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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDIA 2 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazda tabletka zawiera maleinian rozyglitazonu w ilo$ci odpowiadajacej 2 mg rozyglitazonu.

Substancja pomochnicza
Zawiera laktoze (okoto 108 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Roézowe tabletki powlekane z wytloczonym napisem ,,GSK” na jednej stronie1},2” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Rozyglitazon jest wskazany w leczeniu cukrzycy typu 2:

w monoterapii

- u pacjentow (szczegdlnie pacjentow z nadwaga), u ktorych nie mozna wystarczajaco
kontrolowa¢ glikemii za pomoca diety i ¢wiczen fizycznych, i nie mozna stosowac¢ metforminy
ze wzgledu na przeciwwskazania lub.nietolerancj¢

w dwulekowej terapii doustnej z:

- metforming u pacjentdow (szezegodlnie pacjentow z nadwaga), u ktorych glikemia nie jest
wystarczajaco kontrolowana, mimo stosowania w monoterapii maksymalnych tolerowanych
dawek metforminy

- pochodnymi sulforrylomocznika, tylko u pacjentéw z nietolerancja metforminy lub u tych, u
ktorych stosowanie metforminy jest przeciwwskazane, u ktorych glikemia nie jest
wystarczajaco kontrolowana, mimo stosowania w monoterapii pochodnych sulfonylomocznika

w trzylekowe] terapii doustnej z:

- metforimina i pochodnymi sulfonylomocznika, u pacjentéw (szczegolnie pacjentéw z nadwaga),
u ktorych glikemia nie jest wystarczajaco kontrolowana mimo stosowania dwulekowej terapii
doustnej (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie rozyglitazonem zazwyczaj rozpoczyna si¢ od dawki 4 mg/dobe. Dawka moze by¢
zwigkszona do 8 mg/dobg po o$miu tygodniach, jezeli konieczna jest lepsza kontrola glikemii. U
pacjentow otrzymujacych rozyglitazon w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika nalezy
zachowa¢ ostroznos¢ podczas zwigkszania dawki rozyglitazonu do 8 mg na dobg i przeprowadzic¢
wczesniej staranng oceng kliniczna, uwzgledniajaca ryzyko dzialan niepozadanych zwiazanych z
zatrzymaniem ptynow (patrz punkt 4.4 1 4.8).

Rozyglitazon moze by¢ stosowany raz lub dwa razy na dobg.



Rozyglitazon moze by¢ zazywany razem z pokarmem lub bez pokarmu.

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.4 Zatrzymanie ptyndw i niewydolnos$¢ krazenia)
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u oséb w podesztym wieku.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.4 Zatrzymanie plynéw i niewydolnos$¢ krazenia)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodna i umiarkowana niewydolnoscia nerek.
Dostepne dane dotyczace pacjentdw z cigzka niewydolno$cia nerek sa ograniczone (klirens kreatyniny
< 30 ml/min) i dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania rozyglitazonu u tych
pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby
Nie nalezy stosowacé rozyglitazonu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mtodziez

Nie ma danych dotyczacych stosowania rozyglitazonu u pacjentow w wieku ponizej 10 lat.Istnieja
jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania rozyglitazonu w monoterapii u dzieci. w wieku od 10
do 17 lat (patrz punkt 5.1 1 5.2). Dostepne dane nie potwierdzaja skutecznosci leku'w populacji
dziecigcej, dlatego tez jego stosowanie w tej grupie wieckowej nie jest zalecane,

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie rozyglitazonu jest przeciwwskazane u pacjentow:

- ze stwierdzona nadwrazliwo$cia na rozyglitazon lub jakakoiwiek substancj¢ pomocnicza

- z niewydolnoscia krazenia lub niewydolno$cia krazenia w wywiadzie (klasa I do IV wg NYHA)

- z ostrym zespotem wiencowym (niestabilna-dusznica bolesna, zawat migsnia sercowego bez
uniesienia odcinka ST w elektrokardiogramie (NSTEMI) i zawal mig$nia sercowego z
uniesieniem odcinka ST w elektrokardiogramie (STEMI) (patrz punkt 4.4))

- z zaburzeniami czynnos$ci watroby
- z kwasica ketonowa lub stanem przeds$piaczkowym, zwiazanymi z cukrzyca.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zatrzymanie plynow i niewydolnos¢ krazenia

Tiazolidynodiony moga powodowac zatrzymanie ptynow, ktore moze nasila¢ lub przyspieszac
wystapienie objawow zastoinowej niewydolnosci serca. Rozyglitazon moze powodowac zalezne od
dawki zatrzymanie ptynéw. Nalezy indywidualnie ocenia¢ mozliwy udziat zatrzymania ptynow w
zwigkszeniu masy ciala, poniewaz bardzo rzadko odnotowywano szybkie i znaczne zwigkszenie masy
ciata bedace wynikiem zatrzymania ptyndéw. U wszystkich pacjentéw, zwlaszcza pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie insuling lub pochodne sulfonylomocznika, u 0séb ze zwigkszonym
ryzykiem niewydolnos$ci serca i ze zmniejszong rezerwa sercowa, nalezy monitorowa¢ przedmiotowe i
podmiotowe dziatania niepozadane zwiazane z zatrzymaniem ptyndéw, w tym zwigkszenie masy ciata i
objawy niewydolnosci serca. Zwigkszony nadzor zalecany jest w grupie pacjentow otrzymujacych
rozyglitazon w skojarzeniu z metforming i insulina. Podawanie rozyglitazonu nalezy przerwac, jezeli
wystapia jakiekolwiek objawy pogorszenia wydolnosci serca.

Niewydolnos$¢ krazenia wystgpowala roéwniez czgsciej u pacjentéw z niewydolnoscia krazenia w
wywiadzie; obrzeki i niewydolno$¢ krazenia wystgpowaty takze czeséciej u pacjentow w podesziym
wieku oraz u pacjentéw z tagodng lub umiarkowana niewydolnoscia nerek. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ u os6b w wieku powyzej 75 lat ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace tej grupy
pacjentow. Poniewaz niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz rozyglitazon moga powodowacé
zatrzymanie ptyndw, jednoczesne ich podawanie moze zwigkszaé ryzyko wystapienia obrzgkow.
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Leczenie skojarzone z insuling

U pacjentow, ktorzy podczas badan klinicznych otrzymywali rozyglitazon w skojarzeniu z insuling
stwierdzono zwickszong czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca. Stosowanie insuliny, jak i
rozyglitazonu powoduje zatrzymanie ptynéw; jednoczesne stosowanie obu lekow moze zwigkszaé
ryzyko obrzekow, jak rowniez ryzyko choroby niedokrwiennej serca. Dodawanie insuliny do
prowadzonej terapii rozyglitazonem powinno by¢ stosowane tylko w wyjatkowych przypadkach i
zawsze pod Scistym nadzorem.

Niedokrwienie mig¢$nia sercowego

Retrospektywna analiza danych zebranych z 42 krotkoterminowych badan klinicznych wykazata, ze
leczenie rozyglitazonem moze wiazac si¢ ze zwigkszeniem ryzyka incydentow niedokrwienia migsnia
sercowego. Jednakze oceniane tacznie, wszystkie dostgpne dane dotyczace ryzyka niedokrwienia
mig$nia sercowego, sa niejednoznaczne (patrz punkt 4.8). Dane z badan klinicznych, dotyczace
pacjentow z choroba niedokrwienna serca i/lub choroba tetnic obwodowych, sa ograniczone. Dlatego
tez w ramach $rodkow ostroznosci nie zaleca sig stosowania rozyglitazonu w tych grupach,’zwlaszcza
u pacjentdow z objawami niedokrwienia migénia sercowego.

Ostry zespol wiencowy (OZW)

Pacjenci z OZW nie uczestniczyli w kontrolowanych badaniach klinicznych zrozyglitazonem. Ze
wzgledu na potencjalne wystapienie niewydolnosci serca u tych pacjentdw; nie nalezy rozpoczynaé
leczenia rozyglitazonem u 0s6b z ostrym incydentem wiencowym, za$ leczenie wczesniej rozpoczete
nalezy przerwac w ostrej fazie choroby (patrz punkt 4.3).

Monitorowanie czynnos$ci watroby

Od czasu wprowadzenia rozyglitazonu do obrotu rzadko zgtaszano wystapienie zaburzen czynnosci
komorek watrobowych (patrz punkt 4.8). Doswiadczenie(w; stosowaniu rozyglitazonu u 0sob ze
zwigkszona aktywnos$cia enzymow watrobowych (aktywnosé AIAT wigksza 2,5 raza niz gérna
granica normy) jest ograniczone. Z tego powodu u.wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia
rozyglitazonem nalezy skontrolowa¢ aktywnos¢enzymow watrobowych, a nastgpnie kontrolowac ja
okresowo oceniajac stan kliniczny. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia rozyglitazonem u pacjentéw z
poczatkowo zwigkszong aktywno$cia enzyméw watrobowych (aktywno$¢ AIAT wigksza 2,5 raza niz
gbrna granica normy) albo innymi objawami choroby watroby. Jezeli w czasie leczenia
rozyglitazonem aktywnos$¢ AIAT jest wieksza trzy razy niz gorna granica normy, nalezy niezwlocznie
oznaczy¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych. Jezeli aktywnos$¢ AIAT 3 razy wigksza niz goérna
granica normy utrzymuje si¢, nalezy przerwac leczenie. Jezeli u pacjenta wystapia objawy zaburzen
czynnosci watroby, takie jak: z niewyjasnionej przyczyny nudnosci, wymioty, bole brzucha, uczucie
zmgczenia, jadtowstret i/lub/ciemne zabarwienie moczu, nalezy sprawdzi¢ aktywno$¢ enzymow
watrobowych. Decyzjg c6 do kontynuowania leczenia rozyglitazonem nalezy podja¢ na podstawie
oceny klinicznej, oczekujac na wyniki badan laboratoryjnych. Jezeli stwierdza si¢ wystapienie
z6Maczki, podawanie leku nalezy przerwac.

Zaburzenia oka

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia lub pogorszenia przebiegu
cukrzycowego obrzeku plamki zottej z pogorszeniem ostro$ci wzroku, ktdre stwierdzano u 0so6b
przyjmujacych tiazolidynodiony, w tym rowniez rozyglitazon. U wielu spo$rod tych pacjentow
stwierdzano jednocze$nie obrzeki obwodowe. Nie wiadomo, czy istnieje bezposredni zwiazek
pomiedzy przyjmowaniem rozyglitazonu i obrzekiem plamki zoltej, jednakze lekarze powinni by¢
swiadomi, ze u pacjentéw zglaszajacych zaburzenia ostro$ci wzroku przyczyna moze by¢ obrzek
plamki z6ttej i nalezy wowczas rozwazy¢ konsultacje okulistyczna.

