eda midlungi mikil og venjulega purfti ekki ad
heaetta medferd.

®Aukin tidni hjartabilunar hefur komid fram pegar résiglitazoni var beett vid medferdaraztlanir med
sulfonylurea (i tveggja eda priggja lyfja medferd) og virtist tidnin heerri pegar gefin voru 8 mg af
rosiglitazoni en pegar gefin voru 4 mg af rosiglitazoni (heildardagskammtur). Tidni hjartabilunar var
1,4% hjé sjuklingum sem fengu priggja lyfja medferd til inntdku i sterstu tviblindu rannsokninni,
samanburdi vid 0,4% i tveggja lyfja medferd med metformini og sulfonylurea. Tidni hjartabilunar i
samsettri medferd med instlini (résiglitazoni beett vid yfirstandandi insulinmedferd) var 2,4%,
samanborid vid 1,1% pegar insulin var notad eitt sér. Ennfremur syndu samanburdarrannsoknir med
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lyfleysu sem stoou yfir i eitt ar, ad hja sjuklingum med hjartabilun i NYHA flokki I-II, kom fram
versnun eda moguleg versnun hjartabilunar hja 6,4% sjuklinga sem fengu rdsiglitazoén, samanborid vid
3,5% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

*{ afturvirkri greiningu 4 samanlogdum nidurstodum 42 kliniskra rannsokna sem stodu yfir i stuttan
tima var heildartioni atvika sem venjulega eru tengd blodpurrd 1 hjarta heerri pegar medferdin innihélt
rosiglitazon, 2,00% i samanburdi vid virk samanburdarlyf og lyfleysu, 1,53% [ahaettuhlutfall 1,30
(95% oryggismork 1,004-1,69)]. bessi ahaetta jokst pegar rosiglitazoni var beett vid hja sjuklingum sem
nota instlin og hja sjuklingum sem fengu nitrot gegn pekktum blodpurrdarsjukdomi. { uppfersiu 4
pessari afturvirku greiningu sem tok til 10 frekari rannsokna sem uppfylltu skilyrdi pess ad vera teknar
me0d, en lagu ekki fyrir pegar upprunalega greiningin var gerd, var heildartioni tilvika sem venjulega
eru tengd bloopurrd i hjarta ekki tolfreedilega marktaekt frabrugdin pegar medferdin innihélt
rosiglitazon eda 2,21% 1 samanburdi vid 2,08% fyrir virk samanburdarlyf og lyfleysu [dhaettuhlutfall
1,098 (95% oryggismork 0,809 - 1,354)]. [ framvirkri rannsokn 4 nidurstédum tengdum hjarta og
a&dakerfi (medaleftirfylgni 5,5 ar) var meginendapunkturinn, daudsfoll og innlagnir & sjukrahts af
vOldum hjarta- og edasjukdoma, svipadur hja résiglitazoni og virkum samanburdarlyfjum
[dhaettuhlutfall 0,99 (95% oryggismork 0,85 - 1,16)]. Tver adrar, langtima, framvirkar, slembadar,
kliniskar samanburdarrannsoknir (9.620 sjuklingar, lengd beggja rannsékna > 3 ar), sem baru
rosiglitazon saman vid nokkur énnur vidurkennd lyf til inntdku gegn sykursyki eda lyfleysu, hafa
hvorki stadfest, né tilokad hugsanlega ahaettu tengda blodpurrdarsjukdomurmn i-hjarta. f heildina er
ekki hegt ad draga dkvednar alyktanir ut fra fyrirliggjandi nidurstodum, vardandi haettu &
blodpurrdarsjukdomum i hjarta.

*Langtimarannsoknir syna aukna tidni beinbrota hja sjuklingum, einkum konum, sem taka
résiglitazon. I rannsokn med einlyfjamedferd, var tidnin hja konum sem toku rosiglitazon 9,3% (2,7
sjuklingar & 100 sjuklingadrum) borid saman vid 5,1% (1,5 sjuklingar & 100 sjuklingaarum) fyrir
metformin, eda 3,5% (1,3 sjiklingar 4 100 sjuklingaarum) fytir glibenklamid. [ annarri
langtimarannsdkn, var aukin tioni beinbrota hja einstaklingum i samsetta résiglitazénhdépnum,
samanborid vid virkt samanburdarlyf [8,3% borid-saman vid 5,3%, ahattuhlutfall 1,57 (95%
Oryggismork, 1,26 - 1,97)]. Heettan a brotum virtist vera meiri hja konum midad vid samanburdarh6p
[11,5% borid saman vid 6,3%, dhattuhlutfall 1,82 (95% o6ryggismork 1,37-2,41)], en kdrlum midad
vid samanburdarhdp [5,3% borid saman vid 4,3%, ahettuhlutfall 1,23 (95% oryggismork, 0,85 -
1,77)]. Viobotarupplysingar eru naudsynlegar til ad skera ur um hvort hatta a brotum sé aukin hja
korlum, vid eftirfylgni i lengri tima. Flest brotanna sem greint var fra, voru 4 handleggjum og
fotleggjum nedan vid hné (sja kafla 4.4).

{ tviblindum kliniskum rannséknum a résiglitazoni var tidni haekkadra ALT-gilda, sem voru meira en
prisvar sinnum heerri en efrimork pess sem edlilegt var, jafnha og pegar lyfleysa var notud (0,2%) og
minni en virkra samanburdarlyfja (0,5% metformin/sulfonylurealyf). Tidni allra aukaverkana sem
tengdust lifur og gallvegi var < 1,5% 1 6llum medferdarhopum og svipud og hja lyfleysu.

Eftir markadssetningu lyfsins

Auk aukaverkana sem fram komu 1 kliniskum rannséknum hafa aukaverkanir peer sem taldar eru upp i
To6flu 2 komid fram vid notkun rdsiglitazons eftir ad pad var skrad. Tidnin er skilgreind 4 eftirfarandi
hatt: Mjog sjaldgaefar (=1/10.000, <1/1000) og drsjaldan koma fyrir (<1/10.000 p.4 m. einstdk tilvik).



Tafla 2. Tidoni aukaverkana sem fram hafa komio eftir markadssetningu lyfsins

Aukaverkun | Tioni
Efnaskipti og naring
Hrd0 og mikil pyngdaraukning | Orsjaldan koma fyrir

Onzemiskerfi (sja Hi0 og undirhud)

Bradaofnemi | Orsjaldan koma fyrir
Augu

Dilabjugur (macular oedema) | Mjog sjaldgaefar
Hjarta

Hjartabilun/lungnabjigur | Mjog sjaldgaefar
Lifur og gall

Skert lifrarstarfsemi, kemur fyrst og fremst fram sem hakkun Mjog sjaldgeefar
lifrarensima’

Hd og undirhid (sja Onzmiskerfi)

Ofsabjugur Orsjaldan koma fyrir

Vidbrogd i hud (t.d. ofsakladi, kladi, atbrot) Orsjaldan koma fyrir

> [ mjog sjaldgaefum tilvikum hafa haekkud lifrarensim og skert lifrarstarfsemi verid skrad. Orsjaldan
hafa daudsfoll verid tilkynnt.

4.9 Ofskommtun

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir vardandi ofskommtun hja ménnum. I kliniskum rannséknum a
sjalfbodalioum hafa verid gefin allt a0 20 mg af résiglitazon sem einn skammtur til inntéku og poldist
pao vel.

Komi til ofskdmmtunar er radlegt ad hefja videigandi studningsmedferd sem redst af klinisku astandi
sjuklings. Résiglitazon er mjog préteinbundid og utskilst ekki vid blodskilun.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Sykursykilyf til inntoku; thiazoélidindion, ATC flokkur: A10 BG 02

Résiglitazon er sérhafour vidtakadrvi sem binst PPARy (peroxisomal proliferator activated receptor
gamma) kjarnaviotaka og tilheyrir sykursykilyfjum af tiazélidindiénflokki. bad dregur ur
bloédsykurshaeekkun med pvi ad draga Gr vidnami insulins i fituvef, beinagrindarvédvum og lifur.

Forkliniskar upplysingar

Synt hefur verid fram 4 blédsykurslaekkandi ahrif rosiglitazons 1 nokkrum tilraunum med dyr sem hafa
sykursyki af tegund 2. Ad auki vardveitti résiglitazoén B-frumu starfsemi sem syndi sig med auknum
briseyjarmassa og insulinmagni og kom i veg fyrir ad augljos blodsykursheekkun proadist i tilraunum
med dyr sem hafa sykursyki af tegund 2. Rosiglitazon 6rvadi hvorki seytingu insulins ar brisi né olli
bloédsykurlekkun i rottum og miasum. Adalumbrotsefnid (para-hydroxy-sulfat) med mikla saekni
uppleysanlegt PPARy i ménnum var tiltdlulega 6flugt i tilraunum & glakosapoli 1 offitumusum.
Kliniskt mikilvaegi pessarar athugunar er ekki ad fullu skyrt.




Upplysingar ur kliniskum rannséknum

Ahrif résiglitazons til leekkunar & glikosa sem i 1jos hafa komid hefjast smam saman og er hamarks
minnkun & fastandi blodvokva glukosa (FPG) synileg eftir um 8 vikna medferd. Betri stjorn glukosa i
blodi tengist badi leekkun fastandi glukdsa og glukdsa ad lokinni maltio.

Rosiglitazon tengdist pyngdaraukningu. I rannséknum (mechanistic) kom fram ad pyngdaraukningin
stafadi einkum af aukinni fitu undir hud, en innyfla- og lifrarfita minnkadi.

{ samraemi vid verkunarhatt minnkadi résiglitazon instlinvidnam og beetti verkun B-frumna i brisi.
Betri blodsykursstyring tengdist jafnframt marktaekri skerdingu 4 frium fitusyrum. Afleiding
mismunandi verkunarhétta sem p6 baeta hvern annan upp var su, ad tveggja lyfja medferd til inntoku
med rosiglitazoni og stlfonylirealyfi eda metformini leiddi til vidbotarahrifa & blodsykursstyringu hja
sjuklingum me0 sykursyki af tegund 2.

f rannséknum sem toku allt ad premur arum olli résiglitazon, gefid einu sinni eda tvisvar adag,
vidvarandi bata i blodsykur-styringu (FPG og HbAlc). Hja offitusjuklingum komu fram greinilegri
ahrif til glukosalaekkunar. Lokarannsokn hefur ekki verid gerd a rosiglitazoni og pvi hefur ekki verid
synt fram 4 langtimadvinning pann sem tengist betri blodsykursstyringu.

Klinisk ranns6kn med samanburdi vid virkt lyf (rosiglitazon allt ad 8 mg 4 dag eda metformin allt ad
2.000 mg & dag) sem stod yfir i 24 vikur, var gerd 4 197 bornum (10 - 17 ara) med sykursyki af tegund
2. Adeins nadist kliniskt markteekur bati &8 HbAlc midad vid grunngildi hja metforminhépnum. Ekki
tokst ad syna fram a ad rosiglitazon veeri ekki siora (non-inferior) en metformin. Ekki var greint fra
neinum nyjum vandamalum vardandi aukaverkanir hja bérnum midad vid fullordna sjuklinga med
sykursyki af tegund 2, eftir medferd med rosiglitasoni. Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og
virkni vid langtimanotkun hja boérnum.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) varfjolsetra, tviblind samanburdarrannsdkn a
medferd i 4-6 ar (midgildi 4 ar), par sem rosiglitazén i skdommtunum 4 til 8 mg/dag var borid saman
vid metformin (500 mg til 2000 mg/dag) og glibenklamid (2,5 til 15 mg/dag) hja 4351 nylega
greindum (<3 ar) patttakanda med sykursyki-af tegund 2, sem ekki hafoi fengid lyf adur.
Rosiglitazonmedferd dré marktaekt Gr haettunni a ad einlyfjamedferd brygdist (FPG>10,0 mmol/1), um
63% samanborid vid glibenklamid (HR-0,37; CI 0,30-0,45) og um 32% samanborid vid metformin
(HR 0,68; CI 0,55-0,85) medan 4 rannsokninni st6d (medferd i allt ad 72 manudi). betta pydir ad
uppséfnud tidni medferdarbrests var 10,3% fyrir résglitazon, 14,8% fyrir metformin og 23,3% fyrir
glibenklamid. Alls heettu 43% sjukinga i rosiglitazonhopnum, 47% 1 glibenklamidhopnum og 42% i
metforminhopnum af 60rum 4stedum en peim ad einlyfjamedferd brast. Pyding pessara nidurstadna
fyrir framgang sjikdomsins eda utkomu smdrra og storra &da hefur ekki verid akvordud (sjé kafla
4.8). 1 pessari rannsokn voru aukaverkanirnar sem komu fram i samrzemi vid par sem pekktar eru fyrir
hverja medferd, p.m.t. aframhaldandi pyngdaraukning med rosiglitazoni. Til vidbotar kom fram aukin
tidni beinbrota hja konum sem fengu roésiglitazon (sja kafla 4.4 og 4.8).

RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in Diabetes)
rannséknin var stor (4.447 einstaklingar), opin, framvirk, samanburdarrannsékn (medaleftirfylgni 5,5
ar) par sem sjuklingum med sykursyki af tegund 2, sem ekki nadu eskilegri stjorn med metformini eda
sulfonylirea, var slembiradad a rosiglitason til vidbotar vio metformin eda stlfonyliarea. bessir
sjuklingar h6fou verid med sykursyki i a0 medaltali um 7 ar. Meginendapunktur var akvedinn sem
innlogn a sjukrahus af voldum hjarta- og a&0dasjikdoma (sem fol einnig i sér innldgn 4 sjukrahis vegna
hjartabilunar) eda daudsfall af voldum hjarta- og @dasjukdoma. Medalskammtar vid lok
slembiradadrar medferdar eru syndir i eftirfarandi toflu:
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Slembir6dud meoferot Medalskammtar (stadalfravik) vio lok
slembiradadrar medferdar
Rosiglitazon (annad hvort sulfonylurea eda 6,7 (1,9) mg
metformin)
Sulfonylarea (bakgrunnur metformin)
Glimeprid* 3,6 (1,8) mg
Metformin (bakgrunnur sulfonylirea) 1995,5 (682,6) mg

*Hlutfallslega virkir skammtar svipadir (p.e. u.p.b. halfur hdmarksskammtur) fyrir dnnur
sulfonylurealyf (glibenklamio og glikazid).

1 Sjuklingar sem fengu medferd samkvamt slembirddun asamt réttri bakgrunnsmedferd og haegt var
ad meta upplysingar fra.

Enginn munur a fjélda tilvika akvedins meginendapunkts kom fram fyrir rosiglitazon (321/2220) borid
saman vid virkt samanburdarlyf (323/2227) (dheettuhlutfall 0,99, 6ryggismork 0,85-1,16), sem
uppfyllti fyrirfram skilgreind viomid 1,20, um a0 vera ekki sidra (non-inferior) (ekki sidra p=0,02).
Ahzttuhlutfall og 6ryggismérk fyrir helstu aukavidmid voru: daudsfoll af hvada orsok sem er
(aheettuhlutfall 0,86, 6ryggismork 0,68-1,08), MACE (Major Adverse Cardiac Events - daudsfoll af
vOldum hjarta- og edasjukdoma, bratt hjartadrep, heilabloofall) (dhattuhlutfall 0,93, dryggismork
0,74-1,15), daudsfoll af voldum hjarta- og edasjukdoma (dheettuhlutfall 0,84, 6ryggismork 0,59-1,18),
bratt hjartadrep (ahaettuhlutfall 1,14, 6ryggismork 0,80-1,63) og heilablodfall (dhaettuhlutfall 0,72,
oryggismork 0,49-1,06). I undirrannsékn eftir 18 manudi, var medferd par sem rosiglitaszoni var batt
vid adra medferd, ekki siori en samsett medferd med sulfonylirea og metformini, til ad lekka HbAlc.
f lokagreiningunni eftir 5 ar, var adlogud medallakkun HbA 1¢ fra grunngildi, 0,14% hja sjuklingum
sem fengu rosiglitazon til vidbotar vid metformin, borid saman.vid 0,17% haekkun sem kom fram hja
sjuklingum sem toku sulfonylirea til viobotar vid metformin medan a slembiradadri tvilyfjameoferd
st60 (p< 0,0001 fyrir mun 4 medferdunum). Aologud medalleekkun HbA1c um 0,24% kom fram hja
sjuklingum, sem toku rosiglitazon til vidbotar vid sulfonylarea, borid saman vio haekkun HbA 1c um
10% hja sjuklingum sem toku metformin til viobotar vid stlfonylarea (p=0,0083 fyrir mun &
medferdunum). Marktaek aukning vard 4 hjartabilun (banveenni og ekki banveenni) (ahattuhlutfall
2,10, oryggismork 1,35-3,27) og beinbrotum (dhattuhlutfall 1,57, 6ryggismork 1,26-1,97) hja
sjuklingum 4 medferd sem innihélt rosiglitazon borid saman vid pa sem fengu virkt samanburdarlyf
(sja kafla 4.4 og 4.8). Alls heettu 564 sjuklingar i eftirfylgni med hjarta- og &dasjuikdomum, sem
svaradi til 12,3% af rosiglitazonsjuklingunum og 13% af samanburdarsjuklingunum; eda 7,2%
sjuklingadra sem topudust i eftirfylgni meo hjarta- og &dasjukdomum og 2% sjuklingaara sem
topudust i eftirfylgni med daudsféllum af 6llum orsdkum.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Adgengi rosiglitazons eftir bedi 4 og 8 mg skammt til inntoku er um 99%. Blodvokvapéttni
rosiglitazons naer hdmarki um klukkustund eftir skommtun. Blodvokvapéttni er nokkurn veginn i réttu
hlutfalli vid skammt & pvi bili sem medferdarskammtar na til.

begar rosiglitazon var gefid med mat breytti pad engu um flatarmal undir péttniferli (AUC), pott sést
hafi litils hattar skerding a C,.x (um 20% til 28%) og seinkun & t,.x (um 1,75 klst.) midad vid
skdmmtun a fastandi maga. bessar litlu breytingar eru ekki kliniskt marktakar og pvi parf ekki ad gefa
rosiglitazon 4 neinum sérstokum tima i tengslum vid maltidir. Aukning & syrustigi i maga hefur ekki
ahrif & frasog rosiglitazons.