Zwigkszenie masy ciala

W badaniach klinicznych z rozyglitazonem stwierdzano zalezne od dawki zwigkszenie masy ciata,
ktore byto wigksze, jesli lek stosowano w skojarzeniu z insuling. Z tego wzgledu masg ciata nalezy
scisle monitorowac, poniewaz jej zwigkszenie moze by¢ spowodowane zatrzymaniem ptynow, ktore z
kolei moze wigzac¢ si¢ z niewydolnos$cia serca.



Niedokrwisto$é

Leczenie rozyglitazonem wiaze si¢ z zaleznym od dawki zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny. U
pacjentow z matym stgzeniem hemoglobiny przed rozpoczgciem leczenia istnieje zwigkszone ryzyko
wystapienia niedokrwistosci podczas leczenia rozyglitazonem.

Hipoglikemia

Pacjenci otrzymujacy rozyglitazon w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika lub z insulina
moga by¢ narazeni na zalezna od dawki hipoglikemi¢. Moze by¢ wowczas konieczny zwigkszony
nadzor nad pacjentem i zmniejszenie dawki lekdw stosowanych w terapii skojarzone;.

Trzylekowa terapia doustna

Stosowanie rozyglitazonu w trzylekowej terapii doustnej w polaczeniu z metformina lub pochodnymi
sulfonylomocznika moze wigza¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem retencji ptynow i niewydolnosci seica,
jak rowniez z hipoglikemia (patrz punkt 4.8). Zalecane jest bardziej wnikliwe monitorowanie pacjenta
1 moze by¢ konieczne dostosowanie dawki pochodnych sulfonylomocznika. Podejmujac decyzje o
rozpoczgceiu trzylekowej terapii doustnej nalezy wzia¢ pod uwage zmiang leczenia na insuling.

Zaburzenia kosci

W dhugoterminowych badaniach klinicznych stwierdzono zwigkszenie ryzyka ziaman kosci u
pacjentow przyjmujacych rozyglitazon, zwtaszcza u kobiet (patrz punkt 4.8). Wigkszo$¢ ztaman
dotyczyta konczyn gornych oraz odcinkéw dystalnych konczyn dolnych. U kobiet zwigkszona
czestos$¢ tych incydentow stwierdzono po pierwszym roku terapii oraz.w czasie dtugotrwatego
leczenia. U pacjentéw leczonych rozyglitazonem, w szczegdlnosci u kobiet, nalezy bra¢ pod uwage
ryzyko ztaman.

Inne

Kobiety w wieku przedmenopauzalnym otrzymywaty rozyglitazon podczas badan klinicznych. Mimo
iz w badaniach przedklinicznych stwierdzono zachwianie rownowagi hormonalnej (patrz punkt 5.3),
nie zaobserwowano jednak istotnych dziatan niepozadanych zwiazanych z zaburzeniami
miesigczkowania. W wyniku poprawy wrazliwo$ei na insuling moze dochodzi¢ do wznowienia
owulacji u pacjentek, u ktorych brak owulacji'spowodowany byl opornoscia na insuling. Pacjentki
nalezy poinformowac o ryzyku zajscia w ciazg. Jezeli pacjentka pragnie zajs¢ w ciaze lub jezeli jest w
ciazy, leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.6).

Rozyglitazon nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min).

Rozyglitazon nalezy stosowac ostroznie podczas jednoczesnego podawania inhibitorow CYP2CS8 (np.
gemfibrozyl) lub induktorow CYP2C8 (np. ryfampicyna). Nalezy doktadnie monitorowacé stan
kontroli glikemii. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki rozyglitazonu w zakresie zalecanego
dawkowania lub zmiang sposobu leczenia cukrzycy (patrz punkt 4.5).

Tabletki preparatu AVANDIA zawieraja laktozg i dlatego nie nalezy ich stosowac u pacjentow z
rzadkimi zaburzeniami zwigzanymi z wrodzona nietolerancja galaktozy, niedoborem Lapp laktazy lub
zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

W badaniach in vitro wykazano, ze rozyglitazon metabolizowany jest gtownie przez CYP2CS,
natomiast CYP2C9 stanowi jedynie jego dodatkowa $ciezke metaboliczna.

Jednoczesne stosowanie rozyglitazonu z gemfibrozylem (inhibitor CYP2CS8) prowadzito do
dwukrotnego zwigkszenia st¢zenia rozyglitazonu w osoczu. Ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszenia
ryzyka niepozadanych reakcji zaleznych od dawki, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
rozyglitazonu. Nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ doktadnego monitorowania stanu kontroli glikemii
(patrz punkt 4.4).



Jednoczesne stosowanie rozyglitazonu z ryfampicyna (induktor CYP2C8) prowadzito do 66%
zmnigjszenia st¢zenia rozyglitazonu w osoczu. Nie mozna wykluczy¢, ze inne induktory (np.
fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, preparaty dziurawca) moga rowniez mie¢ wptyw na
ekspozycje na rozyglitazon. Moze zaistnie¢ potrzeba zwigkszenia dawki rozyglitazonu. Nalezy
rozwazy¢ konieczno$¢ doktadnego monitorowania stanu kontroli glikemii (patrz punkt 4.4).

Nie przewiduje si¢ wystapienia klinicznie istotnych interakcji z substratami lub inhibitorami CYP2C9.

Jednoczesne stosowanie innych doustnych lekéw przeciwcukrzycowych takich jak metformina,
glibenklamid czy akarboza, nie prowadzilo do wystapienia klinicznie istotnych interakcji
farmakokinetycznych z rozyglitazonem. Umiarkowane spozywanie alkoholu, podczas stosowania
rozyglitazonu, nie ma wptywu na kontrolg glikemii.

Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji podczas jednoczesnego stosowania rozyglitazonu z
digoksyna, substratem CYP2C9 — warfaryna, substratami CYP3A4 - nifedypina, etynyloestradiolem
czy noretyndronem.

4.6 Cigza i laktacja

Istnieja dane wskazujace, ze rozyglitazon przenika przez barierg tozyskowa u‘ludzi; jego obecnosc¢
stwierdzano w tkankach ptodu. Brak jest wystarczajacych danych dotyczacyeh stosowania
rozyglitazonu u kobiet w ciazy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest znane.-Rozyglitazonu nie nalezy
stosowaé w okresie ciazy.

Rozyglitazon zostat wykryty w mleku zwierzat eksperymentalnych. Nie wiadomo czy karmienie
piersia spowoduje narazenie niemowlecia na dziatanie rozyglitazonu. Dlatego rozyglitazonu nie
nalezy stosowac u kobiet karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Stosowanie preparatu AVANDIA nie ma wplywu lub ma nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Dane pochodzace z badaii klinicznych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane dla kazdego schematu leczenia przedstawiono z
podziatem na uklady narzadowe oraz bezwzgledna czgsto$¢ wystgpowania. W przypadku dziatan
niepozadanych zaleznych od dawki kategorie czgstosci wystepowania dotycza wigkszej dawki
rozyglitazonu. Kategorie te nie uwzgledniaja innych czynnikow, takich jak rozny czas trwania
poszczegdinych badan, warunkow przed ich rozpoczeciem i wyjsciowej charakterystyki pacjentow.
Kategorie czegstos$ci wystepowania dziatan niepozadanych ustalone na podstawie badan klinicznych
nie musza odpowiada¢ czestosci ich wystepowania w codziennej praktyce klinicznej. Czgstosé
okreslono jako: bardzo czgsto > 1/10; czgsto > 1/100, <1/10; i niezbyt czgsto > 1/1000, <1/100.

Tabela 1 zawiera list¢ dziatan niepozadanych, sporzadzona na podstawie przegladu badan klinicznych,
w ktorych uczestniczyto ponad 5000 pacjentow leczonych rozyglitazonem.. Dla kazdego z uktadow i
narzadow dziatania niepozadane przedstawiono wg zmniejszajacej sig czgstosci ich wystgpowania w
monoterapii rozyglitazonem. W obrebie kazdej grupy o okre§lonej czestosci wystgpowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.



Tabela 1. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych, stwierdzonych podczas badan
klinicznych

Dzialanie Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych dla danego schematu
niepozadane leczenia
RSG RSG + MET RSG +SU RSG +MET
+SU

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwisto$¢ czesto czesto czesto czesto
Leukopenia czgsto
Matoptytkowosé czgsto
Granulocytopenia czgsto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipercholesterolemial czesto czesto czesto cz¢sto
Hipertriglicerydemia | czgsto czgsto
Hiperlipidemia czesto czesto czesto czesto
Zwigkszenie masy czesto czesto czesto czesto

ciala
Zwickszenie taknienia | czesto niezbyt-czgsto
Hipoglikemia czesto bardzo czesto bardzo cze¢sto

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy* czgsto czgsto

Bole glowy* czgsto

Zaburzenia serca

Niewydolno$é serca’ czesto czesto czesto

Niedokrwienie serca®* | czesto czesto czesto czesto

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

Zaparcia | czesto | czesto czesto czesto

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe, tkanki lacznej i kosci

Ztamania kosci’ czgsto czesto czesto

Boéle miesniowe* czesto

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Obrzeki | czesto | czesto | bardzo czesto | bardzo czesto

RSG - rozyglitazon w monoterapii; RSG + MET - rozyglitazon w skojarzeniu z metforming; RSG +
SU - rozyglitazon w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika; RSG + MET + SU - rozyglitazon w
skojarzeniu z metformina i pochodna sulfonylomocznika

*Kategorig czgstosci wystgpowania tych dziatan niepozadanych w grupach pacjentow otrzymujacych
placebo w badaniach klinicznych okreslono jako ,,czgsto”.

! Hipercholesterolemig zgtaszano u do 5,3% pacjentéw otrzymujacych rozyglitazon (w monoterapii,
dwulekowej lub trzylekowej terapii doustnej). Podwyzszenie stgzenia cholesterolu catkowitego byto
zwiazane ze zwickszeniem st¢zenia zaréwno LDL jak i HDL, jednakze stosunek stezenia catkowitego
cholesterolu do HDL nie ulegal zmianie lub ulegat poprawie w trakcie badan dtugotrwatych. Ogoélnie
zwigkszenie tych stezen byto fagodne do umiarkowanego i zwykle nie wymagato przerwania leczenia.

? Podczas dodawania rozyglitazonu do leczenia opartego na stosowaniu pochodnych
sulfonylomocznika (w terapii dwulekowej i trzylekowej) stwierdzano zwigkszenie czgstosci
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wystepowania niewydolnos$ci serca, nasilajacej si¢ bardziej w przypadku stosowania 8 mg
rozyglitazonu w poréwnaniu do stosowania 4 mg rozyglitazonu (catkowita dawka dobowa). Czgstos¢
wystgpowania niewydolnosci serca w trakcie trzylekowe;j terapii doustnej wynosita 1,4% w glownym
badaniu przeprowadzonym z uzyciem podwdjnie §lepej proby, w porownaniu do 0,4% w dwulekowe;j
terapii metforming z pochodnymi sulfonylomocznika. Czgstos¢ wystgpowania niewydolnosci serca
podczas terapii skojarzonej z insuling (rozyglitazon dodawany do juz prowadzonego leczenia insuling)
wynosita 2,4%, za$§ podczas stosowania samej insuliny — 1,1%. Ponadto u pacjentéw z zastoinowa
niewydolnoscia serca w klasie I-II wg klasyfikacji NYHA, uczestniczacych w kontrolowanym
placebo, trwajacym jeden rok badaniu klinicznym, stwierdzono pogorszenie lub mozliwos¢
pogorszenia wydolnosci serca u 6,4% pacjentéw leczonych rozyglitazonem, w poréwnaniu do 3,5%
pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo.

3 Podczas retrospektywnej analizy danych z 42 krotkoterminowych badan klinicznych, catkowita
czestos¢ wystgpowania zdarzen typowych dla niedokrwienia serca, byta wigksza u pacjentow
otrzymujacych rozyglitazon (2,00%) niz w grupach kontrolnych, w ktérych stosowano inne leki lub
placebo (1,53%) [Wspotczynnik ryzyka (HR) 1,30 (1,004 — 1,69 z przedziatem ufnosci (C1) 95%)].
Ryzyko byto zwigkszone, gdy rozyglitazon dodawano do terapii insulina oraz u pacjentow
przyjmujacych azotany z powodu rozpoznanej choroby niedokrwiennej serca. W aktualizacji tej
retrospektywnej analizy uwzgledniono wyniki kolejnych dziesigciu badan, ktore spetniaty
odpowiednie kryteria, lecz w czasie tworzenia pierwotnego opracowania byty niedostgpne. Catkowita
czestos¢ incydentow typowych dla niedokrwienia migsnia sercowego w grupach pacjentow
otrzymujacych rozyglitazon (2,21%) nie roznila si¢ w sposob statystyeznie znamienny od grup, w
ktorych stosowano inne schematy leczenia lub placebo (2,08%) [HR 1,098 (95% CI 0,809 — 1,354)].
W prospektywnym badaniu oceniajacym wplyw terapii na uktad setcowo-naczyniowy ($redni czas
obserwacji 5,5 roku), czesto$¢ wystepowania incydentow, bedacych pierwotnym punktem koncowym,
takich jak zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub koniecznos¢ hospitalizacji, byta podobna u
pacjentow otrzymujacych rozyglitazon i w grupie pacjentow otrzymujacych inne aktywne leczenie
[HR 0,99 (95% CI1 0,85 — 1,16)]. W dwoch innych dhigoterminowych, prospektywnych,
randomizowanych i kontrolowanych badaniach klinicznych (9620 pacjentéw, czas trwania kazdego z
badan >3 lat), w ktorych porownywano rozyglitazon z niektérymi innymi zarejestrowanymi,
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub placebo, nie potwierdzono ani nie wykluczono
potencjalnego ryzyka niedokrwienia mig$nia sercowego. Oceniane tacznie, dostgpne dane dotyczace
ryzyka niedokrwienia mig$nia sercowego sa niejednoznaczne.

* W dlugoterminowych badaniach klinicznych stwierdzono zwickszenie ryzyka ztaman kosci u
pacjentow przyjmujacych rozyghitazon, zwlaszcza u kobiet. W badaniu, w ktorym stosowano
monoterapig, czgsto$¢ wystgpowania zlaman u kobiet przyjmujacych rozyglitazon wynosita 9,3% (2,7
na 100 pacjento-lat) vs 5,1% (1,5 na 100 pacjento-lat) w grupie leczonej metforming lub 3,5% (1,3 na
100 pacjento-lat) w grupie leczonej glibenklamidem. W innym dtugoterminowym badaniu
stwierdzono zwigkszenie czgstosci ztaman kos$ci u 0sob przyjmujacych rozyglitazon w terapii
skojarzonej w poréwnaniu do aktywnego leczenia w grupie kontrolnej [8,3% vs 5,3%, wspotczynnik
ryzyka 1,57 (95% CI 1,26 — 1,97)]. U kobiet ryzyko ztaman w poréwnaniu z grupa kontrolna [11,5%
vs 6,3%, wspotczynnik ryzyka 1,82 (95% CI 1,37 — 2,41)] okazato si¢ wigksze niz u m¢zczyzn w
poréwnaniu z grupa kontrolna [5,3% vs 4,3%, wspotczynnik ryzyka 1,23 (95% C1 0,85 - 1,77)]. W
celu okreslenia, czy w dluzszej obserwacji zwigkszone jest ryzyko ztaman kosci u mezczyzn,
konieczne sa dodatkowe dane. Wigkszo$¢ ztaman dotyczyta konczyn goérnych oraz odcinkoéw
dystalnych konczyn dolnych (patrz punkt 4.4)

W badaniach klinicznych z rozyglitazonem, przeprowadzonych metoda podwdjnie Slepej proby,
czgstos¢ wystepowania zwigkszonej aktywnosci AIAT, wigkszej trzy razy niz gorna granica normy,
byta taka sama jak w przypadku placebo (0,2%), i mniejsza niz w przypadku lekow poréwnawczych
(0,5% metformina i(lub) pochodne sulfonylomocznika). Czgsto§¢ wystepowania wszystkich zdarzen
niepozadanych dotyczacych watroby i drog zotciowych byta <1,5% niezaleznie od grupy leczonej i
porownywalna z placebo.



Dane uzyskane po wprowadzeniu leku do obrotu

W uzupetnieniu danych, pochodzacych z badan klinicznych, w tabeli 2 przedstawiono dziatania
niepozadane zglaszane podczas terapii rozyglitazonem juz po jego wprowadzeniu do obrotu. Cz¢stosé
wystepowania okreslono jako: rzadko >1/10 000, <1/1000 i bardzo rzadko <1/10 000, tacznie z
pojedynczymi przypadkami).

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych po wprowadzeniu leku do obrotu

Dzialanie niepozadane | Czesto$é wystepowania

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Szybkie i znaczne zwigkszenie masy ciata | bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu immunologicznego (patrz Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej)

Reakcje anafilaktyczne | bardzo rzadko

Zaburzenia oka

Obrzek plamki zo6ttej | rzadko

Zaburzenia serca

Zastoinowa niewydolno$¢ serca / obrzek phuc | rzadko

Zaburzenia watroby i dréog zélciowych

Zaburzenia czynno$ci watroby objawiajace si¢ gtdéwnie zwiekszeniem | rzadko
aktywnosci enzymow watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej (patrz Zaburzenia uktadu immunologicznego)

Obrzegk naczynioruchowy bardzo rzadko

Reakcje skorne (np. pokrzywka, swiad, wysypka) bardzo rzadko

> Zghaszano rzadkie przypadki zwiekszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych i niewydolnosci
komorek watroby. W bardzo rzadkich przypadkach dochodzito nastgpnie do zgonu.

4.9 Przedawkowanie

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace przedawkowania u ludzi. W badaniach klinicznych
przeprowadzonych na ochotnikach rozyglitazon podawany byt w pojedynczej dawce doustnej
siggajacej 20 mg i byt dobrze tolerowany.

W przypadku pizedawkowania nalezy zastosowac wlasciwe leczenie podtrzymujace w zaleznosci od
stanu klinicznego pacjenta. Rozyglitazon silnie wiaze sig¢ z biatkami i nie jest usuwany droga
hemodializy.

5.~ WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: doustne leki przeciwcukrzycowe, pochodne tiazolidynodionu,
kod ATC: A10 BG 02

Rozyglitazon jest selektywnym agonista jadrowego receptora PPARY (aktywowany przez proliferatory
peroksysomow receptor gamma) i nalezy do lekéw przeciwcukrzycowych z grupy tiazolidynodionow.

Zmniejsza glikemig poprzez zmniejszanie insulinoopornosci w komorkach tkanki tluszczowej, migsni

szkieletowych i watroby.



Dane przedkliniczne

Hipoglikemizujace dziatanie rozyglitazonu wykazano w wielu badaniach przeprowadzonych na
modelach cukrzycy typu 2 u zwierzat. Dodatkowo rozyglitazon umozliwial zachowanie czynnosci
komorek P trzustki, czego dowodem jest zwigkszenie catkowitej masy wysp trzustkowych i zawartosci
w nich insuliny, oraz zapobiegat rozwojowi hiperglikemii ,,z odbicia” w do$wiadczalnych modelach
cukrzycy typu 2, u zwierzat. Rozyglitazon nie pobudzat trzustkowego wydzielania insuliny ani nie
wywotywat hipoglikemii u myszy i szczurow. Gléwny metabolit (para-hydroksysiarczan)
charakteryzujacy si¢ wysokim powinowactwem do rozpuszczalnego ludzkiego receptora PPARY,
wykazywal wzglednie silne dziatanie w tescie oceny tolerancji glukozy u otytych myszy. Znaczenie
kliniczne tego spostrzezenia nie zostato w pelni wyjasnione.

Dane uzyskane w badaniach klinicznych

Dziatanie hipoglikemizujace rozyglitazonu rozwija si¢ stopniowo, a zblizone do maksymalnego
zmniejszenie st¢zenia glukozy w osoczu na czczo (ang. fasting plasma glucose - FPG) uzyskuje si¢ po
okoto 8 tygodniach leczenia. Poprawa kontroli glikemii jest zwiazana ze zmniejszeniem-glikemii
zardwno na czczo jak i po positku.

Podawanie rozyglitazonu wiazato si¢ ze zwigkszeniem masy ciala. W badaniach mechanistycznych
wykazano, ze zwigkszenie masy ciata wynikato gtownie z przyrostu podskormej tkanki thuszczowej
oraz zmniejszenia ilosci thuszczu trzewnego 1 jego zawartos$ci w watrobie.

Zgodnie z mechanizmem dzialania rozyglitazon powodowat zmniejszenie opornosci na insuling oraz
poprawial czynnos¢ komorek B trzustki. Poprawa kontroli glikemit wiazala si¢ rowniez ze znacznym
zmniejszeniem stezenia wolnych kwasow tluszczowych. W nastepstwie rdéznych, ale uzupetniajacych
si¢ mechanizméw dziatania, dwulekowa terapia doustna rozyglitazonem z pochodnymi
sulfonylomocznika lub metforming prowadzita do sumowania si¢ wptywu tych lekow na kontrolg
glikemii u pacjentow z cukrzyca typu 2.