Dreifing

DreifingarrGmmal rosiglitazons er um 14 litrar hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Préteinbinding
rosiglitazons 1 blodvokva er mikil (um 99,8%) og hefur péttni eda aldur ekki ahrif 4 hana.
Proteinbinding adal umbrotsefnisins (para-hydroxy-sulfat) er mjog mikil (>99,99%).

Umbrot
Umbrot résiglitazons er umfangsmikid og ekkert af upprunalega efninu skilst at obreytt.

Adalumbrotsleidir eru N-demetylering og hydroxylering og sidan samtenging vid sulfat og
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glukuréonsyru. Ekki hefur verid skyrt ad fullu hvada ahrif adalumbrotsefnid (para-hydroxy-stlfat) hefur
a heildarvirkni rosiglitazons sem sykursykilyfs i monnum og ekki er hagt ad utiloka ad umbrotsefnid
leggi sitt af morkum til virkninnar. betta er po ekki dryggisatridi hvad vardar mark- eda sérhopa, par
sem skert lifrarstarfsemi er frabending og i I1lI. fasa klinisku rannséknunum tok patt téluverdur fjoldi
eldri sjuklinga og sjuklinga med vaega eda midlungi skerta nyrnastarfsemi.

In vitro rannsoknir syna ad rosiglitazon umbrotnar fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP2C8, en ad litlu
leyti fyrir tilstilli CYP2CO.

Par sem ekki er um ad rada marktaka in vitro balingu CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A eda 4A
pegar roésiglitazon er annars vegar, er dsennilegt ad marktaekar, umbrotstengdar milliverkanir vid efni
sem umbrotna fyrir tilstilli pessara P450 ensima eigi sér stad. Rosiglitazon syndi midlungi mikla
balingu CYP2C8 (ICso 18 mikroM) og litla baelingu CYP2C9 (ICso 50 mikréM) in vitro (sja kafla
4.5). In vivo rannsokn & milliverkunum vid warfarin gaf til kynna ad rosiglitazon milliverkar ekki vid
CYP2C9 ensimhvarfefni in vivo.

Utskilnadur

Heildar bléovokvauthreinsun rosiglitazons er um 3 1/klst. og endanlegur helmingunartimi fyrir
rosiglitazon er um 3 til 4 klukkustundir. Ekki eru neinar visbendingar um 6venta uppséfnun
rosiglitazons eftir einn eda tvo skammta 4 dag. Adalutskilnadarleid er med pvagi og fara um tveir
pridju hlutar skammts um pessa leid, en ttskilnadur med saur nemur um 25% af skammti. Ekki er um
neinn utskilnad a oskertu lyfi ad reeda med pvagi eda saur. Endanlegur hielmingunartimi geislavirkni
var um 130 klukkustundir sem gefur til kynna ad utskilnadur umbrotsefna sé mjog haegur. Gert er rad
fyrir uppséfnun umbrotsefnanna i blodvokva vid endurtekna skammta, einkum hvad vardar
adalumbrotsefnid (para-hydroxy-stlfat), en par er reiknad med attfaldri uppsofnun.

Sérstakir hopar
Kyn: I lyfjahvarfagreiningu a urtaki var ekki ad sja merkium mun a lyfjahvorfum résiglitazons eftir
pvi hvort um konur eda karla var ad rada.

Aldradir: [ lyfjahvarfagreiningu 4 urtaki taldist aldur ekki hafa marktaek ahrif 4 lyfjahvorf
rosiglitazons.

Born og unglingar: Lyfjahvarfagreining sem var gerd hja 96 bérnum 4 aldrinum 10 til 18 ara sem vogu
35 til 178 kg, benti til svipadrar Gthreinsunar (CL/F) ad medaltali hja bornum og fullordnum.
Uthreinsun (CL/F) var svipud hja einstaklingum i barnahdpnum og hja fullordnum einstaklingum.
Uthreinsun (CL/F) virtist vera 6had aldri en jokst med pyngd i barnahopnum.

Skert lifrarstarfsemi: Hja skorpulifrarsjuklingum med midlungi (Child-Pugh B) skerta lifrarstarfsemi
voru 6bundid C,,-0g flatarmal undir péttniferli tvisvar og prisvar sinnum heerri en hja venjulegu folki.
Einstaklingsbundinn munur var mikill, eda sjéfaldur milli sjiklinga hvad vardadi 6bundid flatarmal
undir péttniferli.

Skert nyrnastarfsemi: Enginn markteekur munur er a lyfjahvorfum résiglitazons hja sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi eda nyrnabilun & lokastigi i langvarandi bldédskilun.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Aukaverkanir sem saust i dyrarannsoknum med hugsanlegt gildi fyrir kliniska notkun voru sem hér
segir: Aukning 4 bl6ovokvarammali asamt leekkun & raudkornaviomidunum og aukinni hjartapyngd.
Aukning 4 lifrarpyngd, blo6ovokva ALT (einungis hja hundum) og fituvef saust einnig. Svipadar
verkanir hafa sést vid notkun annarra tiazolidindionlyfja.

{ rannséknum 4 eiturahrifum 4 xlun kom i 1jos ad ef rosiglitazon var gefid rottum 4 midjum og
sidasta hluta medgdngutima, tengdist pad fosturdauda og seinproska fosturs. Ad auki hindradi
rosiglitazon myndun estradiols og progesterons i eggjastokkum og laekkadi blodvokvagildi pessara
hormoéna sem hafoi ahrif 4 timgunar- og tidahring og frjoésemi (sja kafla 4.4).
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{ dyratilraunum 4 sjukdomnum arfgengt kirtileexlissepager (FAP=familial adenomatous polyposis) jok
medferd med rosiglitazoni 1 200 f6ldum lyfjafreedilega virkum skammti exlisfjélgun i ristli. Veegi
pessarar uppgdtvunar er opekkt. Roésiglitazon jok pod adgreiningu og vendingu stokkbreytinga i
krabbameinsristilfrumum ur ménnum in vitro. A9 auki syndi rosiglitazon ekki erfdaeiturahrif i
nokkrum rannséknum a erfdaeiturahrifum in vivo og in vitro og engin visbending var um ristilexli i
@vilongum rannsoknum & résiglitazoni hja tveim nagdyrategundum.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Natriumsterkjuglykolat (gerd A)
Hypromellosi

Orkristalladur sellulési

Laktésaeinhydrat

Magnesiumsterat.

Filmuhuo (Opadry bleikt OY-L-24802):
Hypromellosi 6¢P

Titantvioxio E171

Makréogol 3000

Laktésaeinhydrat

Glyseroltriasetat

Rautt jarnoxio E172.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Mattar pynnupakkningar (PVC/al). 56, 112, 168 eda 180 filmuhudadar toflur eda 56 filmuhudadar
toflur i stakskammta umbadum.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 6. ndvember 2000

Dagsetning sidustu endurnyjunar markadsleyfis: 11. jali 2005

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar 4 heimasidu Lyfjastofnunar Evropu (EMEA)
http://www.ema.europa.cu

Upplysingar & islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

AVANDIA 4 mg filmuhudadar téflur.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Hver tafla inniheldur rosiglitazon maleat sem jafngildir 4 mg af rosiglitazoni.

Hjalparefni
Inniheldur laktésa (um pad bil 105 mg).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla
Appelsinugular filmuhudadar téflur med igreyptri aletrun ,,GSK* & annarri hlidinni og ,,4* 4 hinni
hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Rosiglitazon er atlad til medferdar gegn sykursyki af tegund 2:

eitt sér
- hja sjuklingum (sérstaklega sjuiklingum sem eru of pungir) sem ekki na stjorn & blodsykri med
mataraedi og hreyfingu og sem metformin hentar ekki vegna frabendinga eda 6pols.

i tveggja lyfja meoferd til inntoku dsamt

- metformini, hja sjiklingum (sérstaklega sjuklingum sem eru of pungir) med 6fullnaegjandi
stjorn & blodsykri pratt fyrir haesta skammt af metformini sem peir pola

- sulfonylirealyfi, eingdongu hja sjuklingum sem ekki pola metformin eda mega ekki taka
metformin, sem hafa 6fullnaegjandi stjorn & blodsykri pratt fyrir medferd med sulfonylarealyfi
einu sér

i priggja lyfja medferd til inntoku dsamt

- metformini og sulfonylurealyfi, hja sjuklingum (sérstaklega sjuklingum sem eru of pungir) med
ofullnaegjandi stjorn a blodsykri pratt fyrir tveggja lyfja medfero til inntdku (sja kafla 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Venjulega hefst rosiglitazonmedferd a 4 mg/dag. Pennan skammt ma hakka i 8 mg/dag eftir atta

vikur, ef porf er & aukinni blodsykursstjorn. Hja sjuklingum sem fa rosiglitazon, i samsettri medferd

med sulfonylirea, skal auka skammtinn af rosiglitazoni 1 8 mg/dag med varad, ad loknu videigandi

klinisku mati m.t.t. haettunnar 4 ad sjuklingur fai aukaverkanir tengdar vokvaséfnun (sja 4.4 og 4.8).

Rosiglitazon mé gefa einu sinni eda tvisvar a dag.

Rosiglitazon ma taka med eda an matar.

Aldradir (sja kafla 4.4 Vokvasofnun og hjartabilun)
Ekki er porf & a0 stilla skammta hja 6ldrudum.
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Ekki er porf 4 a0 stilla skammta hja sjuklingum med 1itid og midlungi skerta nyrnastarfsemi.
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir vardandi sjuklinga med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinin uthreinsun < 30 ml/min.) og pvi ber ad geeta varadar vid notkun rosiglitazons hja pessum
sjuklingum.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Rosiglitazon a ekki ad nota hjé sjuklingum meo skerta lifrarstarfsemi.

Born og unglingar

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun résiglitazons hja sjiklingum undir 10 ara aldri. Takmarkadar
upplysingar liggja fyrir um notkun résiglitazons eins sér hja bornum a aldrinum 10 til 17 ara (sja kafla
5.1 og 5.2). Fyrirliggjandi upplysingar syna ekki fram a virkni hja bérnum og pvi er notkun hja
pessum aldurshopi ekki radlogo.

4.3 Frabendingar

Ekki ma nota résiglitazon hja sjuklingum med:

- pekkt ofneemi fyrir rosiglitazoni eda einhverju hjalparefnanna
- hjartabilun eda sogu um hjartabilun (L.-IV. flokkur NYHA)

- bratt kransedaheilkenni (hvikul hjartadng, hjartadrep an ST-heekkunar og hjartadrep med
ST-haekkun) (sja kafla 4.4)

- skerta lifrarstarfsemi
- ketonblodsyringu eda da af voldum sykursyki.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Vokvasofnun og hjartabilun

Tiazolidindion geta valdid vokvasofnun sem getur aukid eda framkallad einkenni um hjartabilun.
Rosiglitazon getur valdio skammtahadri vokvasdfnun. Meta parf mogulegan patt vokvasdfnunar i
pyngdaraukningunni hja hverjum og einum, par sem Orsjaldan hefur verid greint fra skjotri og
verulegri pyngdaraukningu sem einkenni um vokvasdfnun. Fylgjast skal med 61lum sjuklingum,
sérstaklega peim sem einnig fa medferd med insulini eda sulfonylurealyfi, peim sem eiga 4 haettu ad fa
hjartabilun og peim sem hafa takmarkada aukagetu hjarta, m.t.t. einkenna um aukaverkanir sem
tengjast vokvasofnun, pb.4 m. pyngdaraukningu og hjartabilun. Radlagt er ad auka eftirlit med
sjuklingnum ef résiglitazon er notad i samsettri medferd med metformini og insulini. Hetta & medferd
med rosiglitazoni ef hjartastarfsemi versnar a einhvern hatt.

Hjartabilun var einnig tidari hja sjuklingum med sdgu um hjartabilun; bjugur og hjartabilun voru
einnig tioari hja 6ldrudum og hja sjuklingum med veega eda midlungi mikla nyrnabilun. Geta skal
varudar hja sjiklingum eldri en 75 ara, vegna takmarkadrar reynslu hja pessum aldurshopi. bar sem
bolgueydandi gigtarlyf (NSAID) og résiglitazon tengjast vokvasdfnun, getur samhlida gjof peirra
aukio likur 4 bjug.

Samsett medferd med insulini

Aukin tidni hjartabilunar hefur sést i kliniskum ranns6knum pegar rosiglitazon er notad i samsettri
medferd med instlini. Badi insulin og résiglitazon tengjast vokvasdfnun, samhlida notkun getur aukid
haettuna a bjug og geeti aukid hattuna 4 blodpurrdarsjikdomi i hjarta. Insulini etti adeins ad baeta vid
rosiglitazonmedferd i undantekningartilvikum og undir ndkvemu eftirliti.
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Blodpurrd i hjarta

Afturvirk greining 4 samanldgoum nidurstddum 42 kliniskra rannsékna sem stodu yfir i stuttan tima,
benti til ad medferd med résiglitazoni geeti tengst aukinni haettu 4 blodpurrd 1 hjarta. { heildina er hins
vegar ekki haegt ad draga dkveonar alyktanir ut fra fyrirliggjandi nidurstodum, vardandi heettu &
blodpurrd i hjarta (sja kafla 4.8). Takmorkud gogn ur kliniskum rannséknum liggja fyrir vardandi
sjuklinga med blodpurrdarsjukdom i hjarta og/eda sjukdom i utlegum slagaedum. I varadarskyni er
notkun roésiglitazons pvi ekki radlogo hja pessum sjuklingum, einkum peim sem hafa einkenni um
blodpurrd i hjarta.

Bratt kransaeodaheilkenni (ACS)

Sjuklingar sem finna fyrir bradu kransadaheilkenni hafa ekki verid rannsakadir i kliniskum
samanburdarrannsoknum me0 rosiglitazoni. Med hlidsjon af hugsanlegri préun hjartabilunar hja
pessum sjuklingum skal pvi ekki hefja medferd med rosiglitazoni hja sjuklingum med bradan
hjartasjuikdom og henni skal hatt medan bradafasinn stendur yfir (sja kafla 4.3).

Eftirlit med lifrarstarfsemi

Stoku sinnum hefur verid greint fra vanstarfsemi lifrarfrumna eftir ad lyfio kom a markao (sja kafla
4.8). Takmorkud reynsla er af notkun roésiglitazons hja sjuklingum med haekkud lifrarensim (ALT >
2,5X efri mork edlilegra gilda). Pvi etti ad rannsaka lifrarensim hja 6llum sjuklingum adur en medferd
med rosiglitazoni hefst og af og til eftir pad skv. klinisku mati. Ekki atti ad hefja medferd med
rosiglitazoni hja sjuklingum med haekkud grunnlinugildi lifrarensima (ALT > 2,5X efri mork edlilegra
gilda) eda adrar visbendingar um lifrarsjukdom. Ef ALT gildi hafa haekkad upp 1 >3X efri mork
edlilegra gilda medan & medferd med rosiglitazoni stendur, skal meta ad nyju gildi lifrarensima eins
fljott og audio er. Ef ALT gildi halda afram ad vera >3X efri mork edlilegra gilda, skal haetta medfero.
Ef sjuklingur préar einkenni sem benda til vanstarfsemi lifrar, sem m.a. getur lyst sér i tilefnislausri
ogledi, uppkostum, kvidverkjum, preytu, lystarleysi og/eda dékkleitu pvagi, etti a0 rannsaka
lifrarensim. Akvordun um hvort halda eigi 4fram ad medhéndla sjuklinginn med rosiglitazoni 4 ad
taka 1t fra klinisku mati byggou 4 rannséknarnidurstéoum. Komi gula i Ijés, & ad hatta lyfjamedferd.

Augnkvillar

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint {frd nyjum tilfellum eda versnun dilabjugs vegna
sykursyki (diabetic macular oedema) med skertri sjon i tengslum vid notkun tiazoélidindiona, p.a m.
rosiglitazons. Margir sjuklinganna greindu einnig fra bjagi 1 Gtlimum og andliti (peripheral oedema).
Ekki er 1jost hvort bein tengsl eru a milli rosiglitazons og dilabjugs en leeknar attu ad hafa dilabjug i
huga ef sjuklingar greina fra sjontruflunum og ihuga tilvisun til sérfredings 1 augnsjukdémum.

byngdaraukning

{ kliniskum rannsoknum 4 rosiglitazoni komu fram merki um skammtahada pyngdaraukningu, sem var
meiri pegar insulin var notad samhlida. bvi atti ad fylgjast naid med pyngd, par sem pyngdaraukning
geeti verid af voldum vokvasdfnunar, sem getur tengst hjartabilun.

Bléoleysi
Medferd med résiglitazoni tengist skammtahadri lekkun 4 blodraudagildum. Hja sjiklingum med lag
blodraudagildi fyrir medferd er aukin haetta 4 blodleysi medan 4 medferd med rosiglitazoni stendur.

Of mikil leekkun bléosykurs

Sjuklingar sem fa rosiglitazon 1 samsettri medferd meo sulfonylurealyfi eda insulini, geta att 4 heettu
skammtahdda, of mikla laekkun blodsykurs. Naudsynlegt getur verid ad auka eftirlit med sjuklingnum
og a0 minnka skammta lyfsins, sem notad ersamhlida.

Priggja lyfja meoferd til inntoku

Notkun rosiglitazons 1 priggja lyfja medferd til inntdku med metformini og sulfonylurealyfi getur fylgt
aukin haetta 4 uppséfnun vokva og hjartabilun og ennfremur of mikil leekkun blodsykurs (sja kafla
4.8). Aukio eftirlit meo sjuklingnum er radlagt og adlogun skammts salfonylurealyfsins getur verio
naudsynleg. Pegar tekin er akvordun um ad hefja priggja lyfja meoferd til inntéku etti ad ihuga skipti
yfir 1 instlinmedferd, sem annan valkost.
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Beinkvillar

Aukin tidni beinbrota kom fram i langtimarannséknum hja sjuklingum, einkum konum, sem toku
rosiglitazon (sja kafla 4.8). Flest hafa brotin verid 4 handleggjum og fotleggjum nedan vid hné. Hja
konum kom pessi aukna tioni i Ijos eftir fyrsta a&r medferdarinnar og hun hélst medan &
langtimamedferd st6d. Hafa etti i huga hattuna 4 beinbrotum vid umdnnun sjuklinga, einkum kvenna
sem medhondladar eru med rosiglitazoni.

Adrir

Konur sem ekki hafa haft tidahvorf hafa fengio rosiglitazon i kliniskum rannséknum. Pott borid hafi a
skorti & hormoénajafnvaegi i forkliniskum rannséknum (sja kafla 5.3), hefur ekki ordid vart neinna
marktaekra aukaverkana sem tengjast truflunum 4 tidabledingum. Afleiding betra insulinnemis getur
lyst sér i pvi ad egglos hefjist aftur hja sjuklingum sem ekki hafa haft egglos vegna insulinvionams.
Sjuklingar ettu ad vera medvitadir um heettuna & pungun og ef sjiklingur 6skar eftir ad verda
barnshafandi eda ef pungun verdur, 4 ad hatta medferd (sja kafla 4.6).

Geeta skal varudar vid notkun résiglitazons hja sjuklingum meo alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinin uthreinsun < 30 ml/min.).

Geeta skal varGdar pegar rosiglitazon er notad samhlida lyfjum sem hemja (t.d. gemfibrozil) eda virkja
(t.d. rifampicin) CYP2CS. Fylgjast parf vel med blodsykri. Thuga tti adlogun skammta rosiglitazons
innan radlagora skammtasterda eda breytingar & medferd gegn sykursyki (sja kafla 4.5).

AVANDIA toflur innihalda laktosa og etti pvi ekki ad gefa sjuklingum med arfgengt galaktdsadpol,
sem er sjaldgaeft, t.d. laktasapurrd eda glikosa-galaktosa vanfrasog.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

{ in vitro rannséknum sést ad rosiglitazoén umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP2C8 og er CYP2C9 par
adeins minni hattar ferli.

Gjof rosiglitazons samhlida gemfibrézili (CYP2CS8 hemli) leiddi til tvofoldunar & péttni rosiglitazons i
blodvokva. bar sem heettan 4 skammtahaduniaukaverkunum getur aukist getur purft ad leekka skammt
rosiglitazons. Thuga etti ndkvaemt eftirlit meo blodsykri (sja kafla 4.4).

Gjof rosiglitazons samhlida rifampisini (sem virkjar CYP2CS8) leiddi til 66% laekkunar & péttni
rosiglitazons 1 blodvokva. Ekki er hegt ad utiloka ad dnnur lyf sem virkja CYP2CS (t.d. fenytoin,
karbamasepin, fenobarbital, Joéhannesarjurt) geti einnig haft dhrif 4 péttni rosiglitazons. burft getur ad
hakka skammtinn af rosfglitazoni. fhuga wtti nakvaemt eftirlit med blodsykri (sja kafla 4.4).

Ekki er buist vid kliniskt markteekum milliverkunum vid CYP2C9 ensimhvarfefni eda hemla.
Samhlida gjof résiglitazons og metformins, glibenklamids og akarbos, sem eru sykursykilyf til
inntdku, hafd1ekki 1 for med sér neinar milliverkanir & lyfjahvorfum sem mali skiptu. Hofstillt

afengisneysla meo rosiglitazoni hefur engin ahrif 4 blodsykursstyringu.

Ekki fundust neinar milliverkanir sem mali skiptu pegar digoxin, CYP2C9 ensimhvarfefnid warfarin,
CYP3A4 ensimhvarfefnin nifedipin, etinylestradiol eda noretindron voru gefin samhlida rosiglitazoni.

4.6 Medganga og brjostagjof

Greint hefur verid fra pvi ad résiglitazon fer yfir fylgju hja monnum og er greinanlegt 1 vefjum fosturs.
Ekki liggja fyrir neinar fullneegjandi rannséknanidurstédur um notkun résiglitazons 4 medgongu.
Rannsoknir &4 dyrum hafa leitt i [jos eiturdhrif 4 eexlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahetta hja ménnum

er 6pekkt. Rosiglitazon tti ekki ad nota 4 medgdngu.

Rosiglitazon hefur fundist i mjolk tilraunadyra. Ekki er vitad hvort ungbarnid er berskjaldad fyrir
lyfinu vid brjostagjof. Konur med barn a brjosti eiga pvi ekki ad nota rosiglitazon.
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4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

AVANDIA hefur engin eda overuleg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Nidurstoour kliniskra rannsékna

Aukaverkanir af mismunandi medferdum eru taldar upp hér ad nedan eftir liffeeraflokki og tidni peirra.
begar um skammtatengdar aukaverkanir er ad reeda, endurspeglar tidniflokkunin sterri skammtinn af
rosiglitazoni. Tidniflokkunin tekur ekki tillit til annarra patta svo sem mismunandi timalengdar
rannsokna, undirliggjandi sjikdoma og einstaklingsbundinna eiginleika sjuklinga i upphafi. Flokkun
aukaverkana eftir tidni samkvaemt reynslu i kliniskum rannséknum endurspeglar ef til vill ekki tioni
aukaverkana vid venjulegar kliniskar adsteedur. Tidni er skilgreind sem: Mjog algengar >1/10;
algengar >1/100, <1/10; og sjaldgeefar >1/1.000, < 1/100.

i Toflu 1 eru taldar upp paer aukaverkanir sem fram komu i yfirliti yfir kliniskar rannsoknir sem 5000
sjuklingar sem fengu rosiglitazon toku patt 1. I toflunni er aukaverkunum af résiglitazon medferd einni
sér, radad eftir lekkandi tidni innan hvers lifferakerfis. Innan tioniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 1. Tioni aukaverkana i kliniskum rannsoknum

Aukaverkanir Tioni aukaverkana af mismunandi meofero
RSG RSG + MET RSG + SU RSG +MET
+SU

Bl160 og eitlar

Blooleysi Algengar Algengar Algengar Algengar
Hvitkornafad Algengar

Bléoflagnafaed Algengar

Kyrningafad Algengar
Efnaskipti og neering

K6lesterolhaekkun' Algengar Algengar Algengar Algengar
Haekkun priglyserida Algengar Algengar

Bloodfituhakkun Algengar Algengar Algengar Algengar
byngdaraukning Algengar Algengar Algengar Algengar
Aukin matarlyst Algengar Sjaldgaefar
Blodsykurslekkun Algengar Mjog algengar Mjo6g algengar
Taugakerfi

Svimi* Algengar Algengar

Hofudverkur* Algengar
Hjarta

Hjartabilun’ Algengar Algengar Algengar
Bl6dpurrd i hjarta’* Algengar Algengar Algengar Algengar
Meltingarfzeri

Hegoatregda | Algengar | Algengar | Algengar | Algengar
Stookerfi, stoovefur, bein

Beinbrot’ Algengar Algengar Algengar

Vodvaverkir* Algengar

Almennar aukaverkanir og dstand tengt ikomuleid

Bjugur . Algengar | Algengar | Mjog algengar | Mjog algengar

RSG - résiglitazon medferd ein sér; RSG + MET - Rosiglitazon asamt metformini; RSG + SU — Rosiglitazon
asamt sulfonylurea; RSG + MET + SU - Rosiglitazon dasamt metformini og sulfonylurea.

*Tioniflokkun pessara aukaverkana, hja hopum sem fengu lyfleysu i kliniskum rannséknum, er
»algengar®.

! Kolesterolhaekkun var skrad hja allt ad 5,3% sjiklinga sem fengu medferd med rosiglitazoni (einu
sér, 1 tveggja eda priggja lyfja medferd til inntdku). Hekkud heildargildi kélesterdls voru tengd
aukningu i baeedi LDLc og HLDc, en hlutfall heildargildis kolesteréls:HLDc var dbreytt eda batnadi i
langtimarannsoknum. Yfirleitt var pessi aukning veeg eda midlungi mikil og venjulega purfti ekki ad
heaetta medferd.

*Aukin tidni hjartabilunar hefur komid fram pegar rosiglitazoni var beett vid medferdaraztlanir med
sulfonylurea (i tveggja eda priggja lyfja medferd) og virtist tidnin haerri pegar gefin voru 8 mg af
rosiglitazoni en pegar gefin voru 4 mg af rdsiglitazoni (heildardagskammtur). Tidni hjartabilunar var
1,4% hja sjuklingum sem fengu priggja lyfja medferd til inntoku i sterstu tviblindu rannsokninni, i
samanburdi vio 0,4% 1 tveggja lyfja medferd med metformini og stlfénylirea. Tioni hjartabilunar 1
samsettri medferd med insulini (résiglitazoni baett vid yfirstandandi insulinmedferd) var 2,4%,
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samanborid vid 1,1% pegar insulin var notad eitt sér. Ennfremur syndu samanburdarrannsoknir med
lyfleysu sem sto0u yfir i eitt ar, ad hja sjiklingum med hjartabilun i NYHA flokki I-II, kom fram
versnun eda moguleg versnun hjartabilunar hja 6,4% sjiklinga sem fengu rosiglitazon, samanborid vid
3,5% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

*f afturvirkri greiningu 4 samanlogdum nidurstodum 42 kliniskra rannsokna sem stodu yfir i stuttan
tima var heildartioni atvika sem venjulega eru tengd blodpurrd i hjarta haerri pegar medferdin innihélt
rosiglitazon, 2,00% i samanburdi vid virk samanburdarlyf og lyfleysu, 1,53% [ahaettuhlutfall 1,30
(95% oryggismork 1,004-1,69)]. bessi aheetta jokst pegar rosiglitazoni var beaett vid hja sjuklingum sem
nota insulin og hja sjiiklingum sem fengu nitrot gegn pekktum blédpurrdarsjukdémi. I uppfaerslu 4
pessari afturvirku greiningu sem tok til 10 frekari rannsokna sem uppfylltu skilyrdi pess ad vera teknar
med, en lagu ekki fyrir pegar upprunalega greiningin var gerd, var heildartidni tilvika sem venjulega
eru tengd bloopurrd 1 hjarta ekki tolfreedilega marktaekt frabrugdin pegar medferdin innihélt
rosiglitazon eda 2,21% i samanburdi vid 2,08% fyrir virk samanburdarlyf og lyfleysu [ahattuhlutfall
1,098 (95% 6ryggismork 0,809 - 1,354)]. [ framvirkri rannsokn & nidurstédum tengdum hjarta og
e0akerfi (medaleftirfylgni 5,5 ar) var meginendapunkturinn, daudsfoll og innlagnir & sjukrahts af
voldum hjarta- og &0dasjikdoma, svipadur hja résiglitazoni og virkum samanburdarlyfjum
[ahaettuhlutfall 0,99 (95% oryggismork 0,85 - 1,16)]. Tver aorar, langtima, framvirkar, slembadar,
kliniskar samanburdarrannsoknir (9.620 sjuklingar, lengd beggja rannsokna > 3'4r), sem baru
rosiglitazon saman vid nokkur 6nnur vidurkennd lyf til inntoku gegn sykursyki-eda lyfleysu, hafa
hvorki stadfest, né atilokad hugsanlega dhzttu tengda blodpurrdarsjikdémum i hjarta. [ heildina er
ekki haegt ad draga akvednar alyktanir ut fra fyrirliggjandi nidurstddum, vardandi heettu 4
blédpurrdarsjukdomum i hjarta.

*Langtimarannséknir syna aukna tidni beinbrota hja sjuklingum, einkum konum, sem taka
résiglitazon. I rannsokn med einlyfjamedferd, var tidnin hja konum sem toku résiglitazon 9,3% (2,7
sjuklingar & 100 sjuklingadrum) borid saman vid 5,1% (1,5 sjuklingar 4 100 sjuklingaarum) fyrir
metformin, eda 3,5% (1,3 sjiklingar 4 100 sjuklingaarum) fyrir glibenklamid. [ annarri
langtimarannsokn, var aukin tidni beinbrota hja einstaklingum i samsetta rosiglitazonhopnum,
samanborid vid virkt samanburdarlyf [8,3% borid saman vid 5,3%, dhaettuhlutfall 1,57 (95%
oryggismork, 1,26 - 1,97)]. Haettan & brotum virtist vera meiri hja konum midad vid samanburdarh6p
[11,5% borid saman vid 6,3%, ahattuhlutfali 1,82 (95% oryggismork 1,37-2,41)], en kérlum midad
vid samanburdarhdp [5,3% borid saman vid 4,3%, ahattuhlutfall 1,23 (95% oryggismork, 0,85 -
1,77)]. Viobotarupplysingar eru naudsynlegar til ad skera tr um hvort hatta 4 brotum sé aukin hja
korlum, vio eftirfylgni i lengri tima. Flest brotanna sem greint var fra, voru a handleggjum og
fotleggjum nedan vid hné (sja kafla 4.4).

{ tviblindum kliniskum rannséknum 4 résiglitazoni var tidni haekkadra ALT-gilda, sem voru meira en
prisvar sinnum heerrien efri mork pess sem edlilegt var, jafnha og pegar lyfleysa var notud (0,2%) og
minni en virkra samanburdarlyfja (0,5% metformin/stlfonylurealyf). Tioni allra aukaverkana sem
tengdust lifur og gallvegi var < 1,5% 1 6llum medferdarhoépum og svipud og hja lyfleysu.