W badaniach prowadzonych maksymalnie przez 3, lata, podawanie rozyglitazonu raz lub dwa razy na
dobg prowadzito do dlugotrwatej poprawy kotitroli glikemii (FPG i HbA1c). Bardziej nasilone
dziatanie hipoglikemizujace obserwowano u otylych pacjentow. Nie prowadzono badan dotyczacych
koncowej oceny wynikow stosowania rozyglitazonu, dlatego tez nie wykazano odleglych korzysci
zwiazanych z lepsza kontrola glikemii,

Przeprowadzono badanie kliniczne z leczeniem w grupie kontrolnej (rozyglitazon w dawce do 8 mg na
dobg Iub metformina do 2000 mg na dobeg), trwajace 24 tygodnie, w ktorym uczestniczyto 197 dzieci
(w wieku 10-17 lat) z cukrzyca typu 2. Poprawa wartosci HbAlc w stosunku do wartosci
poczatkowych byta znamienna statystycznie tylko w grupie otrzymujacej metforming. Nie wykazano
rownowaznos$ci rozyglitazonu w poréwnaniu z metformina. Podczas leczenia rozyglitazonem dzieci
nie stwierdzono nowych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, w pordwnaniu z danymi
dotyczacymi bezpieczenstwa stosowania rozyglitazonu u pacjentéw dorostych z cukrzyca typu 2. Nie
ma danych.dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa dtugotrwatego leczenia u dzieci.

Badanie' ADOPT (ang. 4 Diabetes Outcome Progression Trial - ADOPT) byto wieloosrodkowym,
kontrolowanym badaniem prowadzonym na zasadzie podwojnie Slepej proby, trwajacym 4-6 lat
($rednio 4 lata), w ktorym poréwnywano rozyglitazon (w dawce od 4 do 8 mg/dobg) z metformina (w
dawce od 500 do 2000 mg/dobg) i glibenklamidem (w dawce od 2,5 do 15 mg/dobg) w grupie 4351
wczesniej nieleczonych farmakologicznie pacjentéw z rozpoznana (w czasie < 3 lat) cukrzyca typu 2.
Podczas trwania badania (do 72 miesigcy leczenia) stosowanie rozyglitazonu znamiennie zmniejszato
ryzyko niepowodzenia monoterapii (FPG > 10,0 mmol/l) o 63% wzgledem glibenklamidu (HR 0,37,
C10,30-0,45) i 0 32% wzgledem metforminy (HR 0,68, CI 0,55-0,85). Oznacza to, ze skumulowana
czgstos¢ niepowodzenia terapii wynosita 10,3% w grupie pacjentow otrzymujacych rozyglitazon,
14,8% w grupie pacjentow otrzymujacych metforming i 23,3% w grupie pacjentow otrzymujacych
glibenklamid. Odsetek pacjentow, u ktdrych badanie przerwano z przyczyn innych, niz niepowodzenie
monoterapii, wynosit odpowiednio 43% w grupie pacjentow otrzymujacych rozyglitazon, 47% w
grupie pacjentow otrzymujacych glibenklamid i 42% w grupie pacjentéw otrzymujacych metforming.
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Wplyw tych wynikoéw na postep choroby oraz na powiktania mikronaczyniowe i makronaczyniowe
nie zostal okreslony (patrz punkt 4.8). Dziatania niepozadane nie odbiegaty od znanego profilu dziatan
niepozadanych wszystkich stosowanych w tym badaniu lekoéw; dotyczyto to rowniez stopniowego
zwigkszania si¢ masy ciata podczas terapii rozyglitazonem. Dodatkowo stwierdzono zwigkszenie
czestosci wystgpowania ztaman kosci u kobiet przyjmujacych rozyglitazon (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Badanie RECORD (ang. Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of Glycaemia
in Diabetes) byto duzym (4447 pacjentow), otwartym, prospektywnym i kontrolowanym badaniem
klinicznym (Sredni czas obserwacji 5,5 roku), w ktorym uczestniczyli pacjenci z cukrzyca typu 2
nieskutecznie kontrolowana leczeniem metforming lub pochodna sulfonylomocznika. Pacjentow tych
przydzielano losowo do grup, w ktorych do terapii dotaczano rozyglitazon lub metforming albo
pochodna sulfonylomocznika. Sredni czas trwania cukrzycy u tych pacjentow wynosit okoto 7 lat.
Weryfikowanym, pierwotnym punktem koncowym badania byta hospitalizacja z przyczyn sercowo-
naczyniowych (z uwzglednieniem hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca) lub zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Srednie dawki lekéw stosowanych na konicu badania przedstawiono.w
ponizszej tabeli:

Przydzielone losowo leczenief Srednia (SD) dawka na koncu przydzielonej terapii

Rozyglitazon (z pochodna 6,7 (1,9) mg
sulfonylomocznika lub metforming)

Pochodna sulfonylomocznika (dodawana
do metforminy)

Glimepiryd* 3,6 (1,8) mg
Metformina (dodawana do pochodnej 1995,5 (682,6) mg
sulfonylomocznika)

* Odpowiednie dawki innych pochodnych sulfonylomocznika (glibenklamidu i gliklazydu),
zapewniajace podobna skutecznos$¢ (tj. potowa maksymalnej dawki dobowe;j).

1 Pacjenci, ktorzy przyjmowali przydzielone leczenie w skojarzeniu z wlasciwie stosowanym
leczeniem wczesniejszym, dla ktérych zgromadzone dane mogty by¢ poddane analizie.

Nie stwierdzono réznic w wystgpowaniu weryfikowanego, pierwotnego punktu koncowego w grupie
rozyglitazonu (321/2220) w poréwnaniu z-aktywnym leczeniem w grupie kontrolnej (323/2227) (HR
0,99, CI 0,85-1,16), co bylo jednoznaczne z osiagnigciem wstepnie przyjetego kryterium
réwnowaznosci (non-inferiority) 1,20 (p = 0,02 dla kryterium non-inferiority). Wartos$ci okreslajace
ryzyko wzgledne i przedziat ufnosci dla drugorzgdowych punktow koncowych badania byty
nastepujace: $miertelnos¢ ogélna (HR 0,86, CI 0,68-1,08), ciezki incydent sercowo-naczyniowy
(MACE - Major Adverse Cardiac Events) (HR 0,93, CI1 0,74-1,15), zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych (HR 0,84;C10,59-1,18), swiezy zawal migé$nia sercowego (HR 1,14, CI1 0,80-1,63) i
udar mozgowy (HR 0,72, CI 0,49-1,06). W badaniu dodatkowym (sub-study) stwierdzono, ze pod
wzgledem zmniejszania stezenia HbAlc, stosowanie rozyglitazonu w terapii dwulekowej przez 18
miesigcy jest nie.gorsze, niz leczenie skojarzone metforming i pochodna sulfonylomocznika. Po pigciu
latach, w ostatecznej analizie pacjentow przydzielonych losowo do terapii dwulekowej, usrednione
stezenie HbA'lc wzgledem wartosci poczatkowych u 0s6b otrzymujacych rozyglitazon dodany do
metforminy zmniejszyto sig¢ o 0,14%, podczas gdy w grupie otrzymujacej pochodna
suforiylomocznika dodana do metforminy zwigkszyto sig¢ o 0,17% (p=0,0083 dla réznicy pomigdzy
terapiami). Stwierdzono istotne zwigkszenie czgstosci wystgpowania niewydolnosci serca (w tym
rowniez przypadkow zakonczonych zgonem) (HR 2,10, CI 1,35-3,27) i ztaman kos$ci (wspotczynnik
ryzyka 1,57, CI 1,26-1,97) dla terapii zawierajacych rozyglitazon, w poréwnaniu z aktywnym
leczeniem w grupie kontrolnej (patrz punkt 4.4 i1 4.8). Z powodoéw zwiazanych z uktadem sercowo-
naczyniowym leczenie przerwano tacznie u 564 pacjentow, z czego u 12,3% grupie pacjentow
przyjmujacych rozyglitazon i u 13% u pacjentow w grupie kontrolnej; warto$ci te odpowiadaja 7,2%
pacjento/lat dla chorych, ktérzy z tego powodu nie uczestniczyli w obserwacji incydentéw sercowo-
naczyniowych oraz 2,0% pacjento/lat dla obserwacji w kierunku §miertelnosci.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Catkowita biodostepnos¢ rozyglitazonu po doustnym podaniu zaréwno dawki 4 mg, jak i 8§ mg wynosi
okoto 99%. Maksymalne st¢zenie leku w osoczu wystepuje po okoto 1 godzinie po podaniu. W
zakresie dawek terapeutycznych stezenia leku w osoczu sa w przyblizeniu proporcjonalne do
stosowanych dawek.

Podawanie rozyglitazonu z pokarmem nie wptywa na catkowita ekspozycje na lek (AUC), chociaz
stwierdzono niewielkie obnizenie C,,,x (0 okoto 20% do 28%) i opoznienie t,,,x (do okoto 1,75 h) w
poréwnaniu do podawania na czczo. Te niewielkie zmiany nie maja znaczenia klinicznego, dlatego
podawanie rozyglitazonu moze by¢ catkowicie niezalezne od spozywania positkow. Podwyzszone pH
w zotadku nie wptywa na wchtanianie rozyglitazonu.

Dystrybucja

U zdrowych ochotnikéw wykazano, ze catkowita objgtos¢ dystrybucji rozyglitazonu wynasi okoto 14
litréw. Stopien wiazania rozyglitazonu z biatkami osocza jest wysoki (okoto 99,8%) i-niezalezny od
stezenia lub wieku. Stopien wiazania gldéwnego metabolitu (para-hydroksysiarczant) z biatkami
osocza jest bardzo wysoki (> 99,99%).

Metabolizm

Metabolizm rozyglitazonu jest wydajny, rozyglitazon nie jest wydalany'w postaci niezmienione;j.
Gloéwne drogi metabolizmu to N-demetylacja i hydroksylacja, po ktorych nastgpuje sprz¢zenie z
siarczanem i kwasem glukuronowym. Udziat gtéwnego metabolitu (para-hydroksysiarczanu) w
ogolnej przeciwcukrzycowej aktywnosci rozyglitazonu nie zostal u ludzi doktadnie poznany i nie
mozna wykluczy¢, ze metabolit odgrywa rolg w dziataniu leku. Nie ma to jednakze znaczenia w
aspekcie bezpieczenstwa stosowania leku w docelowej populacji lub szczegodlnych populacjach,
poniewaz niewydolno$¢ watroby stanowi przeciwwskazanie, a w badaniach klinicznych III fazy
uczestniczyto wielu pacjentow w podeszlym wieku-oraz pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnos$ci nerek.

W badaniach in vitro wykazano, ze rozyglitazon metabolizowany jest gtdéwnie przez CYP2CS, z
niewielkim udziatem CYP2C9.