Eftir markadssetningu lyfsins

Auk aukaverkana sem fram komu 1 kliniskum rannséknum hafa aukaverkanir peer sem taldar eru upp i
T6flu 2 komid fram vid notkun rosiglitazons eftir ad pad var skrad. Tidnin er skilgreind 4 eftirfarandi
hatt: Mjog sjaldgeefar (=1/10.000, <1/1.000) og 6rsjaldan koma fyrir (<1/10.000 p.&4 m. einstok tilvik).
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Tafla 2. Tidoni aukaverkana sem fram hafa komio eftir markadssetningu lyfsins

Aukaverkun | Tioni
Efnaskipti og naring
Hrd0 og mikil pyngdaraukning | Orsjaldan koma fyrir

Onzemiskerfi (sja Hi0 og undirhud)

Bradaofnemi | Orsjaldan koma fyrir
Augu

Dilabjugur (macular oedema) | Mjog sjaldgaefar
Hjarta

Hjartabilun/lungnabjigur | Mjog sjaldgaefar
Lifur og gall

Skert lifrarstarfsemi, kemur fyrst og fremst fram sem hakkun Mjog sjaldgeefar
lifrarensima’

Hd og undirhid (sja Onzmiskerfi))

Ofsabjugur Orsjaldan koma fyrir

Vidbrogd i hud (t.d. ofsakladi, kladi, atbrot) Orsjaldan koma fyrir

> [ mjog sjaldgaefum tilvikum hafa haekkud lifrarensim og skert lifrarstarfsemi verid skrad. Orsjaldan
hafa daudsfoll verid tilkynnt.

4.9 Ofskommtun

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir vardandi ofskommtun hja ménnum. I kliniskum rannséknum a
sjalfbodalioum hafa verid gefin allt a0 20 mg af résiglitazon sem einn skammtur til inntéku og poldist
pao vel.

Komi til ofskdmmtunar er radlegt ad hefja videigandi studningsmedferd sem redst af klinisku astandi
sjuklings. Résiglitazon er mjog préteinbundid og utskilst ekki vid blodskilun.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Sykursykilyf til inntoku; thiazoélidindion, ATC flokkur: A10 BG 02

Résiglitazon er sérhafour vidtakadrvi sem binst PPARy (peroxisomal proliferator activated receptor
gamma) kjarnaviotaka og tilheyrir sykursykilyfjum af tiazélidindiénflokki. bad dregur ur
bloédsykurshaeekkun med pvi ad draga Gr vidnami insulins i fituvef, beinagrindarvédvum og lifur.

Forkliniskar upplysingar

Synt hefur verid fram 4 blédsykurslaekkandi ahrif rosiglitazons 1 nokkrum tilraunum med dyr sem hafa
sykursyki af tegund 2. Ad auki vardveitti résiglitazoén B-frumu starfsemi sem syndi sig med auknum
briseyjarmassa og insulinmagni og kom i veg fyrir ad augljos blodsykursheekkun proadist i tilraunum
med dyr sem hafa sykursyki af tegund 2. Rosiglitazon 6rvadi hvorki seytingu insulins ar brisi né olli
bloédsykurlekkun i rottum og miasum. Adalumbrotsefnid (para-hydroxy-sulfat) med mikla saekni
uppleysanlegt PPARy i ménnum var tiltdlulega 6flugt i tilraunum & glakosapoli 1 offitumusum.
Kliniskt mikilvaegi pessarar athugunar er ekki ad fullu skyrt.
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Upplysingar ur kliniskum rannséknum

Ahrif résiglitazons til leekkunar & glikosa sem i 1jos hafa komid hefjast smam saman og er hamarks
minnkun & fastandi blodvokva glukosa (FPG) synileg eftir um 8 vikna medferd. Betri stjorn glukosa i
blodi tengist badi leekkun fastandi glukdsa og glukdsa ad lokinni maltio.

Rosiglitazon tengdist pyngdaraukningu. I rannséknum (mechanistic) kom fram ad pyngdaraukningin
stafadi einkum af aukinni fitu undir hud, en innyfla- og lifrarfita minnkadi.

{ samraemi vid verkunarhatt minnkadi résiglitazon instlinvidnam og beetti verkun B-frumna i brisi.
Betri blodsykursstyring tengdist jafnframt marktaekri skerdingu 4 frium fitusyrum. Afleiding
mismunandi verkunarhétta sem p6 baeta hvern annan upp var su, ad tveggja lyfja medferd til inntoku
med rosiglitazoni og stlfonylirealyfi eda metformini leiddi til vidbotarahrifa & blodsykursstyringu hja
sjuklingum me0 sykursyki af tegund 2.

f rannséknum sem toku allt ad prju ar olli résiglitazén gefid einu sinni eda tvisvar & dag vidvarandi
bata i blodsykursstyringu (FPG og HbA1c). Hja offitusjiklingum komu fram greinilegri ahrif til
glukoésalekkunar. Lokarannsokn hefur ekki verio gerd a rosiglitazoni og pvi hefur ekkiverid synt fram
4 langtimaavinning pann sem tengist betri blédsykursstyringu.

Klinisk ranns6kn med samanburdi vid virkt lyf (rosiglitazon allt ad 8 mg 4 dag eda metformin allt ad
2.000 mg & dag) sem st6d yfir i 24 vikur, var gerd 4 197 bornum (10 - 17 ara) med sykursyki af tegund
2. Adeins nadist kliniskt markteekur bati &8 HbAlc midad vid grunngildi hja metforminhépnum. Ekki
tokst ad syna fram a ad rosiglitazon veeri ekki siora (non-inferior) en metformin. Ekki var greint fra
neinum nyjum vandamalum vardandi aukaverkanir hja bérnum midad vid fullordna sjuklinga med
sykursyki af tegund 2, eftir medferd med rosiglitasoni. Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og
virkni vid langtimanotkun hja bornum.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) varfjolsetra, tviblind samanburdarrannsokn a
medferd i 4-6 ar (midgildi 4 ar), par sem rosiglitazén i skommtunum 4 til 8 mg/dag var borid saman
vid metformin (500 mg til 2000 mg/dag) og glibenklamid (2,5 til 15 mg/dag) hja 4351 nylega
greindum (<3 ar) patttakanda med sykursyki-af tegund 2, sem ekki hafoi fengid lyf adur.
Rosiglitazonmedferd dré marktaekt Gr hattunni a ad einlyfjamedferd brygdist (FPG>10,0 mmol/1), um
63% samanborid vid glibenklamid (HR-0,37; CI 0,30-0,45) og um 32% samanborid vid metformin
(HR 0,68; CI 0,55-0,85) medan 4 rannsokninni st6d (medferd i allt ad 72 manudi). betta pydir ad
uppséfnud tidni medferdarbrests var 10,3% fyrir résglitazon, 14,8% fyrir metformin og 23,3% fyrir
glibenklamid. Alls heettu 43% sjukinga i rosiglitazonhopnum, 47% 1 glibenklamidhopnum og 42% i
metforminhopnum af 60rum 4stedum en peim ad einlyfjamedferd brast. Pyding pessara nidurstadna
fyrir framgang sjikdomsins eda utkomu smdrra og storra &da hefur ekki verid akvoroud (sjé kafla
4.8). 1 pessari rannsokn voru aukaverkanirnar sem komu fram i samrzemi vid par sem pekktar eru fyrir
hverja medferd, p.m.t. aframhaldandi pyngdaraukning med rosiglitazoni. Til vidbotar kom fram aukin
tidni beinbrota hja konum sem fengu roésiglitazon (sja kafla 4.4 og 4.8).

RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in Diabetes)
rannsdknin var stor (4.447 einstaklingar), opin, framvirk, samanburdarrannsékn (medaleftirfylgni 5,5
ar) par sem sjuklingum med sykursyki af tegund 2, sem ekki nadu eskilegri stjorn med metformini eda
sulfonylirea, var slembiradad a résiglitason til vidbotar vio metformin eda stlfonyliarea. bessir
sjuklingar h6fou verid med sykursyki i a0 medaltali um 7 ar. Meginendapunktur var akvedinn sem
innlogn a sjukrahus af voldum hjarta- og ae0dasjikdoma (sem fol einnig i sér innldgn 4 sjukrahis vegna
hjartabilunar) eda daudsfall af voldum hjarta- og @dasjukdoma. Medalskammtar vid lok
slembiradadrar medferdar eru syndir i eftirfarandi toflu:
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Slembir6dud meoferot Medalskammtar (stadalfravik) vio lok
slembiradadrar medferdar
Rosiglitazon (annad hvort sulfonylurea eda 6,7 (1,9) mg
metformin)
Sulfonylarea (bakgrunnur metformin)
Glimeprid* 3,6 (1,8) mg
Metformin (bakgrunnur sulfonylirea) 1995,5 (682,6) mg

*Hlutfallslega virkir skammtar svipadir (p.e. u.p.b. halfur hdmarksskammtur) fyrir dnnur
sulfonylurealyf (glibenklamio og glikazid).

1 Sjuklingar sem fengu medferd samkvamt slembirddun asamt réttri bakgrunnsmedferd og haegt var
ad meta upplysingar fra.

Enginn munur a fjélda tilvika akvedins meginendapunkts kom fram fyrir rosiglitazon (321/2220) borid
saman vid virkt samanburdarlyf (323/2227) (dheettuhlutfall 0,99, 6ryggismork 0,85-1,16), sem
uppfyllti fyrirfram skilgreind viomid 1,20, um a0 vera ekki sidra (non-inferior) (ekki sidra p=0,02).
Ahzttuhlutfall og 6ryggismérk fyrir helstu aukavidmid voru: daudsfoll af hvada orsok sem er
(aheettuhlutfall 0,86, 6ryggismork 0,68-1,08), MACE (Major Adverse Cardiac Events - daudsfoll af
vOldum hjarta- og edasjukdoma, bratt hjartadrep, heilabloofall) (dhattuhlutfall 0,93, dryggismork
0,74-1,15), daudsfoll af voldum hjarta- og edasjukdoma (dheettuhlutfall 0,84, 6ryggismork 0,59-1,18),
bratt hjartadrep (ahaettuhlutfall 1,14, 6ryggismork 0,80-1,63) og heilablodfall (dhaettuhlutfall 0,72,
oryggismork 0,49-1,06). I undirrannsékn eftir 18 manudi, var medferd par sem rosiglitaszoni var batt
vid adra medferd, ekki siori en samsett medferd med sulfonylirea og metformini, til ad lekka HbAlc.
f lokagreiningunni eftir 5 ar, var adlogud medallakkun HbA 1¢ fra grunngildi, 0,14% hja sjuklingum
sem fengu rosiglitazon til vidbotar vid metformin, borid saman.vid 0,17% haekkun sem kom fram hja
sjuklingum sem toku sulfonylirea til viobotar vid metformin medan a slembiradadri tvilyfjameoferd
st60 (p< 0,0001 fyrir mun 4 medferdunum). Aologud medalleekkun HbA1c um 0,24% kom fram hja
sjuklingum, sem toku rosiglitazon til vidbotar vid sulfonylarea, borid saman vio haekkun HbA 1c um
10% hja sjuklingum sem toku metformin til viobotar vid stlfonylarea (p=0,0083 fyrir mun &
medferdunum). Marktaek aukning vard 4 hjartabilun (banveenni og ekki banveenni) (ahattuhlutfall
2,10, oryggismork 1,35-3,27) og beinbrotum (dhattuhlutfall 1,57, 6ryggismork 1,26-1,97) hja
sjuklingum 4 medferd sem innihélt rosiglitazon borid saman vid pa sem fengu virkt samanburdarlyf
(sja kafla 4.4 og 4.8). Alls heettu 564 sjuklingar i eftirfylgni med hjarta- og &dasjuikdomum, sem
svaradi til 12,3% af rosiglitazonsjuklingunum og 13% af samanburdarsjuklingunum; eda 7,2%
sjuklingadra sem topudust i eftirfylgni meo hjarta- og &dasjukdomum og 2% sjuklingaara sem
topudust i eftirfylgni med daudsféllum af 6llum orsdkum.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Adgengi rosiglitazons eftir bedi 4 og 8 mg skammt til inntoku er um 99%. Blodvokvapéttni
rosiglitazons naer hdmarki um klukkustund eftir skommtun. Blodvokvapéttni er nokkurn veginn i réttu
hlutfalli vid skammt & pvi bili sem medferdarskammtar na til.

begar rosiglitazon var gefid med mat breytti pad engu um flatarmal undir péttniferli (AUC), pott sést
hafi litils hattar skerding a C,.x (um 20% til 28%) og seinkun & t,.x (um 1,75 klst.) midad vid
skdmmtun a fastandi maga. bessar litlu breytingar eru ekki kliniskt marktakar og pvi parf ekki ad gefa
rosiglitazon 4 neinum sérstokum tima i tengslum vid maltidir. Aukning & syrustigi i maga hefur ekki
ahrif & frasog rosiglitazons.

Dreifing

DreifingarrGmmal rosiglitazons er um 14 litrar hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Préteinbinding
rosiglitazons 1 blodvokva er mikil (um 99,8%) og hefur péttni eda aldur ekki ahrif 4 hana.
Proteinbinding adal umbrotsefnisins (para-hydroxy-sulfat) er mjog mikil (>99,99%).

Umbrot
Umbrot résiglitazons er umfangsmikid og ekkert af upprunalega efninu skilst at obreytt.

Adalumbrotsleidir eru N-demetylering og hydroxylering og sidan samtenging vid sulfat og
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glukuréonsyru. Ekki hefur verid skyrt ad fullu hvada ahrif adalumbrotsefnid (para-hydroxy-stlfat) hefur
a heildarvirkni rosiglitazons sem sykursykilyfs i monnum og ekki er hagt ad utiloka ad umbrotsefnid
leggi sitt af morkum til virkninnar. betta er po ekki dryggisatridi hvad vardar mark- eda sérhopa, par
sem skert lifrarstarfsemi er frabending og i I1lI. fasa klinisku rannséknunum tok patt téluverdur fjoldi
eldri sjuklinga og sjuklinga med vaega eda midlungi skerta nyrnastarfsemi.

In vitro rannsoknir syna ad rosiglitazon umbrotnar fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP2C8, en ad litlu
leyti fyrir tilstilli CYP2CO.

Par sem ekki er um ad rada marktaka in vitro balingu CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A eda 4A
pegar roésiglitazon er annars vegar, er dsennilegt ad marktaekar, umbrotstengdar milliverkanir vid efni
sem umbrotna fyrir tilstilli pessara P450 ensima eigi sér stad. Rosiglitazon syndi midlungi mikla
balingu CYP2C8 (ICso 18 mikroM) og litla baelingu CYP2C9 (ICso 50 mikréM) in vitro (sja kafla
4.5). In vivo rannsokn & milliverkunum vid warfarin gaf til kynna ad rosiglitazon milliverkar ekki vid
CYP2C9 ensimhvarfefni in vivo.

Utskilnadur

Heildar bléovokvauthreinsun rosiglitazons er um 3 1/klst. og endanlegur helmingunartimi fyrir
rosiglitazon er um 3 til 4 klukkustundir. Ekki eru neinar visbendingar um 6venta uppséfnun
rosiglitazons eftir einn eda tvo skammta 4 dag. Adalutskilnadarleid er med pvagi og fara um tveir
pridju hlutar skammts um pessa leid, en ttskilnadur med saur nemur um 25% af skammti. Ekki er um
neinn utskilnad a oskertu lyfi ad reeda med pvagi eda saur. Endanlegur hielmingunartimi geislavirkni
var um 130 klukkustundir sem gefur til kynna ad utskilnadur umbrotsefna sé mjog haegur. Gert er rad
fyrir uppséfnun umbrotsefnanna i blodvokva vid endurtekna skammta, einkum hvad vardar
adalumbrotsefnid (para-hydroxy-stlfat), en par er reiknad med attfaldri uppsofnun.

Sérstakir hopar
Kyn: I lyfjahvarfagreiningu a urtaki var ekki ad sja merkium mun a lyfjahvorfum résiglitazons eftir
pvi hvort um konur eda karla var ad rada.

Aldradir: [ lyfjahvarfagreiningu 4 urtaki taldist aldur ekki hafa marktaek ahrif 4 lyfjahvorf
rosiglitazons.

Born og unglingar: Lyfjahvarfagreining sem gerd var hja 96 bérnum 4 aldrinum 10 til 18 ara sem vogu
35 til 178 kg, benti til svipadrar Gthreinsunar (CL/F) ad medaltali hja bornum og fullordnum.
Uthreinsun (CL/F) var svipud hja einstaklingum i barnahdpnum og hja fullordnum einstaklingum.
Uthreinsun (CL/F) virtist vera 6had aldri en jokst med pyngd i barnahopnum.