Poniewaz w warunkach in vitro nie.dochodzi do znamiennego hamowania przez rozyglitazon
aktywnos$ci enzymoéw CYP1A2;:2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A lub 4A, prawdopodobienstwo wystapienia
istotnych klinicznie interakcji metabolicznych z substancjami metabolizowanymi przez te enzymy
cytochromu P450 jest niewic¢lkie. Rozyglitazon in vitro umiarkowanie hamowat aktywnos$¢ CYP2CS8
(ICsp 18 uM) oraz stabo CYP2C9 (ICs, 50 uM) (patrz punkt 4.5). Badanie in vivo interakcji z
warfaryna wykazalo, ze rozyglitazon nie wchodzi w interakcje z substratami CYP2C9 in vivo.

Eliminacja

Catkowity osoczowy klirens rozyglitazonu wynosi okoto 3 1/h, a okres pottrwania w koncowej fazie
eliminacji.okoto 3 do 4 godzin. Nie ma danych wskazujacych, ze moze dochodzi¢ do niespodziewane;j
kumulacji rozyglitazonu w ustroju podczas podawania raz lub dwa razy na dobg¢. Gtowna droga
eliminacji jest wydalanie z moczem, przy czym okoto dwoch trzecich dawki jest eliminowane w ten
Sposob, natomiast z kalem wydalane jest okoto 25 % dawki. Ani z moczem, ani z katem lek nie jest
wydalany w postaci niezmienionej. Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji znacznika
radioaktywnego wynosi okoto 130 godzin, co oznacza, ze eliminacja metabolitow jest bardzo
powolna. Podczas wielokrotnego stosowania leku nalezy spodziewa¢ si¢ kumulacji jego metabolitow
w osoczu, a zwlaszcza gldéwnego metabolitu (para-hydroksysiarczanu), dla ktérego przewidywana jest
kumulacja 8-krotna.

Szczegdlne populacje

Ple¢: W zbiorczej analizie populacyjnych danych farmakokinetycznych nie stwierdzono
wystepowania istotnych réznic w farmakokinetyce rozyglitazonu pomigdzy mezczyznami i kobietami.
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Pacjenci w podesztym wieku: W zbiorczej analizie populacyjnych danych farmakokinetycznych nie
stwierdzono, aby wiek miat istotny wptyw na farmakokinetyke rozyglitazonu.

Dzieci i mtodziez: Analiza farmakokinetyki w populacji 96 pacjentow w wieku od 10 do 18 lati z
masa ciala od 35 kg do 178 kg pozwala przypuszczac, ze srednie warto$ci CL/F (klirens
catkowity/biodostgpnos¢) u dzieci i dorostych sa podobne. Indywidualne wartosci CL/F w populacji
dziecigcej zawieraly si¢ w takim samym zakresie, jak u 0s6b dorostych. Wydaje sig, ze wartosci CL/F
sa niezalezne od wieku, lecz w populacji dziecigcej zwickszaja si¢ wraz ze wzrostem masy ciata
pacjenta.

Zaburzenia czynno$ci watroby: U pacjentdw z marskos$cia watroby, z umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby (Child-Pugh B), wartosci Cy,.x 1 AUC niezwiazanego leku byly 2 i 3 razy wyzsze
niz u zwyktych pacjentow. Migdzyosobnicza zmienno$¢ byta bardzo duza, obejmowata 7-krotna
ro6znicg AUC niezwigzanego leku pomigdzy pacjentami.

Niewydolnos¢ nerek: Nie ma klinicznie istotnych r6znic w farmakokinetyce rozyglitazonu u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowa niewydolnoscia nerek przewlekle
dializowanych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U zwierzat doswiadczalnych obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane, ktore moga mieé
znaczenie kliniczne: zwigkszenie calkowitej objetosci osocza z jednoczesnym obnizeniem parametrow
czerwonych krwinek oraz zwigkszeniem masy mig$nia sercowego. Obserwowano rowniez
zwigkszenie masy watroby, aktywnosci AIAT (wytacznie u psdw) oraz ilosci tkanki thuszczowej.
Podobne dziatania obserwowano podczas stosowania innych. tiazolidynodionow.

W badaniach toksycznego wptywu na rozrodczo$¢, podawanie rozyglitazonu szczurom w potowie
ciazy powiazane byto z obumieraniem ptodéw oraz-opdznieniem rozwoju ptodéw. Ponadto
rozyglitazon hamowatl syntezg estradiolu i progesteronu przez jajniki oraz zmniejszat st¢zenie tych
hormonoéw, prowadzac tym samym do zaburzenia cyklow rujowych i(lub) miesiaczkowych i zaburzen
ptodnosci (patrz punkt 4.4).

W badaniach przeprowadzonych na zwierzgcym modelu rodzinnej polipowatosci gruczolakowej (ang.
familial adenomatous polyposis - FAP) podawanie rozyglitazonu w dawce 200 razy przekraczajacej
dawke farmakologicznie czynng prowadzito do zwigkszenia zmian nowotworowych w obrebie jelita
grubego. Znaczenie tego spostrzezenia nie jest znane, jednakze w badaniach in vitro wykazano, ze
rozyglitazon przyczyniat-sie’do zwigkszonego rdznicowania oraz cofania si¢ zmian mutagennych w
ludzkich komorkach raka okreznicy. Ponadto nie wykazano genotoksycznosci rozyglitazonu w
zestawie badan in vivo 1 in vitro. Nie stwierdzono takze wystgpowania przypadkow nowotworow
okreznicy w badaniach na zwierzgtach, w ktorych dwom gatunkom gryzoni podawano rozyglitazon
przez cate zycie:

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Glikolan sodowy skrobi (Typ A)
hypromeloza

celuloza mikrokrystaliczna
laktoza jednowodna

stearynian magnezu.

Otoczka tabletki (r6z Opadry OY-L-24802):
Hypromeloza 6¢P
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Dwutlenek tytanu E171

Makrogol 3000

Laktoza jednowodna

Tréjoctan glicerolu

Czerwony tlenek zelaza E172.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak szczegdlnych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Nieprzezroczyste blistry (PCW/aluminium). 56, 112, 168 lub 180 tabletek-powlekanych lub 56
tabletek powlekanych, blistry podzielne na dawki pojedyncze.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie:

6.6  Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTYJ

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

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA'WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 11 lipca 2000
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 11 lipca 2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA) http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDIA 4 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazda tabletka zawiera maleinian rozyglitazonu w ilo$ci odpowiadajacej 4 mg rozyglitazonu.

Substancja pomochnicza
Zawiera laktoze (okoto 105 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Pomaranczowe tabletki powlekane z wytloczonym napisem ,,GSK” na jednej‘stronie i ,,4” na drugiej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Rozyglitazon jest wskazany w leczeniu cukrzycy typu2:

W monoterapii

- u pacjentow (szczegodlnie pacjentdow z nadwaga), u ktorych nie mozna wystarczajaco
kontrolowa¢ glikemii za pomoca diety i ¢wiczen fizycznych, i nie mozna stosowaé¢ metforminy
ze wzgledu na przeciwwskazania lub nietolerancj¢

w dwulekowej terapii doustnej z:

- metforming u pacjentow-(szczegdlnie pacjentow z nadwaga), u ktorych glikemia nie jest
wystarczajaco kontrolowana, mimo stosowania w monoterapii maksymalnych tolerowanych
dawek metforminy

- pochodnymi sulfonylomocznika, tylko u pacjentdow z nietolerancja metforminy lub u tych, u
ktorych stosowanie metforminy jest przeciwwskazane, u ktorych glikemia nie jest
wystarczajaco kontrolowana, mimo stosowania w monoterapii pochodnych sulfonylomocznika

w trzylekowej terapii doustnej z:

- mettorming i pochodnymi sulfonylomocznika, u pacjentéw (szczegoélnie pacjentow z nadwaga),
u ktorych glikemia nie jest wystarczajaco kontrolowana mimo stosowania dwulekowej terapii
doustnej (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie rozyglitazonem zazwyczaj rozpoczyna si¢ od dawki 4 mg/dobe. Dawka moze by¢
zwigkszona do 8 mg/dobg po o$miu tygodniach, jezeli konieczna jest lepsza kontrola glikemii. U
pacjentéw otrzymujacych rozyglitazon w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki rozyglitazonu do 8 mg na dobe i przeprowadzié¢
wczesniej staranna oceng kliniczna, uwzgledniajaca ryzyko dzialan niepozadanych zwiazanych z
zatrzymaniem ptynéw (patrz punkt 4.4 1 4.8).

Rozyglitazon moze by¢ stosowany raz lub dwa razy na dobe.
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Rozyglitazon moze by¢ zazywany razem z pokarmem lub bez pokarmu.

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.4 Zatrzymanie ptynow i niewydolnos¢ krazenia)
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u 0séb w podesztym wieku.

Pacjenci z niewydolno$cia nerek (patrz punkt 4.4 Zatrzymanie pltyndw i niewydolno$é krazenia)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdéw z tagodna i umiarkowana niewydolnos$cia nerek.
Dostepne dane dotyczace pacjentdw z cigzka niewydolno$cia nerek sa ograniczone (klirens kreatyniny
<30 ml/min) i dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania rozyglitazonu u tych
pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby
Nie nalezy stosowac rozyglitazonu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mtodziez

Nie ma danych dotyczacych stosowania rozyglitazonu u pacjentow w wieku ponizej 10 lat. Istnieja
jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania rozyglitazonu w monoterapii u dzicci w wieku od 10
do 17 lat (patrz punkt 5.1 i 5.2). Dostgpne dane nie potwierdzaja skutecznos$ci leku'w populacji
dziecigcej, dlatego tez jego stosowanie w tej grupie wiekowej nie jest zalecane:

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie rozyglitazonu jest przeciwwskazane u pacjentow:

- ze stwierdzona nadwrazliwo$cia na rozyglitazon lub jakgkolwiek substancje¢ pomocnicza

— z niewydolnoscia krazenia lub niewydolno$cia krazenia w wywiadzie (klasa I do IV wg NYHA)

- z ostrym zespotem wiencowym (niestabilna dusznica bolesna , zawat mig$nia sercowego bez
uniesienia odcinka ST w elektrokardiogramie (NSTEMI) i zawal migénia sercowego z
uniesieniem odcinka ST w elektrokardiogramie (STEMI) (patrz punkt 4.4))

- z zaburzeniami czynnosci watroby
- z kwasica ketonowa lub stanem przedspiaczkowym, zwiazanymi z cukrzyca.
4.4 Specjalne ostrzeienia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zatrzymanie plynow i niewydolno$¢ krazenia

Tiazolidynodiony moga powodowa¢ zatrzymanie ptynow, ktore moze nasila¢ lub przyspieszaé
wystapienie objawow zastoinowej niewydolnosci serca. Rozyglitazon moze powodowac zalezne od
dawki zatrzymanie ptynow. Nalezy indywidualnie ocenia¢ mozliwy udzial zatrzymania plynéw w
zwigkszeniu masy ciata, poniewaz bardzo rzadko odnotowywano szybkie i znaczne zwigkszenie masy
ciata bgdace wynikiem zatrzymania plynow. U wszystkich pacjentow, zwlaszcza pacjentow
otrzymujacych jednocze$nie insuling lub pochodne sulfonylomocznika, u 0s6b ze zwigkszonym
ryzykiem niewydolnosci serca i ze zmniejszong rezerwa sercowa, nalezy monitorowac przedmiotowe i
podmiotowe dziatania niepozadane zwiazane z zatrzymaniem ptyndow, w tym zwigkszenie masy ciata i
objawy niewydolnosci serca. Zwigkszony nadzor zalecany jest w grupie pacjentow otrzymujacych
rozyglitazon w skojarzeniu z metforming i insulina. Podawanie rozyglitazonu nalezy przerwac, jezeli
wystapia jakiekolwiek objawy pogorszenia wydolnosci serca.

Niewydolno$¢ krazenia wystgpowata rowniez czesciej u pacjentéw z niewydolnos$cia krazenia w
wywiadzie; obrzeki i niewydolno$¢ krazenia wystepowaty takze czgsciej u pacjentow w podesztym
wieku oraz u pacjentéw z tagodna lub umiarkowana niewydolnoscia nerek. Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ u os6b w wieku powyzej 75 lat ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace tej grupy
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pacjentéw. Poniewaz niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz rozyglitazon moga powodowac
zatrzymanie ptyndw, jednoczesne ich podawanie moze zwigkszaé ryzyko wystapienia obrzgkow.

Leczenie skojarzone z insuling

U pacjentow, ktorzy podczas badan klinicznych otrzymywali rozyglitazon w skojarzeniu z insuling
stwierdzono zwigkszona czgstos¢ wystegpowania niewydolnosci serca. Stosowanie insuliny, jak i
rozyglitazonu powoduje zatrzymanie ptynéw; jednoczesne stosowanie obu lekow moze zwigkszac
ryzyko obrzekow, jak réwniez ryzyko choroby niedokrwiennej serca. Dodawanie insuliny do
prowadzonej terapii rozyglitazonem powinno by¢ stosowane tylko w wyjatkowych przypadkach i
zawsze pod $cistym nadzorem.

Niedokrwienie mig$nia sercowego

Retrospektywna analiza danych zebranych z 42 krotkoterminowych badan klinicznych wykazatay ze
leczenie rozyglitazonem moze wiazac si¢ ze zwigkszeniem ryzyka incydentéw niedokrwienia migsnia
sercowego. Jednakze oceniane tacznie, wszystkie dostgpne dane dotyczace ryzyka niedokrwienia
migsnia sercowego, sa niejednoznaczne (patrz punkt 4.8). Dane z badan klinicznych, dotyczace
pacjentow z choroba niedokrwienna serca i/lub choroba tetnic obwodowych, sa ograniczone. Dlatego
tez w ramach srodkow ostroznos$ci nie zaleca si¢ stosowania rozyglitazonu w tych grupach, zwtaszcza
u pacjentow z objawami niedokrwienia mig$nia sercowego.

Ostry zespél wienicowy (OZW)

Pacjenci z OZW nie uczestniczyli w kontrolowanych badaniach klinicznych z rozyglitazonem. Ze
wzgledu na potencjalne wystapienie niewydolnosci serca u tych pacjentow, nie nalezy rozpoczynac
leczenia rozyglitazonem u 0s6b z ostrym incydentem wiencowym; za$ leczenie wczesniej rozpoczete
nalezy przerwaé w ostrej fazie choroby (patrz punkt 4.3).

Monitorowanie czynnoS$ci watroby

Od czasu wprowadzenia rozyglitazonu do obrotu rzadko zglaszano wystapienie zaburzen czynnosci
komorek watrobowych (patrz punkt 4.8). Dos§wiadczenie w stosowaniu rozyglitazonu u 0sob ze
zwigkszona aktywnoS$cia enzymow watrobowych (aktywnos¢ AIAT wigksza 2,5 raza niz gorna
granica normy) jest ograniczone. Z tego powodu u wszystkich pacjentdow przed rozpoczeciem leczenia
rozyglitazonem nalezy skontrolowaé aktywnos¢ enzymoéw watrobowych, a nastepnie kontrolowac ja
okresowo oceniajac stan kliniczny. Nienalezy rozpoczynac leczenia rozyglitazonem u pacjentow z
poczatkowo zwigkszona aktywnos$cig enzymow watrobowych (aktywno$¢ AIAT wigksza 2,5 raza niz
gorna granica normy) albo innymi objawami choroby watroby. Jezeli w czasie leczenia
rozyglitazonem aktywno$¢ AIAT jest wigksza trzy razy niz gorna granica normy, nalezy niezwtocznie
oznaczy¢ aktywnos$¢ enzymodw watrobowych. Jezeli aktywnos$¢ AIAT 3 razy wigksza niz gorna
granica normy utrzymuje-sig, nalezy przerwac leczenie. Jezeli u pacjenta wystapia objawy zaburzen
czynnosci watroby, takie jak: z niewyjasnionej przyczyny nudnosci, wymioty, bdle brzucha, uczucie
zmeczenia, jadtowstret i/lub ciemne zabarwienie moczu, nalezy sprawdzi¢ aktywnos$¢ enzymow
watrobowych. Decyzje co do kontynuowania leczenia rozyglitazonem nalezy podja¢ na podstawie
oceny kliniczriej, oczekujac na wyniki badan laboratoryjnych. Jezeli stwierdza si¢ wystapienie
zottaczki, podawanie leku nalezy przerwac.

Zaburzenia oka

Po.wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia lub pogorszenia przebiegu
cukrzycowego obrzgku plamki zoéttej z pogorszeniem ostrosci wzroku, ktoére stwierdzano u 0sob
przyjmujacych tiazolidynodiony, w tym réwniez rozyglitazon. U wielu sposrod tych pacjentow
stwierdzano jednocze$nie obrzeki obwodowe. Nie wiadomo, czy istnieje bezposredni zwiazek
pomigdzy przyjmowaniem rozyglitazonu i obrzgkiem plamki zottej, jednakze lekarze powinni by¢
swiadomi, Ze u pacjentéw zglaszajacych zaburzenia ostrosci wzroku przyczyna moze by¢ obrzek
plamki zo6ttej i nalezy wowczas rozwazy¢ konsultacje okulistyczna.

Zwigkszenie masy ciala

W badaniach klinicznych z rozyglitazonem stwierdzano zalezne od dawki zwigkszenie masy ciala,
ktore byto wigksze, jesli lek stosowano w skojarzeniu z insulina. Z tego wzgledu masg ciata nalezy
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scisle monitorowac, poniewaz jej zwickszenie moze by¢ spowodowane zatrzymaniem plynéw, ktére z
kolei moze wiaza¢ si¢ z niewydolnoscia serca.

Niedokrwisto$é

Leczenie rozyglitazonem wiaze si¢ z zaleznym od dawki zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny. U
pacjentow z matym st¢zeniem hemoglobiny przed rozpoczgciem leczenia istnieje zwigkszone ryzyko
wystapienia niedokrwistosci podczas leczenia rozyglitazonem.

Hipoglikemia

Pacjenci otrzymujacy rozyglitazon w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika Iub z insulina
moga by¢ narazeni na zalezna od dawki hipoglikemi¢. Moze by¢ wowczas konieczny zwigkszony
nadzor nad pacjentem i zmniejszenie dawki lekow stosowanych w terapii skojarzone;.

Trzylekowa terapia doustna

Stosowanie rozyglitazonu w trzylekowej terapii doustnej w polaczeniu z metforming lub pochodnymi
sulfonylomocznika moze wigza¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem retencji ptynow i niewydoinosci serca,
jak rowniez z hipoglikemia (patrz punkt 4.8). Zalecane jest bardziej wnikliwe monitorowanie pacjenta
1 moze by¢ konieczne dostosowanie dawki pochodnych sulfonylomocznika. Podejrmujac decyzjg o
rozpoczeciu trzylekowej terapii doustnej nalezy wzia¢ pod uwage zmiang leczenia-na insuling.

Zaburzenia kosci

W dhugoterminowych badaniach klinicznych stwierdzono zwigkszenie ryzyka ztaman kosci u
pacjentow przyjmujacych rozyglitazon, zwlaszcza u kobiet (patrz punkt 4.8). Wigkszo$¢ ztaman
dotyczyta konczyn gorych oraz odcinkow dystalnych konczyn delnych. U kobiet zwigkszona
czestose tych incydentow stwierdzono po pierwszym roku terapii oraz w czasie dtugotrwatego
leczenia. U pacjentéw leczonych rozyglitazonem, w szczegdlnosci u kobiet, nalezy bra¢ pod uwage
ryzyko ztaman.

Inne

Kobiety w wieku przedmenopauzalnym otrzymywaty rozyglitazon podczas badan klinicznych. Mimo
iz w badaniach przedklinicznych stwierdzono zachwianie rownowagi hormonalnej (patrz punkt 5.3),
nie zaobserwowano jednak istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami
miesigczkowania. W wyniku poprawy wrazliwo$ci na insuling moze dochodzi¢ do wznowienia
owulacji u pacjentek, u ktorych brak owulacji spowodowany byl opornoscia na insuling. Pacjentki
nalezy poinformowac o ryzyku zajscia w ciaze. Jezeli pacjentka pragnie zajs¢ w ciaze lub jezeli jest w
ciazy, leczenie nalezy przerwad (patrz punkt 4.6).

Rozyglitazon nalezy stosowac z ostrozno$cia u pacjentdw z cigzka niewydolnos$cia nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min).

Rozyglitazon naleZy stosowac¢ ostroznie podczas jednoczesnego podawania inhibitorow CYP2C8 (np.
gemfibrozyl)lub induktorow CYP2CS8 (np. ryfampicyna). Nalezy doktadnie monitorowac stan
kontroli glikemii. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki rozyglitazonu w zakresie zalecanego
dawkowania lub zmiang sposobu leczenia cukrzycy (patrz punkt 4.5).

Tabletki preparatu AVANDIA zawieraja laktoze i dlatego nie nalezy ich stosowaé u pacjentow z
rzadkimi zaburzeniami zwiazanymi z wrodzong nietolerancja galaktozy, niedoborem Lapp laktazy lub
zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

W badaniach in vitro wykazano, ze rozyglitazon metabolizowany jest gldéwnie przez CYP2CS,
natomiast CYP2C9 stanowi jedynie jego dodatkowa $ciezkg metaboliczna.