Skert lifrarstarfsemi: Hja skorpulifrarsjuklingum med midlungi (Child-Pugh B) skerta lifrarstarfsemi
voru 6bundid C,,-0g flatarmal undir péttniferli tvisvar og prisvar sinnum heerri en hja venjulegu folki.
Einstaklingsbundinn munur var mikill, eda sjéfaldur milli sjiklinga hvad vardadi 6bundid flatarmal
undir péttniferli.

Skert nyrnastarfsemi: Enginn markteekur munur er a lyfjahvorfum résiglitazons hja sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi eda nyrnabilun & lokastigi i langvarandi bldédskilun.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Aukaverkanir sem saust i dyrarannsoknum med hugsanlegt gildi fyrir kliniska notkun voru sem hér
segir: Aukning 4 bl6ovokvarammali asamt leekkun & raudkornaviomidunum og aukinni hjartapyngd.
Aukning 4 lifrarpyngd, blo6ovokva ALT (einungis hja hundum) og fituvef saust einnig. Svipadar
verkanir hafa sést vid notkun annarra tiazolidindionlyfja.

{ rannséknum 4 eiturahrifum 4 xlun kom i 1jos ad ef rosiglitazon var gefid rottum 4 midjum og
sidasta hluta medgdngutima, tengdist pad fosturdauda og seinproska fosturs. Ad auki hindradi
rosiglitazon myndun estradiols og progesterons i eggjastokkum og laekkadi blodvokvagildi pessara
hormoéna sem hafoi ahrif 4 timgunar- og tidahring og frjoésemi (sja kafla 4.4).
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{ dyratilraunum 4 sjukdomnum arfgengt kirtileexlissepager (FAP=familial adenomatous polyposis) jok
medferd med rosiglitazoni 1 200 f6ldum lyfjafreedilega virkum skammti exlisfjélgun i ristli. Veegi
pessarar uppgdtvunar er opekkt. Roésiglitazon jok pod adgreiningu og vendingu stokkbreytinga i
krabbameinsristilfrumum ur ménnum in vitro. A9 auki syndi rosiglitazon ekki erfdaeiturahrif i
nokkrum rannséknum a erfdaeiturahrifum in vivo og in vitro og engin visbending var um ristilexli i
@vilongum rannsoknum & résiglitazoni hja tveim nagdyrategundum.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Natriumsterkjuglykolat (gerd A)

Hypromellosi

Orkristalladur sellulési

Laktésaeinhydrat
Magnesiumsterat.

Filmuhuo (Opadry appelsinugult OY-L-23028):
Hypromellosi 6¢P

Titantvioxido E171

Makrogol 3000

Hreinsad talkim

Laktosaeinhydrat

Glyseroltriasetat

Rautt jarnoxio E172

Gult jarnoxid E172.

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4  Sérstakar varndarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstadur lyfsins.

6.5 Geroilats og innihald

Mattar pynnupakkningar (PVC/al). 7, 28, 56, 84, 90 eda 112 filmuhudadar toflur eda 56 filmuhudadar
toflur f stakskammta umbtdum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADPSLEYFISNUMER

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

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 6. névember 2000

Dagsetning sidustu endurnyjunar markadsleyfis: 11. jali 2005

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar 4 heimasidu Lyfjastofnunar Evropu (EMEA)
http://www.ema.europa.eu

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is

27


http://www.ema.europa.eu/
http://www.serlyfjaskra.is/

1. HEITI LYFS

AVANDIA 8 mg filmuhudadar téflur.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Hver tafla inniheldur rosiglitazon maleat sem jafngildir 8 mg af rosiglitazoni.

Hjalparefni
Inniheldur laktésa (um pad bil 209 mg).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhtdud tafla
Raudbranar filmuhudadar toflur med igreyptri aletrun ,,GSK* & annarri hlidinni'og ,,8“ & hinni
hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Rosiglitazon er atlad til medferdar gegn sykursyki af tegund 2:

eitt sér
- hja sjuklingum (sérstaklega sjuiklingum sem eru of pungir) sem ekki na stjorn & blodsykri med
mataraedi og hreyfingu og sem metformin hentar ekki vegna frabendinga eda 6pols.

i tveggja lyfja meoferd til inntoku dsamt

- metformini, hja sjiklingum (sérstaklega sjuklingum sem eru of pungir) med 6fullnaegjandi
stjorn & blodsykri pratt fyrir haesta skammt af metformini sem peir pola

- sulfonylirealyfi, eingdngu hja sjuklingum sem ekki pola metformin eda mega ekki taka
metformin, sem hafa 6fullnaegjandi stjorn 4 blodsykri pratt fyrir medferd med sulfonylarealyfi
einu sér

i priggja lyfja medferd til inntoku dsamt

- metformini og sulfonylurealyfi, hja sjuklingum (sérstaklega sjuklingum sem eru of pungir) med
ofullnaegjandi stjorn a blodsykri pratt fyrir tveggja lyfja medfero til inntdku (sja kafla 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Venjulega hefst rosiglitazonmedferd a 4 mg/dag. Pennan skammt ma hakka i 8 mg/dag eftir atta

vikur, ef porf er & aukinni blodsykursstjorn. Hja sjuklingum sem fa rosiglitazon, i samsettri medferd

med sulfonylirea, skal auka skammtinn af rosiglitazoni 1 8 mg/dag med varad, ad loknu videigandi

klinisku mati m.t.t. haettunnar & ad sjuklingur fai aukaverkanir tengdar vokvaséfnun (sja 4.4 og 4.8).

Rosiglitazon mé gefa einu sinni eda tvisvar 4 dag.

Rosiglitazon ma taka med eda an matar.

Aldradir (sja kafla 4.4 Vokvas6fnun og hjartabilun)
Ekki er porf & a0 stilla skammta hja 6ldrudum.
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Ekki er porf 4 a0 stilla skammta hja sjuklingum med 1itid og midlungi skerta nyrnastarfsemi.
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir vardandi sjuklinga med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinin uthreinsun < 30 ml/min.) og pvi ber ad geeta varadar vid notkun rosiglitazons hja pessum
sjuklingum.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Rosiglitazon a ekki ad nota hjé sjuklingum meo skerta lifrarstarfsemi.

Born og unglingar

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun résiglitazons hja sjiklingum undir 10 ara aldri. Takmarkadar
upplysingar liggja fyrir um notkun résiglitazons eins sér hja bornum a aldrinum 10 til 17 ara (sja kafla
5.1 og 5.2). Fyrirliggjandi upplysingar syna ekki fram a virkni hja bérnum og pvi er notkun hja
pessum aldurshopi ekki radlogo.

4.3 Frabendingar

Ekki ma nota résiglitazon hja sjuklingum med:

- pekkt ofneemi fyrir rosiglitazoni eda einhverju hjalparefnanna
- hjartabilun eda s6gu um hjartabilun (I.-IV. flokkur NYHA)

- bratt kransedaheilkenni (hvikul hjartadng, hjartadrep an ST-heekkunar og hjartadrep med
ST-haekkun) (sja kafla 4.4)

- skerta lifrarstarfsemi
- ketonblodsyringu eda da af voldum sykursyki.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Vokvasofnun og hjartabilun

Tiazolidindion geta valdid vokvasofnun sem getur aukid eda framkallad einkenni um hjartabilun.
Rosiglitazon getur valdio skammtahadri vokvasdfnun. Meta parf mogulegan patt vokvasdfnunar i
pyngdaraukningunni hja hverjum og einum, par sem Orsjaldan hefur verid greint fra skjotri og
verulegri pyngdaraukningu sem einkenni um vokvasdfnun. Fylgjast skal med 61lum sjuklingum,
sérstaklega peim sem einnig fa medferd med insulini eda sulfonylurealyfi, peim sem eiga 4 haettu ad fa
hjartabilun og peim sem hafa takmarkada aukagetu hjarta, m.t.t. einkenna um aukaverkanir sem
tengjast vokvasofnun, pb.4 m. pyngdaraukningu og hjartabilun. Radlagt er ad auka eftirlit med
sjuklingnum ef résiglitazon er notad i samsettri medferd med metformini og insulini. Hetta & medferd
med rosiglitazoni ef hjartastarfsemi versnar a einhvern hatt.

Hhjartabilun var einnig tidari hja sjuklingum med s6gu um hjartabilun; bjugur og hjartabilun voru
einnig tioari hja 6ldrudum og hja sjuklingum med veega eda midlungi mikla nyrnabilun. Geta skal
varudar hja sjiklingum eldri en 75 ara, vegna takmarkadrar reynslu hja pessum aldurshopi. bar sem
bolgueydandi gigtarlyf (NSAID) og résiglitazon tengjast vokvasdfnun, getur samhlida gjof peirra
aukio likur 4 bjug.

Samsett medferd med insulini

Aukin tidni hjartabilunar hefur sést i kliniskum ranns6knum pegar rosiglitazon er notad i samsettri
medferd med instlini. Badi insulin og résiglitazon tengjast vokvasdfnun, samhlida notkun getur aukid
haettuna a bjug og geeti aukid hattuna 4 blodpurrdarsjikdomi i hjarta. Insulini etti adeins ad baeta vid
rosiglitazonmedferd i undantekningartilvikum og undir ndkvemu eftirliti.
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Blodpurrd i hjarta

Afturvirk greining 4 samanldgoum nidurstddum 42 kliniskra rannsékna sem stodu yfir i stuttan tima,
benti til ad medferd med résiglitazoni geeti tengst aukinni haettu 4 blodpurrd 1 hjarta. { heildina er hins
vegar ekki haegt ad draga dkveonar alyktanir ut fra fyrirliggjandi nidurstodum, vardandi heettu &
blodpurrd i hjarta (sja kafla 4.8). Takmorkud gogn ur kliniskum rannséknum liggja fyrir vardandi
sjuklinga med blodpurrdarsjukdom i hjarta og/eda sjukdom i utlegum slagaedum. I varadarskyni er
notkun roésiglitazons pvi ekki radlogo hja pessum sjuklingum, einkum peim sem hafa einkenni um
blodpurrd i hjarta.

Bratt kransaeodaheilkenni (ACS)

Sjuklingar sem finna fyrir bradu kransadaheilkenni hafa ekki verid rannsakadir i kliniskum
samanburdarrannsoknum me0 rosiglitazoni. Med hlidsjon af hugsanlegri préun hjartabilunar hja
pessum sjuklingum skal pvi ekki hefja medferd med rosiglitazoni hja sjuklingum med bradan
hjartasjuikdom og henni skal hatt medan bradafasinn stendur yfir (sja kafla 4.3).

Eftirlit med lifrarstarfsemi

Stoku sinnum hefur verid greint fra vanstarfsemi lifrarfrumna eftir ad lyfio kom a markao (sja kafla
4.8). Takmorkud reynsla er af notkun roésiglitazons hja sjuklingum med haekkud lifrarensim (ALT >
2,5X efri mork edlilegra gilda). Pvi etti ad rannsaka lifrarensim hja 6llum sjuklingum adur en medferd
med rosiglitazoni hefst og af og til eftir pad skv klinisku mati. Ekki a&tti ad hefja medferd med
rosiglitazoni hja sjuklingum med haekkud grunnlinugildi lifrarensima (ALT > 2,5X efri mork edlilegra
gilda) eda adrar visbendingar um lifrarsjukdom. Ef ALT gildi hafa haekkad upp i >3X efri mork
edlilegra gilda medan & medferd med rosiglitazoni stendur, skal meta ad nyju gildi lifrarensima eins
fljott og audio er. Ef ALT gildi halda afram ad vera >3X efri mork edlilegra gilda, skal haetta medfero.
Ef sjuklingur préar einkenni sem benda til vanstarfsemi lifrar, sem m.a. getur lyst sér i tilefnislausri
ogledi, uppkostum, kvidverkjum, preytu, lystarleysi og/eda dékkleitu pvagi, etti ad rannsaka
lifrarensim. Akvordun um hvort halda eigi 4fram ad medhéndla sjuklinginn med rosiglitazoni 4 ad
taka 1t fra klinisku mati byggou 4 rannséknarnidurstéoum. Komi gula i Ijés, & ad hatta lyfjamedferd.

Augnkvillar

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint {frd nyjum tilfellum eda versnun dilabjugs vegna
sykursyki (diabetic macular oedema) med skertri sjon i tengslum vid notkun tiazoélidindiona, p.a m.
rosiglitazons. Margir sjuklinganna greindu einnig fra bjugi 1 Gtlimum og andliti (peripheral oedema).
Ekki er 1jost hvort bein tengsl eru a milli rosiglitazons og dilabjugs en leeknar attu ad hafa dilabjug i
huga ef sjuklingar greina fra sjontruflunum og ihuga tilvisun til sérfredings i augnsjukdémum.

byngdaraukning

{ kliniskum rannsoknum 4 rosiglitazoni komu fram merki um skammtahada pyngdaraukningu, sem var
meiri pegar insulin var notad samhlida. bvi atti ad fylgjast naid med pyngd, par sem pyngdaraukning
geeti verid af voldum vokvasdfnunar, sem getur tengst hjartabilun.

Bléoleysi
Medferd med résiglitazoni tengist skammtahadri lekkun 4 blodraudagildum. Hja sjiklingum med lag
blodraudagildi fyrir medferd er aukin haetta 4 blodleysi medan 4 medferd med rosiglitazoni stendur.

Of mikil leekkun bléosykurs

Sjuklingar sem fa rosiglitazon 1 samsettri medferd meo sulfonylurealyfi eda insulini, geta att 4 heettu
skammtahdda, of mikla laekkun blodsykurs. Naudsynlegt getur verid ad auka eftirlit med sjuklingnum
og a0 minnka skammta lyfsins, sem notad er samhlida.

Priggja lyfja meoferd til inntoku

Notkun rosiglitazons 1 priggja lyfja medferd til inntdku med metformini og sulfonylurealyfi getur fylgt
aukin haetta 4 uppséfnun vokva og hjartabilun og ennfremur of mikil leekkun blodsykurs (sja kafla
4.8). Aukio eftirlit meo sjuklingnum er radlagt og adlogun skammts sulfonylurealyfsins getur verio
naudsynleg. Pegar tekin er akvordun um ad hefja priggja lyfja meoferd til inntoku etti ad ihuga skipti
yfir 1 instlinmedferd, sem annan valkost.
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Beinkvillar

Aukin tidni beinbrota kom fram i langtimarannséknum hja sjuklingum, einkum konum, sem toku
rosiglitazon (sja kafla 4.8). Flest hafa brotin verid 4 handleggjum og fotleggjum nedan vid hné. Hja
konum kom pessi aukna tioni i Ijos eftir fyrsta a&r medferdarinnar og hun hélst medan &
langtimamedferd st6d. Hafa etti i huga hattuna 4 beinbrotum vid umdnnun sjuklinga, einkum kvenna
sem medhondladar eru med rosiglitazoni.

Adrir

Konur sem ekki hafa haft tidahvorf hafa fengio rosiglitazon i kliniskum rannséknum. Pott borid hafi a
skorti & hormoénajafnvaegi i forkliniskum rannséknum (sja kafla 5.3), hefur ekki ordid vart neinna
marktaekra aukaverkana sem tengjast truflunum 4 tidabledingum. Afleiding betra insulinnemis getur
lyst sér i pvi ad egglos hefjist aftur hja sjuklingum sem ekki hafa haft egglos vegna insulinvionams.
Sjuklingar ettu ad vera medvitadir um heettuna & pungun og ef sjiklingur 6skar eftir ad verda
barnshafandi eda ef pungun verdur, 4 ad hatta medferd (sja kafla 4.6).

Geeta skal varudar vid notkun résiglitazons hja sjuklingum meo alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinin uthreinsun < 30 ml/min.).

Geeta skal varGdar pegar rosiglitazon er notad samhlida lyfjum sem hemja (t.d. gemfibrozil) eda virkja
(t.d. rifampicin) CYP2CS. Fylgjast parf vel med blodsykri. Thuga tti adlogun skammta rosiglitazons
innan radlagora skammtasterda eda breytingar & medferd gegn sykursyki (sja kafla 4.5).

AVANDIA toflur innihalda laktosa og etti pvi ekki ad gefa sjuklingum med arfgengt galaktdsadpol,
sem er sjaldgaeft, t.d. laktasapurrd eda glikosa-galaktosa vanfrasog.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

{ in vitro rannséknum sést ad rosiglitazoén umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP2C8 og er CYP2C9 par
adeins minni hattar ferli.

Gjof rosiglitazons samhlida gemfibrézili (CYP2CS8 hemli) leiddi til tvofoldunar & péttni rosiglitazons i
blodvokva. bar sem heettan 4 skammtahaduniaukaverkunum getur aukist getur purft ad leekka skammt
rosiglitazons. Thuga etti ndkvaemt eftirlit meo blodsykri (sja kafla 4.4).

Gjof rosiglitazons samhlida rifampisini (sem virkjar CYP2CS8) leiddi til 66% laekkunar & péttni
rosiglitazons 1 blodvokva. Ekki er hegt ad utiloka ad dnnur lyf sem virkja CYP2CS (t.d. fenytoin,
karbamasepin, fenobarbital, Joéhannesarjurt) geti einnig haft dhrif 4 péttni rosiglitazons. burft getur ad
hakka skammtinn af rosfglitazoni. fhuga wtti nakvaemt eftirlit med blodsykri (sja kafla 4.4).

Ekki er buist vid kliniskt markteekum milliverkunum vid CYP2C9 ensimhvarfefni eda hemla.
Samhlida gjof résiglitazons og metformins, glibenklamids og akarbos, sem eru sykursykilyf til
inntdku, hafd1ekki 1 for med sér neinar milliverkanir & lyfjahvorfum sem mali skiptu. Hofstillt

afengisneysla meo rosiglitazoni hefur engin ahrif 4 blodsykursstyringu.

Ekki fundust neinar milliverkanir sem mali skiptu pegar digoxin, CYP2C9 ensimhvarfefnid warfarin,
CYP3A4 ensimhvarfefnin nifedipin, etinylestradiol eda noretindron voru gefin samhlida rosiglitazoni.

4.6 Medganga og brjostagjof

Greint hefur verid fra pvi ad résiglitazon fer yfir fylgju hja monnum og er greinanlegt 1 vefjum fosturs.
Ekki liggja fyrir neinar fullneegjandi rannséknanidurstédur um notkun résiglitazons 4 medgongu.
Rannsoknir &4 dyrum hafa leitt i [jos eiturdhrif 4 eexlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahetta hja ménnum

er 6pekkt. Rosiglitazon tti ekki ad nota 4 medgdngu.

Rosiglitazon hefur fundist i mjolk tilraunadyra. Ekki er vitad hvort ungbarnid er berskjaldad fyrir
lyfinu vid brjostagjof. Konur med barn a brjosti eiga pvi ekki ad nota rosiglitazon.
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4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

AVANDIA hefur engin eda overuleg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Nidurstoour kliniskra rannsékna

Aukaverkanir af mismunandi medferdum eru taldar upp hér ad nedan eftir lifferaflokki og tidni peirra.
begar um skammtatengdar aukaverkanir er ad raeda, endurspeglar tidniflokkunin staerri skammtinn af
rosiglitazoni. Tioniflokkunin tekur ekki tillit til annarra patta svo sem mismunandi timalengdar
rannsokna, undirliggjandi sjikdoma og einstaklingsbundinna eiginleika sjuklinga i upphafi. Flokkun
aukaverkana eftir tidni samkvaemt reynslu i kliniskum rannséknum endurspeglar ef til vill ekki tioni
aukaverkana vid venjulegar kliniskar adstaedur. Tioni er skilgreind sem: Mjog algengar >1/10;
algengar >1/100, <1/10; og sjaldgaefar >1/1.000, < 1/100.

{ Toflu 1 eru taldar upp peer aukaverkanir sem fram komu i yfirliti yfir kliniskar rannséknir sem 5000
sjuklingar sem fengu rosiglitazon toku patt i. I toflunni er aukaverkunum af résiglitazon medferd einni
sér, radad eftir leekkandi tioni innan hvers liffeerakerfis. Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 1. Tioni aukaverkana i kliniskum rannsoknum

Aukaverkanir Tioni aukaverkana af mismunandi meodfero
RSG RSG + MET RSG + SU RSG +MET
+SU

Bl160 og eitlar

Blooleysi Algengar Algengar Algengar Algengar
Hvitkornafad Algengar

Bléoflagnafaed Algengar

Kyrningafad Algengar
Metabolism and nutrition disorders

K6lesterolhaekkun' Algengar Algengar Algengar Algengar
Haekkun priglyserida Algengar Algengar

Bloodfituhakkun Algengar Algengar Algengar Algengar
byngdaraukning Algengar Algengar Algengar Algengar
Aukin matarlyst Algengar Sjaldgaefar
Blodsykurslekkun Algengar Mjo6g algengar Mjo6g algengar
Nervous system disorders

Svimi* Algengar Algengar

Hofudverkur* Algengar
Hjarta

Hjartabilun’ Algengar Algengar Algengar
Bl6dpurrd i hjarta’* Algengar Algengar Algengar Algengar
Meltingarfzeri

Hegoatregda | Algengar | Algengar | Algengar | Algengar
Stookerfi, stoovefur, bein

Beinbrot’ Algengar Algengar Algengar

Vodvaverkir* Algengar

Almennar aukaverkanir og dstand tengt ikomuleid

Bjugur . Algengar | Algengar | Mjog algengar | Mjog algengar

RSG - résiglitazon medferd ein sér; RSG + MET - Rosiglitazon asamt metformini; RSG + SU — Rosiglitazon
asamt sulfonylurea; RSG + MET + SU - Rosiglitazon dasamt metformini og sulfonylurea.

*Tioniflokkun pessara aukaverkana, hja hopum sem fengu lyfleysu i kliniskum rannséknum, er
»algengar®.

! Kolesterolhaekkun var skrad hja allt ad 5,3% sjiklinga sem fengu medferd med rosiglitazoni (einu
sér, 1 tveggja eda priggja lyfja medferd til inntdku). Hekkud heildargildi kélesterdls voru tengd
aukningu i baeedi LDLc og HLDc, en hlutfall heildargildis kolesteréls:HLDc var dbreytt eda batnadi i
langtimarannsoknum. Yfirleitt var pessi aukning veeg eda midlungi mikil og venjulega purfti ekki ad
heaetta medferd.

*Aukin tidni hjartabilunar hefur komid fram pegar rosiglitazoni var beett vid medferdaraztlanir med
sulfonylurea (i tveggja eda priggja lyfja medferd) og virtist tidnin haerri pegar gefin voru 8 mg af
rosiglitazoni en pegar gefin voru 4 mg af rdsiglitazoni (heildardagskammtur). Tidni hjartabilunar var
1,4% hja sjuklingum sem fengu priggja lyfja medferd til inntoku i sterstu tviblindu rannsokninni, i
samanburdi vio 0,4% 1 tveggja lyfja medferd med metformini og stlfénylirea. Tioni hjartabilunar 1
samsettri medferd med insulini (résiglitazoni baett vid yfirstandandi insulinmedferd) var 2,4%,
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samanborid vid 1,1% pegar insulin var notad eitt sér. Ennfremur syndu samanburdarrannsoknir med
lyfleysu sem sto0u yfir i eitt ar, ad hja sjiklingum med hjartabilun i NYHA flokki I-II, kom fram
versnun eda moguleg versnun hjartabilunar hja 6,4% sjiklinga sem fengu rosiglitazon, samanborid vid
3,5% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

*f afturvirkri greiningu 4 samanlogdum nidurstodum 42 kliniskra rannsokna sem stodu yfir i stuttan
tima, var heildartioni atvika sem venjulega eru tengd blodpurrd i hjarta haerri pegar medferdin innihélt
rosiglitazon, 2,00% i samanburdi vid virk samanburdarlyf og lyfleysu, 1,53% [ahaettuhlutfall 1,30
(95% oryggismork 1,004-1,69)]. bessi aheetta jokst pegar rosiglitazoni var beaett vid hja sjuklingum sem
nota insulin og hja sjiiklingum sem fengu nitrot gegn pekktum blédpurrdarsjukdémi. I uppfaerslu 4
pessari afturvirku greiningu sem tok til 10 frekari rannsokna sem uppfylltu skilyrdi pess ad vera teknar
med, en lagu ekki fyrir pegar upprunalega greiningin var gerd, var heildartidni tilvika sem venjulega
eru tengd bloopurrd 1 hjarta ekki tolfreedilega marktaekt frabrugdin pegar medferdin innihélt
rosiglitazon eda 2,21% i samanburdi vid 2,08% fyrir virk samanburdarlyf og lyfleysu [ahattuhlutfall
1,098 (95% 6ryggismork 0,809 - 1,354)]. [ framvirkri rannsokn & nidurstédum tengdum hjarta og
e0akerfi (medaleftirfylgni 5,5 ar) var meginendapunkturinn, daudsfoll og innlagnir & sjukrahts af
voldum hjarta- og &0dasjikdoma, svipadur hja résiglitazoni og virkum samanburdarlyfjum
[ahaettuhlutfall 0,99 (95% oryggismork 0,85 - 1,16)]. Tver aorar, langtima, framvirkar, slembadar,
kliniskar samanburdarrannsoknir (9.620 sjuklingar, lengd beggja rannsokna > 3'4r), sem baru
rosiglitazon saman vid nokkur 6nnur vidurkennd lyf til inntoku gegn sykursyki-eda lyfleysu, hafa
hvorki stadfest, né atilokad hugsanlega dhzttu tengda blodpurrdarsjikdémum i hjarta. [ heildina er
ekki haegt ad draga akvednar alyktanir ut fra fyrirliggjandi nidurstddum, vardandi heettu 4
blédpurrdarsjukdomum i hjarta.

*Langtimarannséknir syna aukna tidni beinbrota hja sjuklingum, einkum konum, sem taka
résiglitazon. I rannsokn med einlyfjamedferd, var tidnin hja konum sem toku résiglitazon 9,3% (2,7
sjuklingar & 100 sjuklingadrum) borid saman vid 5,1% (1,5 sjuklingar 4 100 sjuklingaarum) fyrir
metformin, eda 3,5% (1,3 sjiklingar 4 100 sjuklingaarum) fyrir glibenklamid. [ annarri
langtimarannsokn, var aukin tidni beinbrota hja einstaklingum i samsetta rosiglitazonhopnum,
samanborid vid virkt samanburdarlyf [8,3% borid saman vid 5,3%, dhaettuhlutfall 1,57 (95%
oryggismork, 1,26 - 1,97)]. Haettan & brotum virtist vera meiri hja konum midad vid samanburdarh6p
[11,5% borid saman vid 6,3%, ahattuhlutfali 1,82 (95% oryggismork 1,37-2,41)], en kérlum midad
vid samanburdarhdp [5,3% borid saman vid 4,3%, ahattuhlutfall 1,23 (95% oryggismork, 0,85 -
1,77)]. Viobotarupplysingar eru naudsynlegar til ad skera tr um hvort hatta 4 brotum sé aukin hja
korlum, vio eftirfylgni i lengri tima. Flest brotanna sem greint var fra, voru a handleggjum og
fotleggjum nedan vid hné (sja kafla 4.4).

{ tviblindum kliniskum rannséknum 4 résiglitazoni var tidni haekkadra ALT-gilda, sem voru meira en
prisvar sinnum heerrien efri mork pess sem edlilegt var, jafnha og pegar lyfleysa var notud (0,2%) og
minni en virkra samanburdarlyfja (0,5% metformin/stlfonylurealyf). Tioni allra aukaverkana sem
tengdust lifur og gallvegi var < 1,5% 1 6llum medferdarhoépum og svipud og hja lyfleysu.

Eftir markadssetningu lyfsins

Auk aukaverkana sem fram komu 1 kliniskum rannséknum hafa aukaverkanir peer sem taldar eru upp i
T6flu 2 komid fram vid notkun rosiglitazons eftir ad pad var skrad. Tidnin er skilgreind 4 eftirfarandi
hatt: Mjog sjaldgeefar (=1/10.000, <1/1.000) og 6rsjaldan koma fyrir (<1/10.000 p.&4 m. einstok tilvik).
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Tafla 2. Tidoni aukaverkana sem fram hafa komio eftir markadssetningu lyfsins

Aukaverkun | Tioni
Efnaskipti og naring
Hrd0 og mikil pyngdaraukning | Orsjaldan koma fyrir

Onzemiskerfi (sja Hi0 og undirhud)

Bradaofnemi | Orsjaldan koma fyrir
Augu

Dilabjugur (macular oedema) | Mjog sjaldgaefar
Hjarta

Hjartabilun/lungnabjigur | Mjog sjaldgaefar
Lifur og gall

Skert lifrarstarfsemi, kemur fyrst og fremst fram sem hakkun Mjog sjaldgeefar
lifrarensima’

Hd og undirhid (sja Onzmiskerfi)

Ofsabjugur Orsjaldan koma fyrir

Vidbrogd i hud (t.d. ofsakladi, kladi, atbrot) Orsjaldan koma fyrir

> [ mjog sjaldgaefum tilvikum hafa haekkud lifrarensim og skert lifrarstarfsemi verid skrad. Orsjaldan
hafa daudsfoll verid tilkynnt.

4.9 Ofskommtun

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir vardandi ofskommtun hja ménnum. I kliniskum rannséknum a
sjalfbodalioum hafa verid gefin allt a0 20 mg af résiglitazon sem einn skammtur til inntéku og poldist
pao vel.

Komi til ofskdmmtunar er radlegt ad hefja videigandi studningsmedferd sem redst af klinisku astandi
sjuklings. Résiglitazon er mjog préteinbundid og utskilst ekki vid blodskilun.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Sykursykilyf til inntoku; thiazoélidindion, ATC flokkur: A10 BG 02

Résiglitazon er sérhafour vidtakadrvi sem binst PPARy (peroxisomal proliferator activated receptor
gamma) kjarnaviotaka og tilheyrir sykursykilyfjum af tiazélidindiénflokki. bad dregur ur
bloédsykurshaeekkun med pvi ad draga Gr vidnami insulins i fituvef, beinagrindarvédvum og lifur.

Forkliniskar upplysingar

Synt hefur verid fram 4 blédsykurslaekkandi ahrif rosiglitazons 1 nokkrum tilraunum med dyr sem hafa
sykursyki af tegund 2. Ad auki vardveitti résiglitazoén B-frumu starfsemi sem syndi sig med auknum
briseyjarmassa og insulinmagni og kom i veg fyrir ad augljos blodsykursheekkun proadist i tilraunum
med dyr sem hafa sykursyki af tegund 2. Rosiglitazon 6rvadi hvorki seytingu insulins ar brisi né olli
bloédsykurlekkun i rottum og miasum. Adalumbrotsefnid (para-hydroxy-sulfat) med mikla saekni
uppleysanlegt PPARy i ménnum var tiltdlulega 6flugt i tilraunum & glakosapoli 1 offitumusum.
Kliniskt mikilvaegi pessarar athugunar er ekki ad fullu skyrt.
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Upplysingar ur kliniskum rannséknum

Ahrif résiglitazons til leekkunar & glikosa sem i 1jos hafa komid hefjast smam saman og er hamarks
minnkun & fastandi blodvokva glukosa (FPG) synileg eftir um 8 vikna medferd. Betri stjorn glukosa i
blodi tengist badi leekkun fastandi glukdsa og glukdsa ad lokinni maltio.

Rosiglitazon tengdist pyngdaraukningu. I rannséknum (mechanistic) kom fram ad pyngdaraukningin
stafadi einkum af aukinni fitu undir hud, en innyfla- og lifrarfita minnkadi.

{ samraemi vid verkunarhatt minnkadi résiglitazon instlinvidnam og beetti verkun B-frumna i brisi.
Betri blodsykursstyring tengdist jafnframt marktaekri skerdingu 4 frium fitusyrum. Afleiding
mismunandi verkunarhétta sem p6 baeta hvern annan upp var su, ad tveggja lyfja medferd til inntoku
med rosiglitazoni og stlfonylirealyfi eda metformini leiddi til vidbotarahrifa & blodsykursstyringu hja
sjuklingum me0 sykursyki af tegund 2.

f rannséknum sem toku allt ad prju ar olli résiglitazén gefid einu sinni eda tvisvar & dag vidvarandi
bata i blodsykursstyringu (FPG og HbA1c). Hja offitusjiklingum komu fram greinilegri ahrif til
glukoésalekkunar. Lokarannsokn hefur ekki verio gerd a rosiglitazoni og pvi hefur ekkiverid synt fram
4 langtimaavinning pann sem tengist betri blédsykursstyringu.