Jednoczesne stosowanie rozyglitazonu z gemfibrozylem (inhibitor CYP2CS8) prowadzito do

dwukrotnego zwigkszenia st¢zenia rozyglitazonu w osoczu. Ze wzgledu na mozliwos$¢ zwigkszenia
ryzyka niepozadanych reakcji zaleznych od dawki, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
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rozyglitazonu. Nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ doktadnego monitorowania stanu kontroli glikemii
(patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie rozyglitazonu z ryfampicyna (induktor CYP2CS8) prowadzito do 66%
zmniegjszenia st¢zenia rozyglitazonu w osoczu. Nie mozna wykluczy¢, ze inne induktory (np.
fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, preparaty dziurawca) moga rowniez mie¢ wptyw na
ekspozycje na rozyglitazon. Moze zaistnie¢ potrzeba zwigkszenia dawki rozyglitazonu. Nalezy
rozwazy¢ konieczno$¢ doktadnego monitorowania stanu kontroli glikemii (patrz punkt 4.4).

Nie przewiduje sig¢ wystapienia klinicznie istotnych interakcji z substratami lub inhibitorami CYP2C9.

Jednoczesne stosowanie innych doustnych lekéw przeciwcukrzycowych takich jak metformina,
glibenklamid czy akarboza, nie prowadzito do wystapienia klinicznie istotnych interakcji
farmakokinetycznych z rozyglitazonem. Umiarkowane spozywanie alkoholu, podczas stosowania
rozyglitazonu, nie ma wptywu na kontrolg glikemii.

Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji podczas jednoczesnego stosowania rozyglitazonu z
digoksyna, substratem CYP2C9 — warfaryna, substratami CYP3A4 - nifedypina, etynyloestradiolem
czy noretyndronem.

4.6 Cigza i laktacja

Istnieja dane wskazujace, ze rozyglitazon przenika przez barierg tozyskowa u ludzi; jego obecnosc¢
stwierdzano w tkankach ptodu. Brak jest wystarczajacych danych-dotyczacych stosowania
rozyglitazonu u kobiet w ciazy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest znane. Rozyglitazonu nie nalezy
stosowacé w okresie ciazy.

Rozyglitazon zostal wykryty w mleku zwierzat eksperymentalnych. Nie wiadomo czy karmienie
piersia spowoduje narazenie niemowlgcia na dziatanie rozyglitazonu. Dlatego rozyglitazonu nie
nalezy stosowac u kobiet karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Stosowanie preparatu AVANDIA nie ma wplywu lub ma nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Dane pochodzace z badan klinicznych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane dla kazdego schematu leczenia przedstawiono z
podziatem na uktady narzadowe oraz bezwzgledna czgsto$¢ wystgpowania. W przypadku dziatan
niepozadanych zaleznych od dawki kategorie czgstosci wystepowania dotycza wigkszej dawki
rozyglitazonu. Kategorie te nie uwzgledniajg innych czynnikow, takich jak rozny czas trwania
poszczegolnych badan, warunkow przed ich rozpoczgciem i wyjsciowej charakterystyki pacjentow.
Kategorie czgstosci wystepowania dzialan niepozadanych ustalone na podstawie badan klinicznych
nie musza odpowiada¢ czgstosci ich wystepowania w codziennej praktyce klinicznej. Czgstosé
okreslono jako: bardzo czgsto > 1/10; czesto > 1/100, <1/10; i niezbyt czgsto > 1/1000, <1/100.

Tabela 1 zawiera list¢ dziatan niepozadanych, sporzadzona na podstawie przegladu badan klinicznych,
w ktorych uczestniczyto ponad 5000 pacjentow leczonych rozyglitazonem. Dla kazdego z uktadow i
narzadow dziatania niepozadane przedstawiono wg zmniejszajacej sig czestosci ich wystgpowania w
monoterapii rozyglitazonem. W obrebie kazdej grupy o okre§lonej czestosci wystegpowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sig¢ nasileniem.
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Tabela 1. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych, stwierdzonych podczas badan
klinicznych

Dzialanie Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych dla danego schematu
niepozadane leczenia
RSG RSG + MET RSG +SU RSG +MET
+SU

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwisto$¢ czesto czesto czesto czesto
Leukopenia czgsto
Matoptytkowosé czgsto
Granulocytopenia czgsto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipercholesterolemial czesto czesto czesto cz¢sto
Hipertriglicerydemia | czgsto czgsto

Hiperlipidemia czesto czesto czesto czesto
Zwigkszenie masy czesto czesto czesto czesto

ciata

Zwickszenie taknienia | czesto niezbyt-czgsto

Hipoglikemia czesto bardzo czesto bardzo cze¢sto

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy* czgsto czgsto

Bole glowy* czgsto

Zaburzenia serca

Niewydolno$é serca’ czesto czesto czesto

Niedokrwienie serca®* | czesto czesto czesto czesto

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

Zaparcia | czesto | czesto czesto czesto

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe, tkanki lacznej i kosci

Ztamania kosci’ czgsto czesto czesto

Boéle miesniowe* czesto

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Obrzeki | czesto | czesto | bardzo czesto | bardzo czesto

RSG - rozyglitazon w monoterapii; RSG + MET - rozyglitazon w skojarzeniu z metforming; RSG +
SU - rozyglitazon w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika; RSG + MET + SU - rozyglitazon w
skojarzeniu z metformina i pochodna sulfonylomocznika

*Kategorig czgstosci wystgpowania tych dziatan niepozadanych w grupach pacjentow otrzymujacych
placebo w badaniach klinicznych okreslono jako ,,czgsto”.

! Hipercholesterolemig zgtaszano u do 5,3% pacjentéw otrzymujacych rozyglitazon (w monoterapii,
dwulekowej lub trzylekowej terapii doustnej). Podwyzszenie stgzenia cholesterolu catkowitego byto
zwiazane ze zwickszeniem st¢zenia zaréwno LDL jak i HDL, jednakze stosunek stezenia catkowitego
cholesterolu do HDL nie ulegal zmianie lub ulegat poprawie w trakcie badan dtugotrwatych. Ogoélnie
zwigkszenie tych stezen byto fagodne do umiarkowanego i zwykle nie wymagato przerwania leczenia.

? Podczas dodawania rozyglitazonu do leczenia opartego na stosowaniu pochodnych
sulfonylomocznika (w terapii dwulekowej i trzylekowej) stwierdzano zwigkszenie czgstosci
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wystepowania niewydolnos$ci serca, nasilajacej si¢ bardziej w przypadku stosowania 8 mg
rozyglitazonu w poréwnaniu do stosowania 4 mg rozyglitazonu (catkowita dawka dobowa). Czgstos¢
wystgpowania niewydolnosci serca w trakcie trzylekowe;j terapii doustnej wynosita 1,4% w glownym
badaniu przeprowadzonym z uzyciem podwdjnie §lepej proby, w porownaniu do 0,4% w dwulekowe;j
terapii metforming z pochodnymi sulfonylomocznika. Czgstos¢ wystgpowania niewydolnosci serca
podczas terapii skojarzonej z insuling (rozyglitazon dodawany do juz prowadzonego leczenia insuling)
wynosita 2,4%, za$§ podczas stosowania samej insuliny — 1,1%. Ponadto u pacjentéw z zastoinowa
niewydolnoscia serca w klasie I-II wg klasyfikacji NYHA, uczestniczacych w kontrolowanym
placebo, trwajacym jeden rok badaniu klinicznym, stwierdzono pogorszenie lub mozliwos¢
pogorszenia wydolnosci serca u 6,4% pacjentéw leczonych rozyglitazonem, w poréwnaniu do 3,5%
pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo.

3 Podczas retrospektywnej analizy danych z 42 krotkoterminowych badan klinicznych, catkowita
czestos¢ wystgpowania zdarzen typowych dla niedokrwienia serca, byta wigksza u pacjentow
otrzymujacych rozyglitazon (2,00%) niz w grupach kontrolnych, w ktérych stosowano inne leki lub
placebo (1,53%) [Wspotczynnik ryzyka (HR) 1,30 (1,004 — 1,69 z przedziatem ufnosci (C1) 95%)].
Ryzyko byto zwigkszone, gdy rozyglitazon dodawano do terapii insulina oraz u pacjentow
przyjmujacych azotany z powodu rozpoznanej choroby niedokrwiennej serca. W aktualizacji tej
retrospektywnej analizy uwzgledniono wyniki kolejnych dziesigciu badan, ktore spetniaty
odpowiednie kryteria, lecz w czasie tworzenia pierwotnego opracowania byty niedostgpne. Catkowita
czestos¢ incydentow typowych dla niedokrwienia migsnia sercowego w grupach pacjentow
otrzymujacych rozyglitazon (2,21%) nie roznila si¢ w sposob statystyeznie znamienny od grup, w
ktorych stosowano inne schematy leczenia lub placebo (2,08%) [HR 1,098 (95% CI 0,809 — 1,354)].
W prospektywnym badaniu oceniajacym wplyw terapii na uktad setcowo-naczyniowy ($redni czas
obserwacji 5,5 roku), czesto$¢ wystepowania incydentow, bedacych pierwotnym punktem koncowym,
takich jak zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub koniecznos¢ hospitalizacji, byta podobna u
pacjentow otrzymujacych rozyglitazon i w grupie pacjentow otrzymujacych inne aktywne leczenie
[HR 0,99 (95% CI 0,85 — 1,16)]. W dwdch innych dlugoterminowych, prospektywnych,
randomizowanych i kontrolowanych badaniach klinicznych (9620 pacjentéw, czas trwania kazdego z
badan >3 lat), w ktorych porownywano rozyglitazon z niektérymi innymi zarejestrowanymi,
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub placebo, nie potwierdzono ani nie wykluczono
potencjalnego ryzyka niedokrwienia mig$nia sercowego. Oceniane tacznie, dostgpne dane dotyczace
ryzyka niedokrwienia mig$nia sercowego sa niejednoznaczne.