Klinisk ranns6kn med samanburdi vid virkt lyf (rosiglitazon allt ad 8 mg 4 dag eda metformin allt ad
2.000 mg & dag) sem st6d yfir i 24 vikur, var gerd 4 197 bornum (10 - 17 ara) med sykursyki af tegund
2. Adeins nadist kliniskt markteekur bati &8 HbAlc midad vid grunngildi hja metforminhépnum. Ekki
tokst ad syna fram a ad rosiglitazon veeri ekki siora (non-inferior) en metformin. Ekki var greint fra
neinum nyjum vandamalum vardandi aukaverkanir hja bérnum midad vid fullordna sjuklinga med
sykursyki af tegund 2, eftir medferd med rosiglitasoni. Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og
virkni vid langtimanotkun hja bornum.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) varfjolsetra, tviblind samanburdarrannsokn a
medferd i 4-6 ar (midgildi 4 ar), par sem rosiglitazén i skommtunum 4 til 8 mg/dag var borid saman
vid metformin (500 mg til 2000 mg/dag) og glibenklamid (2,5 til 15 mg/dag) hja 4351 nylega
greindum (<3 ar) patttakanda med sykursyki-af tegund 2, sem ekki hafoi fengid lyf adur.
Rosiglitazonmedferd dré marktaekt Gr hattunni a ad einlyfjamedferd brygdist (FPG>10,0 mmol/1), um
63% samanborid vid glibenklamid (HR-0,37; CI 0,30-0,45) og um 32% samanborid vid metformin
(HR 0,68; CI 0,55-0,85) medan 4 rannsokninni st6d (medferd i allt ad 72 manudi). betta pydir ad
uppséfnud tidni medferdarbrests var 10,3% fyrir résglitazon, 14,8% fyrir metformin og 23,3% fyrir
glibenklamid. Alls heettu 43% sjukinga i rosiglitazonhopnum, 47% 1 glibenklamidhopnum og 42% i
metforminhopnum af 60rum 4stedum en peim ad einlyfjamedferd brast. Pyding pessara nidurstadna
fyrir framgang sjikdomsins eda utkomu smdrra og storra &da hefur ekki verid akvoroud (sjé kafla
4.8). 1 pessari rannsokn voru aukaverkanirnar sem komu fram i samrzemi vid par sem pekktar eru fyrir
hverja medferd, p.m.t. aframhaldandi pyngdaraukning med rosiglitazoni. Til vidbotar kom fram aukin
tidni beinbrota hja konum sem fengu roésiglitazon (sja kafla 4.4 og 4.8).

RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in Diabetes)
rannsdknin var stor (4.447 einstaklingar), opin, framvirk, samanburdarrannsékn (medaleftirfylgni 5,5
ar) par sem sjuklingum med sykursyki af tegund 2, sem ekki nadu eskilegri stjorn med metformini eda
sulfonylirea, var slembiradad a résiglitason til vidbotar vio metformin eda stlfonyliarea. bessir
sjuklingar h6fou verid med sykursyki i a0 medaltali um 7 ar. Meginendapunktur var akvedinn sem
innlogn a sjukrahus af voldum hjarta- og ae0dasjikdoma (sem fol einnig i sér innldgn 4 sjukrahis vegna
hjartabilunar) eda daudsfall af voldum hjarta- og @dasjukdoma. Medalskammtar vid lok
slembiradadrar medferdar eru syndir i eftirfarandi toflu:
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Slembir6dud meoferot Medalskammtar (stadalfravik) vio lok
slembiradadrar medferdar
Rosiglitazon (annad hvort sulfonylurea eda 6,7 (1,9) mg
metformin)
Sulfonylarea (bakgrunnur metformin)
Glimeprid* 3,6 (1,8) mg
Metformin (bakgrunnur sulfonylirea) 1995,5 (682,6) mg

*Hlutfallslega virkir skammtar svipadir (p.e. u.p.b. halfur hdmarksskammtur) fyrir dnnur
sulfonylurealyf (glibenklamio og glikazid).

1 Sjuklingar sem fengu medferd samkvamt slembirddun asamt réttri bakgrunnsmedferd og haegt var
ad meta upplysingar fra.

Enginn munur a fjélda tilvika akvedins meginendapunkts kom fram fyrir rosiglitazon (321/2220) borid
saman vid virkt samanburdarlyf (323/2227) (dheettuhlutfall 0,99, 6ryggismork 0,85-1,16), sem
uppfyllti fyrirfram skilgreind viomid 1,20, um a0 vera ekki sidra (non-inferior) (ekki sidra p=0,02).
Ahzttuhlutfall og 6ryggismérk fyrir helstu aukavidmid voru: daudsfoll af hvada orsok sem er
(aheettuhlutfall 0,86, 6ryggismork 0,68-1,08), MACE (Major Adverse Cardiac Events - daudsfoll af
vOldum hjarta- og edasjukdoma, bratt hjartadrep, heilabloofall) (dhattuhlutfall 0,93, dryggismork
0,74-1,15), daudsfoll af voldum hjarta- og edasjukdoma (dheettuhlutfall 0,84, 6ryggismork 0,59-1,18),
bratt hjartadrep (ahaettuhlutfall 1,14, 6ryggismork 0,80-1,63) og heilablodfall (dhaettuhlutfall 0,72,
oryggismork 0,49-1,06). I undirrannsékn eftir 18 manudi, var medferd par sem rosiglitaszoni var batt
vid adra medferd, ekki siori en samsett medferd med sulfonylirea og metformini, til ad lekka HbAlc.
f lokagreiningunni eftir 5 ar, var adlogud medallakkun HbA 1¢ fra grunngildi, 0,14% hja sjuklingum
sem fengu rosiglitazon til vidbotar vid metformin, borid saman.vid 0,17% haekkun sem kom fram hja
sjuklingum sem toku sulfonylirea til viobotar vid metformin medan a slembiradadri tvilyfjameoferd
st60 (p< 0,0001 fyrir mun 4 medferdunum). Aologud medalleekkun HbA1c um 0,24% kom fram hja
sjuklingum, sem toku rosiglitazon til vidbotar vid sulfonylarea, borid saman vio haekkun HbA 1c um
10% hja sjuklingum sem toku metformin til viobotar vid stlfonylarea (p=0,0083 fyrir mun &
medferdunum). Marktaek aukning vard 4 hjartabilun (banveenni og ekki banveenni) (ahattuhlutfall
2,10, oryggismork 1,35-3,27) og beinbrotum (dhattuhlutfall 1,57, 6ryggismork 1,26-1,97) hja
sjuklingum 4 medferd sem innihélt rosiglitazon borid saman vid pa sem fengu virkt samanburdarlyf
(sja kafla 4.4 og 4.8). Alls heettu 564 sjuklingar i eftirfylgni med hjarta- og &dasjuikdomum, sem
svaradi til 12,3% af rosiglitazonsjuklingunum og 13% af samanburdarsjuklingunum; eda 7,2%
sjuklingadra sem topudust i eftirfylgni meo hjarta- og &dasjukdomum og 2% sjuklingaara sem
topudust i eftirfylgni med daudsféllum af 6llum orsdkum.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Adgengi rosiglitazons eftir bedi 4 og 8 mg skammt til inntoku er um 99%. Blodvokvapéttni
rosiglitazons naer hdmarki um klukkustund eftir skommtun. Blodvokvapéttni er nokkurn veginn i réttu
hlutfalli vid skammt & pvi bili sem medferdarskammtar na til.

begar rosiglitazon var gefid med mat breytti pad engu um flatarmal undir péttniferli (AUC), pott sést
hafi litils hattar skerding a C,.x (um 20% til 28%) og seinkun & t,.x (um 1,75 klst.) midad vid
skdmmtun a fastandi maga. bessar litlu breytingar eru ekki kliniskt marktakar og pvi parf ekki ad gefa
rosiglitazon 4 neinum sérstokum tima i tengslum vid maltidir. Aukning & syrustigi i maga hefur ekki
ahrif & frasog rosiglitazons.

Dreifing

DreifingarrGmmal rosiglitazons er um 14 litrar hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Préteinbinding
rosiglitazons 1 blodvokva er mikil (um 99,8%) og hefur péttni eda aldur ekki ahrif 4 hana.
Proteinbinding adal umbrotsefnisins (para-hydroxy-sulfat) er mjog mikil (>99,99%).

Umbrot
Umbrot résiglitazons er umfangsmikid og ekkert af upprunalega efninu skilst at obreytt.

Adalumbrotsleidir eru N-demetylering og hydroxylering og sidan samtenging vid sulfat og
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glukuréonsyru. Ekki hefur verid skyrt ad fullu hvada ahrif adalumbrotsefnid (para-hydroxy-stlfat) hefur
a heildarvirkni rosiglitazons sem sykursykilyfs i monnum og ekki er hagt ad utiloka ad umbrotsefnid
leggi sitt af morkum til virkninnar. betta er po ekki dryggisatridi hvad vardar mark- eda sérhopa, par
sem skert lifrarstarfsemi er frabending og i I1lI. fasa klinisku rannséknunum tok patt téluverdur fjoldi
eldri sjuklinga og sjuklinga med vaega eda midlungi skerta nyrnastarfsemi.

In vitro rannsoknir syna ad rosiglitazon umbrotnar fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP2C8, en ad litlu
leyti fyrir tilstilli CYP2CO.

Par sem ekki er um ad rada marktaka in vitro balingu CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A eda 4A
pegar roésiglitazon er annars vegar, er dsennilegt ad marktaekar, umbrotstengdar milliverkanir vid efni
sem umbrotna fyrir tilstilli pessara P450 ensima eigi sér stad. Rosiglitazon syndi midlungi mikla
balingu CYP2C8 (ICso 18 mikroM) og litla baelingu CYP2C9 (ICso 50 mikréM) in vitro (sja kafla
4.5). In vivo rannsokn & milliverkunum vid warfarin gaf til kynna ad rosiglitazon milliverkar ekki vid
CYP2C9 ensimhvarfefni in vivo.

Utskilnadur

Heildar bléovokvauthreinsun rosiglitazons er um 3 1/klst. og endanlegur helmingunartimi fyrir
rosiglitazon er um 3 til 4 klukkustundir. Ekki eru neinar visbendingar um 6venta uppséfnun
rosiglitazons eftir einn eda tvo skammta 4 dag. Adalutskilnadarleid er med pvagi og fara um tveir
pridju hlutar skammts um pessa leid, en ttskilnadur med saur nemur um 25% af skammti. Ekki er um
neinn utskilnad a oskertu lyfi ad reeda med pvagi eda saur. Endanlegur hielmingunartimi geislavirkni
var um 130 klukkustundir sem gefur til kynna ad utskilnadur umbrotsefna sé mjog haegur. Gert er rad
fyrir uppséfnun umbrotsefnanna i blodvokva vid endurtekna skammta, einkum hvad vardar
adalumbrotsefnid (para-hydroxy-stlfat), en par er reiknad med attfaldri uppsofnun.

Sérstakir hopar
Kyn: I lyfjahvarfagreiningu a urtaki var ekki ad sja merkium mun a lyfjahvorfum résiglitazons eftir
pvi hvort um konur eda karla var ad rada.

Aldradir: [ lyfjahvarfagreiningu 4 urtaki taldist aldur ekki hafa marktaek ahrif 4 lyfjahvorf
rosiglitazons.

Born og unglingar: Lyfjahvarfagreining sem gerd var hja 96 bérnum & aldrinum 10 til 18 ara sem
vogu 35 til 178 kg, benti til svipadrar tthreinsunar (CL/F) ad medaltali hja bérnum og fullordnum.
Uthreinsun (CL/F) var svipud hja einstaklingum i barnahdpnum og hja fullordnum einstaklingum.
Uthreinsun (CL/F) virtist vera 6had aldri en jokst med pyngd i barnahopnum.

Skert lifrarstarfsemi: Hja skorpulifrarsjuklingum med midlungi (Child-Pugh B) skerta lifrarstarfsemi
voru 6bundid C,,-0g flatarmal undir péttniferli tvisvar og prisvar sinnum heerri en hja venjulegu folki.
Einstaklingsbundinn munur var mikill, eda sjéfaldur milli sjiklinga hvad vardadi 6bundid flatarmal
undir péttniferli.

Skert nyrnastarfsemi: Enginn markteekur munur er a lyfjahvorfum résiglitazons hja sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi eda nyrnabilun & lokastigi i langvarandi bldédskilun.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Aukaverkanir sem saust i dyrarannsoknum med hugsanlegt gildi fyrir kliniska notkun voru sem hér
segir: Aukning 4 bl6ovokvarammali asamt leekkun & raudkornaviomidunum og aukinni hjartapyngd.
Aukning 4 lifrarpyngd, blo6ovokva ALT (einungis hja hundum) og fituvef saust einnig. Svipadar
verkanir hafa sést vid notkun annarra tiazolidindionlyfja.

{ rannséknum 4 eiturahrifum 4 xlun kom i 1jos ad ef rosiglitazon var gefid rottum 4 midjum og
sidasta hluta medgdngutima, tengdist pad fosturdauda og seinproska fosturs. Ad auki hindradi
rosiglitazon myndun estradiols og progesterons i eggjastokkum og laekkadi blodvokvagildi pessara
hormoéna sem hafoi ahrif 4 timgunar - og tidahring og frjosemi (sja kafla 4.4).
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{ dyratilraunum 4 sjukdomnum arfgengt kirtileexlissepager (FAP=familial adenomatous polyposis) jok
medferd med rosiglitazoni 1 200 f6ldum lyfjafreedilega virkum skammti exlisfjélgun i ristli. Veegi
pessarar uppgdtvunar er opekkt. Roésiglitazon jok pod adgreiningu og vendingu stokkbreytinga i
krabbameinsristilfrumum ur ménnum in vitro. A9 auki syndi rosiglitazon ekki erfdaeiturahrif i
nokkrum rannséknum a erfdaeiturahrifum in vivo og in vitro og engin visbending var um ristilexli i
@vilongum rannsoknum & résiglitazoni hja tveim nagdyrategundum.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Natriumsterkjuglykolat (gerd A)

Hypromellosi

Orkristalladur sellulési

Laktésaeinhydrat

Magnesiumsterat.

Filmuhuo (Opadry bleikt OY-L-24803):

Hypromellosi 6¢P

Titantvioxio E171

Makrogoél 3000

Laktésaeinhydrat

Glyseroltriasetat

Rautt jarnoxio E172.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Mattar pynnupakkningar (PVC/al). 7, 28, 84, 90 eda 112, filmuhtdadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 6. ndvember 2000

Dagsetning sidustu endurnyjunar markadsleyfis: 11. jali 2005

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar 4 heimasidu Lyfjastofnunar Evropu (EMEA)
http://www.ema.europa.cu

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is

40


http://www.ema.europa.eu/
http://www.serlyfjaskra.is/

VIDAUKI II

A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

B. FORSENDUR MARKADSLEYFIS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfong framleidenda sem eru abyregir fyrir lokasampykkt

Glaxo Wellcome Production
Z.1. Du Terras

53100 Mayenne

Frakkland

eda

Glaxo Wellcome S.A.

Avenida de Extremadura 3

09400 Aranda de Duero

Burgos

Spann

Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur er fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i utprentudum fylgiseoli.

B. FORSENDUR MARKADSLEYFIS

. SKILYRDPI EDA TAKMARKANIR A MARKADPSLEYFI SEM VARPA AFGREIDSLU
OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

o SKILYRDPI EDA TAKMARKANIR ER YARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

A ekki vid.
. ONNUR SKILYRPI

Lyfjagatarkerfi

Markadsleyfishafi skal tryggja ad kerfi fyrir lyfjagat, eins og pvi er lyst i utgafu 7.2 i kafla 1.8.1 1
markadsleyfinu, sé til stadar og virkt adur en og & medan lyfid er & markadi.

Ahattustiornunaraztlun (Risk Management Plan)

Markadsleyfishafi skuldbindur sig til ad ad framkvama per rannsoknir og onnur verkefni tengd
lyfjagat sem tilgreind eru i deetlun um lyfjagat, eins og fram kemur i utgafu 4 af detlun um
aheettustjérnun sem lyst er i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og sidari uppferslum a
ahettustjornunaraetluninni sem sampykktar verda af sérfredinefnd Lyfjastofnunar Evropu um lyf
fyrir mienn (CHMP).

[ samrami vid ,,CHMP Guideline on Risk Management Systems for medicinal products for human
use® skal uppfaerd dhaettustjérnunaraaetlun send inn 4 sama tima og nasta samantekt um 6ryggi lyfsins
(PSUR).

Uppfaerd dhattustjérnunaraaetlun skal einnig send inn:

- begar nyjar upplysingar berast sem haft geta ahrif a gildandi 6ryggislysingu, dsetlun um lyfjagat
eda adgerdir til ad lagmarka ahaettu

- Innan 60 daga fra pvi ad mikilveegum afanga (tengdum lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) er nad

- Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu (EMEA)
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Samantekt um 6ryggi lyfsins (PSURSs)

{ framhaldi af endurnyjun markadsleyfis mun markadsleyfishafi senda inn samantekt um ryggi
lyfsins (Periodic Safety Update Report) arlega nema CHMP akvedi annad.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

1. HEITI LYFS

AVANDIA 2 mg filmuhtdadar téflur
rosiglitazon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur rosiglitazon maleat sem jafngildir 2 mg af rosiglitazoni.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa, sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhudadar t6flur

112 filmuhadadar toflur

168 filmuhudadar toflur

180 filmuhudadar toflur

56 filmuhtidadar toflur, stakskammta pakkning

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntdku
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun
Fylgio alltaf fyrirmeelum laeknisins

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

46



10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/00/137/002/1S 56 toflur

EU/1/00/137/003/1S 112 toflur
EU/1/00/137/013/1S 168 toflur
EU/1/00/137/016/1S 180 toflur
EU/1/00/137/004/1S 56 toflu stakskammtapakkning

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

avandia 2 mg
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNINGAR

1. HEITI LYFS

AVANDIA 2 mg toflur
rosiglitazon

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

SmithKline Beecham Ltd

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4 LOTUNUMER

LOT

|5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

1. HEITI LYFS

AVANDIA 4 mg filmuhtdadar téflur
rosiglitazon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur rosiglitazon maleat sem jafngildir 4 mg af résiglitazoni.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa, sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 filmuhudadar toflur

28 filmuhuodadar toflur

56 filmuhudadar toflur

84 filmuhudadar toflur

90 filmuhtodadar toflur

112 filmuhudadar toflur

56 filmuhudadar toflur, stakskammta pakkning

S. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til innt6ku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Fylgid alltaf fyrirmelum laeknisins

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HYORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrmnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/00/137/005/1S 7 toflur

EU/1/00/137/006/1S 28 toflur

EU/1/00/137/007/1S 56 toflur

EU/1/00/137/014/1S 84 toflur

EU/1/00/137/017/1S 90 toflur

EU/1/00/137/008/1S 112 toflur

EU/1/00/137/009/1S 56 t6flu stakskammta pakkning

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

avandia 4 mg
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNINGAR

1. HEITI LYFS

AVANDIA 4 mg toflur
rosiglitazon

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

SmithKline Beecham Ltd

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4 LOTUNUMER

LOT

|5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

1. HEITI LYFS

AVANDIA 8 mg filmuhtudadar téflur
rosiglitazon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur rosiglitazon maleat sem jafngildir 8 mg af rosiglitazoni.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa, sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
84 filmuhuodadar toflur
90 filmuhtdadar toflur
112 filmuhadadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntdku
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun
Fylgio alltaf fyrirmeelum laeknisins

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

avandia 8§ mg
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNINGAR

1. HEITI LYFS

AVANDIA 8 mg toflur
rosiglitazon

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

SmithKline Beecham Ltd

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

LOT

5. ANNAD
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Ko

B. FYLGISEDIL



FYLGISEDILL: UPPLYSINGAR FYRIR NOTANDA LYFSINS

AVANDIA 2 mg filmuhudadar téflur

AVANDIA 4 mg filmuhudadar toflur

AVANDIA 8 mg filmuhtdadar toflur
rosiglitazon

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfio.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraeedings ef porf er 4 frekari upplysingum um lyfid.

- bessu lyfi hefur verid avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum.
bad getur valdid peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukddémseinkenni sé ad rada.

- Latio laekninn eda lyfjafraeding vita ef vart verour aukaverkana sem ekki er minnst 4 1
pessum fylgiseoli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar,

I fylgisedlinum:

1. Hvao er Avandia og vio hverju er pad notao
2. Adur en byrjad er ad taka Avandia

3. Hvernig 4 ad taka Avandia

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig 4 ad geyma Avandia

6. Adrar upplysingar

1. HVAD ER AVANDIA OG VID HVERJU ER BAD NOTAD

Avandia er notad til meoferdar a sykursyki af tégund 2. Peir sem hafa sykursyki af tegund 2 annad
hvort framleida ekki negilegt insulin (hormon sem styrir blodsykursmagni), eda svara ekki edlilega
instlininu sem likami peirra framleidir. Avandia studlar ad pvi ad blodsykursgildi leekka nidur 1
edlileg mork, med pvi ad gera likamanum kleift ad nyta betur pad instlin sem hann framleidir.

Avandia ma nota eitt sér eda med 0drum lyfjum, sem einnig eru notud vid sykursyki (svo sem
metformini eda sulfénylarealyfi):

2. ADPUR EN BYRJAD ER AP TAKA AVANDIA

Til ad na tokum & sykursykinni er mikilveegt ad fylgja radleggingum leeknisins vardandi mataradi og
lifsstil, auk pess ad taka Avandia.

EkKi ma taka Avandia:

e ef pu ert med ofnaemi fyrir rosiglitazoni eda einhverju 68ru innihaldsefni Avandia (talin
upp i kafla 6)

@ ef pu hefur fengid hjartaafall eda alvarlega hjartaéng, sem verio er ad meohondla a
sjukrahusi
ef pu ert med hjartabilun, eda hefur sogu um hjartabilun
ef pu ert med lifrarsjukdom
ef pu hefur fengio ketonbl6dsyringu af voldum sykursyki (fylgikvilli sykursyki sem
veldur hrédu pyngdartapi, 6gledi eda uppkdstum)

=  Leitadu raoda hja leekninum ef pt telur eitthvad af ofangreindu eiga vid um pig. Ekki taka
Avandia.

56



Gaeta skal sérstakrar varadar vio notkun Avandia

Notkun Avandia er ekki raologo hja einstaklingum yngri en 18 ara, par sem ekki hefur verid synt
fram & verkun lyfsins hja bornum.

Ef pu hefur verid greind/ur med hjartaong (brjostverki), eda titleegan slageedasjukdom (skert
blodfledi til fotleggja).

=  Leitadu rada hja laekninum, par sem ekki er vist ad Avandia henti pér.

Einkenni sem vera parf 4 varobergi gagnvart

Avandia og o6nnur lyf gegn sykursyki geta valdid pvi ad sumir undirliggjandi kvillar versna, eda valdid
alvarlegum aukaverkunum. bu parft ad vera 4 vardbergi gagnvart akvednum einkennum medan pu
tekur Avandia, til ad minnka hettuna 4 vandamalum. Sja ,,Einkenni sem vera parf a vardbergi
gagnvart“ i kafla 4.

Egglos getur hafist ad nyju

Konur sem eru 6frjoar vegna sjukdéoms sem hefur ahrif 4 eggjastokka (svo sem
fjolblodrueggjastokkaheilkenni (polycystic ovary syndrome)), geta farid ad hafa egglos aftur pegar paer
hefja toku Avandia. Ef petta 4 vid um pig skaltu nota videigandi getnadarvarnir til ad fordast dvaenta
pungun (sja ,,Medganga og brjostagjof« sidar i kafla 2).

Taka annarra lyfja
Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um onnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud, eda ef
taka nyrra lyfja er hafin. Petta 4 einnig vid um natturulyf og énnur lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Akvedin lyf eru sérstaklega likleg til ad hafa ahrif 4 magn sykiirs i blodi:

o gemfibrézil (notad til ad leekka kélesterdl)

e rifampicin (notad gegn berklum og 6drum sykingum)

=> Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef pu tekur einhver pessara lyfja. Bl6dsykur verdur
meldur hja pér og breyta geeti purft skammtinum af Avandia.

Medganga og brjostagjof
e Notkun Avandia er ekki raolégd 4 medgongu. Ef pu ert barnshafandi eda getir verid
barnshafandi skaltu lata laeekninn vita.

e EKkki hafa barn 4 brjésti medan pt tekur Avandia. Innihaldsefnin gaetu borist 1 brjostamjolkina
og skadad barnid.

Akstur og notkun véla
Lyfi0 etti ekki ad hafa ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.

Avandia inniheldur laktésa

Avandia inniheldur 6rlitid magn af laktosa. Sjuklingar sem eru med 6pol fyrir laktosa eda eru med
galaktosadpol, laktasaskort eda glukdsa-galaktosavanfrasog, sem eru sjaldgafir arfgengir kvillar,
skulu ekKi taka petta lyf.

3. HVERNIG A AP TAKA AVANDIA

Taktu Avandia toflur alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ekki taka meira en radlagdan skammt.
Ef pu ert ekki viss um hvernig a ad nota lyfio leitadu pa upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikio 4 a0 taka

Venjulegur upphafsskammtur er 4 mg 4 dag. betta ma taka sem eina 4 mg t6flu einu sinni 4 dag eda
sem eina 2 mg toflu tvisvar 4 dag.
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Eftir u.p.b. 8 vikur getur verid ad leeknirinn purfi ad auka skammtinn. Hdmarksskammtur er 8 mg af
Avandia 4 dag.

Hvernig a ao taka lyfio
Gleypid toflurnar med svolitlu vatni. Avandia ma taka med eda an matar.

Takio téflurnar a u.p.b. sama tima dag hvern og fylgid radleggingum laknisins vardandi mataradi.

Ef steerri skammtur af Avandia en meelt er fyrir um er tekinn
Ef pu tekur ovart of margar toflur skaltu leita rada hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Ef gleymist a0 taka Avandia
Ekki taka toflur aukalega til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Taktu naesta skammit &
venjulegum tima.

EKKi hetta ad taka Avandia
Taktu Avandia eins lengi og laknirinn radleggur. Ef pu hettir ad taka Avandia verdur engin stjorn a
blodsykrinum og pér geeti farid ad lida illa. Reeddu vid lekninn ef pu vilt heetta.

4. HUGSANLEGAR AUKAVERKANIR
Eins og vid 4 um 061l lyf getur Avandia valdid aukaverkunum, pad gerist b6 ekki hja 6llum.
Einkenni sem vera parf 4 varobergi gagnvart

Ofngemisvidbrogo: Pau koma Orsjaldan fyrir hja folki sem tekur Avandia. Einkenni eru:

e upphleypt Gtbrot med klada (ofsakladi)

e bolga, stundum i andliti eda munni (ofsabjugur), sem veldur 6ndunarérougleikum

e lost

=  Hafou strax samband vio lzekni ef bt fer0 eitthvert pessara einkenna. Heettu ad taka
Avandia.

Vokvasofnun og hjartabilun: Avandia getur valdid vokvasofnun sem leidir til prota og

pyngdaraukningar. Aukid magn af likamsvokva getur valdid pvi ad hjartavandamal sem eru til stadar

versni eda valdid hjartabilun. Meiri likur eru & pessu ef pu notar 6nnur lyf vid sykursyki (svo sem

instlin), ert med nyrnavandamal, eda ert eldri en 65 ara. Fylgstu reglulega med pyngdinni; ef hin

eykst skyndilega skaltu lita laekninn vita. Einkenni hjartabilunar eru:

ma0i, a0 vakna andstutt/ur upp ad nottu

a0 preytast audveldlega vid 1étta likamlega areynslu eins og gongu

skyndileg byngdaraukning

pratnir 6kklar eda faetur.

=>» Lattu lakninn vita eins fljott og unnt er ef pu fard eitthvert pessara einkenna - hvort sem er 1
fyrsta sinn eda ef pau versna.

Lagur bléosykur: Ef pt tekur Avandia asamt 6drum lyfjum gegn sykursyki eru meiri likur 4 ad

blodsykurinn falli nidur fyrir edlileg mork. Fyrstu einkenni 1ags blodsykurs eru:

® skjalfti, svitamyndun, yfirlidstilfinning

® taugadstyrkur, hjartslattaronot

® hungurtilfinning.

Einkennin geta aukist og valdid rugli og medvitundarleysi.

=>  Lattu lkninn vita eins fljétt og unnt er ef bt ferd eitthvert pessara einkenna. Hugsanlega
parf ad minnka skammta lyfjanna hja pér.
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Lifrarvandamal: Adur en pu byrjar ad taka Avandia verdur tekin blodprufa til ad kanna
lifrarstarfsemina. Profio geeti verid endurtekio reglulega. Eftirfarandi einkenni gaetu bent til
lifrarvandamala:

e Ogledi og uppkost

e kvidverkir

e lystarleysi

e dokkleitt pvag.

=  Lattu lzkninn vita eins fljétt og unnt er ef bt ferd pessi einkenni.

Augnvandamal: Boélga i sjonhimnu i afturhluta augans, sem getur valdid pokusyn (dilabjugur), getur
verid vandamal hja folki med sykursyki. [ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur dilabjugur komid fram eda
versnad hja folki sem tekur Avandia og samberileg lyf.

=  Radfzerdu pig vio lakninn ef pu hefur dhyggjur af sjoninni.

Beinbrot: Beinbrot geta komid fyrir hja folki med sykursyki. Likurnar a beinbrotum geta verid meiri
hja folki, einkum konum sem taka Avandia i meira en eitt ar. Algengust eru brot 4 fotum, hondum og
handleggjum.

Algengar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:
Brjostverkur (hjartadng)

Beinbrot

Feekkun blodfrumna (blédleysi)

Vag kolesterolhaekkun i bl6di, aukid magn fitu 1 blodinu
byngdaraukning, aukin matarlyst

Hagdatregda

Proti (bjlgur) vegna vékvaséfnunar.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir
Geta komid fyrir hja allt ad 1 af 1.000 einstaklingum:
e Vokvi i lungum (lungnabjdgur) sem veldur madi
e Hjartabilun
e DProti i afturhluta augans (dilabjagur)
e Lifrin starfar ekki eins vel og hun atti ad gera (haekkun lifrarensima).

Aukaverkanir sem orsjaldan koma fyrir
Geta komio fyrir hjé allt as 1 af 10.000 einstaklingum)

e  Ofnaemisvidbrogd
e Skyndilegog veruleg pyngdaraukning vegna vokvasdfnunar.

Ef pu fzero aukaverkanir
= Latio lekninn eda lyfjafraeding vita ef vart verur aukaverkana sem ekki er minnst 4 { pessum

fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.
5.  HVERNIG A AD GEYMA AVANDIA
Geymid par sem born hvorki na til né sja.
Ekki skal nota Avandia eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum.
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
Ekki 4 a0 fleygja lyfjum i skolplagnir eda heimilissorp. Spyrdu lyfjafraeeding hvernig heppilegast er ad

losna vid lyf sem ekki parf ad nota lengur. Pessar adgerdir eru til pess ad vernda umhverfio.
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6. ADRAR UPPLYSINGAR

Hvad inniheldur Avandia
Virka efnid er rosiglitazon. Avandia t6flur eru til i mismunandi styrkleikum. Hver tafla inniheldur
ymist: 2 mg, 4 mg eda 8§ mg af rosiglitazoni.

Onnur innihaldsefni eru: natriumsterkjuglykolat (gerd A), hypromelldsi, hypromellosi 6¢P,
orkristalladur sellulosi, laktésaeinhydrat, magnesiumsterat, titantvioxio (E171), makrogél 3000,
glyserolpriasetat og rautt jarnoxid (E172). 4 mg toflur innihalda einnig hreinsad talkim og gult
jarnoxio (E172).

Utlit Avandia og pakkningastzerd

Avandia 2 mg toflur eru bleikar og merktar ,,GSK* 4 annarri hlidinni og ,,2* 4 hinni. T6flurnar eru i
pynnupakkningum med 56, 112, 168 eda 180 filmuhtdudum téflum eda 56 filmuhtdadar toflur 1
stakskammta umbadum.

Avandia 4 mg t6flur eru appelsinugular, merktar ,,GSK* 4 annarri hlidinni og ,,4° 4 hinni. Téflurnar
eru i pynnupakkningum med 7, 28, 56, 84, 90 eda 112 filmuhududum téflum eda 56 filmuhudadar
toflur i stakskammta umbtdum.

Avandia 8 mg t6flur eru raudbrunar, merktar ,,GSK* 4 annarri hlidinni og ,,8“ 4 hinni. Téflurnar eru i
pynnupakkningum med 7, 28, 84, 90 eda 112 filmuhududum téflum.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir eda styrkleikar taflna séu markadssettir.

Markaosleyfishafi: SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW§
9GS, Bretland.

Framleioandi: Glaxo Wellcome Production, ZI du Terras, 53100 Mayenne, Frakkland.
eda

Glaxo Wellcome S.A., Avenida de Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Spann.
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Ef 6skad er frekari upplysinga um lyfid, vinsamlegast hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a

hverjum stad.

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

EALGoo
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

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

France

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

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

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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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 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 472270 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: + 351214129500

FIL.PT@gsk.com

Romaénia
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

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



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TmA: + 3572239 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

Pessi fylgiseoill var sidast sampykktur

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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 heimasidu Lyfjastofnunar Evropu (EMEA)

http://www.ema.europa.cu

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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