* W dlugoterminowych badaniach klinicznych stwierdzono zwickszenie ryzyka ztaman kosci u
pacjentow przyjmujacych rozyghitazon, zwlaszcza u kobiet. W badaniu, w ktorym stosowano
monoterapig, czgsto$¢ wystgpowania zlaman u kobiet przyjmujacych rozyglitazon wynosita 9,3% (2,7
na 100 pacjento-lat) vs 5,1% (1,5 na 100 pacjento-lat) w grupie leczonej metforming lub 3,5% (1,3 na
100 pacjento-lat) w grupie leczonej glibenklamidem. W innym dtugoterminowym badaniu
stwierdzono zwigkszenie czgstosci ztaman kos$ci u 0sob przyjmujacych rozyglitazon w terapii
skojarzonej w poréwnaniu do aktywnego leczenia w grupie kontrolnej [8,3% vs 5,3%, wspotczynnik
ryzyka 1,57 (95% CI 1,26 — 1,97)]. U kobiet ryzyko ztaman w poréwnaniu z grupa kontrolna [11,5%
vs 6,3%, wspotczynnik ryzyka 1,82 (95% CI 1,37 — 2,41)] okazato si¢ wigksze niz u m¢zczyzn w
poréwnaniu z grupa kontrolna [5,3% vs 4,3%, wspotczynnik ryzyka 1,23 (95% C1 0,85 - 1,77)]. W
celu okreslenia, czy w dluzszej obserwacji zwigkszone jest ryzyko ztaman kosci u mezczyzn,
konieczne sa dodatkowe dane. Wigkszo$¢ ztaman dotyczyta konczyn goérnych oraz odcinkoéw
dystalnych konczyn dolnych (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych z rozyglitazonem, przeprowadzonych metoda podwdjnie Slepej proby
czgstos¢ wystepowania zwigkszonej aktywnosci AIAT, wigkszej trzy razy niz gorna granica normy,
byta taka sama jak w przypadku placebo (0,2%), i mniejsza niz w przypadku lekow poréwnawczych
(0,5% metformina i(lub) pochodne sulfonylomocznika). Czgsto§¢ wystepowania wszystkich zdarzen
niepozadanych dotyczacych watroby i drog zotciowych byta <1,5% niezaleznie od grupy leczonej i
porownywalna z placebo.
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Dane uzyskane po wprowadzeniu leku do obrotu

W uzupetnieniu danych, pochodzacych z badan klinicznych, w tabeli 2 przedstawiono dziatania
niepozadane zglaszane podczas terapii rozyglitazonem juz po jego wprowadzeniu do obrotu. Cz¢stosé
wystepowania okreslono jako: rzadko > 1/10 000, < 1/1000 i bardzo rzadko < 1/10 000, tacznie z
pojedynczymi przypadkami).

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych po wprowadzeniu leku do obrotu

Dzialanie niepozadane | Czesto$é wystepowania

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Szybkie i znaczne zwigkszenie masy ciata | bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu immunologicznego (patrz Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej)

Reakcje anafilaktyczne | bardzo rzadko

Zaburzenia oka

Obrzek plamki zo6ttej | rzadko

Zaburzenia serca

Zastoinowa niewydolno$¢ serca / obrzek phuc | rzadko

Zaburzenia watroby i dréog zélciowych

Zaburzenia czynno$ci watroby objawiajace si¢ gtdéwnie zwiekszeniem | rzadko
aktywnosci enzymow watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej (patrz Zaburzenia uktadu immunologicznego)

Obrzegk naczynioruchowy bardzo rzadko

Reakcje skorne (np. pokrzywka, swiad, wysypka) bardzo rzadko

> Zghaszano rzadkie przypadki zwiekszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych i niewydolnosci
komorek watroby. W bardzo rzadkich przypadkach dochodzito nastgpnie do zgonu.

4.9 Przedawkowanie

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace przedawkowania u ludzi. W badaniach klinicznych
przeprowadzonych na ochotnikach rozyglitazon podawany byt w pojedynczej dawce doustnej
siggajacej 20 mg i byt dobrze tolerowany.

W przypadku pizedawkowania nalezy zastosowac wlasciwe leczenie podtrzymujace w zaleznosci od
stanu klinicznego pacjenta. Rozyglitazon silnie wiaze sig¢ z biatkami i nie jest usuwany droga
hemodializy.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: doustne leki przeciwcukrzycowe, pochodne tiazolidynodionu,
kod ATC: A10 BG 02

Rozyglitazon jest selektywnym agonista jadrowego receptora PPARY (aktywowany przez proliferatory
peroksysomow receptor gamma) i nalezy do lekéw przeciwcukrzycowych z grupy tiazolidynodionow.

Zmniejsza glikemig poprzez zmniejszanie insulinoopornosci w komorkach tkanki tluszczowej, migsni

szkieletowych i watroby.
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Dane przedkliniczne

Hipoglikemizujace dziatanie rozyglitazonu wykazano w wielu badaniach przeprowadzonych na
modelach cukrzycy typu 2. u zwierzat. Dodatkowo rozyglitazon umozliwiat zachowanie czynnos$ci
komorek P trzustki, czego dowodem jest zwigkszenie catkowitej masy wysp trzustkowych i zawartosci
w nich insuliny, oraz zapobiegat rozwojowi hiperglikemii ,,z odbicia” w do$wiadczalnych modelach
cukrzycy typu 2. u zwierzat. Rozyglitazon nie pobudzat trzustkowego wydzielania insuliny ani nie
wywotywat hipoglikemii u myszy i szczurow. Gléwny metabolit (para-hydroksysiarczan)
charakteryzujacy si¢ wysokim powinowactwem do rozpuszczalnego ludzkiego receptora PPARY,
wykazywal wzglednie silne dziatanie w tescie oceny tolerancji glukozy u otytych myszy. Znaczenie
kliniczne tego spostrzezenia nie zostato w pelni wyjasnione.

Dane uzyskane w badaniach klinicznych

Dziatanie hipoglikemizujace rozyglitazonu rozwija sig¢ stopniowo, a zblizone do maksymalnego
zmniejszenie st¢zenia glukozy w osoczu na czczo (ang. fasting plasma glucose - FPG) uzyskuje si¢ po
okoto 8 tygodniach leczenia. Poprawa kontroli glikemii jest zwiazana ze zmniejszeniem-glikemii
zardwno na czczo jak i po positku.

Podawanie rozyglitazonu wiazato si¢ ze zwigkszeniem masy ciala. W badaniach mechanistycznych
wykazano, ze zwigkszenie masy ciata wynikato gtownie z przyrostu podskormej tkanki thuszczowej
oraz zmniejszenia ilosci thuszczu trzewnego 1 jego zawartos$ci w watrobie.

Zgodnie z mechanizmem dzialania rozyglitazon powodowat zmniejszenie opornosci na insuling oraz
poprawial czynnos¢ komorek B trzustki. Poprawa kontroli glikemit wiazala si¢ rowniez ze znacznym
zmniejszeniem stezenia wolnych kwasow tluszczowych. W nastepstwie rdéznych, ale uzupetniajacych
si¢ mechanizméw dziatania, dwulekowa terapia doustna rozyglitazonem z pochodnymi
sulfonylomocznika lub metforming prowadzita do sumowania si¢ wptywu tych lekow na kontrolg
glikemii u pacjentow z cukrzyca typu 2.

W badaniach prowadzonych maksymalnie przez 3, lata, podawanie rozyglitazonu raz lub dwa razy na
dobg prowadzito do dlugotrwatej poprawy kotitroli glikemii (FPG i HbA1c). Bardziej nasilone
dziatanie hipoglikemizujace obserwowano u otylych pacjentow. Nie prowadzono badan dotyczacych
koncowej oceny wynikow stosowania rozyglitazonu, dlatego tez nie wykazano odleglych korzysci
zwiazanych z lepsza kontrola glikemii,

Przeprowadzono badanie kliniczne z leczeniem w grupie kontrolnej (rozyglitazon w dawce do 8§ mg na
dobg lub metformina do 2000 mg na dobg), trwajace 24 tygodnie, w ktérym uczestniczyto 197 dzieci
(w wieku 10-17 lat) z cukrzyca typu 2. Poprawa wartosci HbA1c w stosunku do wartosci
poczatkowych byla‘znamienna statystycznie tylko w grupie otrzymujacej metforming. Nie wykazano
rownowaznoS$cirozyglitazonu w poréwnaniu z metforming. Podczas leczenia rozyglitazonem dzieci
nie stwierdzono nowych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, w poréwnaniu z danymi
dotyczacymi-bezpieczenstwa stosowania rozyglitazonu u pacjentéw dorostych z cukrzyca typu 2. Nie
ma danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa dtugotrwatego leczenia u dzieci.

Badanie ADOPT (ang. 4 Diabetes Outcome Progression Trial - ADOPT) byto wieloosrodkowym,
Kontrolowanym badaniem prowadzonym na zasadzie podwdjnie $lepej proby, trwajacym 4-6 lat
(Srednio 4 lata), w ktéorym porownywano rozyglitazon (w dawce od 4 do 8 mg/dobg) z metforming (w
dawce od 500 do 2000 mg/dobe) i glibenklamidem (w dawce od 2,5 do 15 mg/dobg) w grupie 4351
wczesniej nieleczonych farmakologicznie pacjentow z rozpoznang (w czasie < 3 lat) cukrzyca typu 2.
Podczas trwania badania (do 72 miesigcy leczenia) stosowanie rozyglitazonu znamiennie zmniejszato
ryzyko niepowodzenia monoterapii (FPG > 10,0 mmol/l) o 63% wzgledem glibenklamidu (HR 0,37,
C10,30-0,45) i 0 32% wzgledem metforminy (HR 0,68, CI 0,55-0,85). Oznacza to, ze skumulowana
czgstos¢ niepowodzenia terapii wynosita 10,3% w grupie pacjentow otrzymujacych rozyglitazon,
14,8% w grupie pacjentdw otrzymujacych metforming i 23,3% w grupie pacjentow otrzymujacych
glibenklamid. Odsetek pacjentdéw, u ktorych badanie przerwano z przyczyn innych, niz niepowodzenie
monoterapii, wynosit odpowiednio 43% w grupie pacjentow otrzymujacych rozyglitazon, 47% w
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grupie pacjentéw otrzymujacych glibenklamid i 42% w grupie pacjentéw otrzymujacych metforming.
Wplyw tych wynikoéw na postegp choroby oraz na powiktania mikronaczyniowe i makronaczyniowe
nie zostal okreslony (patrz punkt 4.8). Dziatania niepozadane nie odbiegaly od znanego profilu dziatan
niepozadanych wszystkich stosowanych w tym badaniu lekow; dotyczylo to rowniez stopniowego
zwigkszania si¢ masy ciala podczas terapii rozyglitazonem. Dodatkowo stwierdzono zwigkszenie
czgstosci wystepowania ztaman kosci u kobiet przyjmujacych rozyglitazon (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Badanie RECORD (ang. Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of Glycaemia
in Diabetes) byto duzym (4447 pacjentow), otwartym, prospektywnym i kontrolowanym badaniem
klinicznym ($redni czas obserwacji 5,5 roku), w ktorym uczestniczyli pacjenci z cukrzyca typu 2
nieskutecznie kontrolowana leczeniem metforming lub pochodna sulfonylomocznika. Pacjentéw tych
przydzielano losowo do grup, w ktorych do terapii dotaczano rozyglitazon Iub metforming albo
pochodna sulfonylomocznika. Sredni czas trwania cukrzycy u tych pacjentéw wynosit okoto 7 lat.
Weryfikowanym, pierwotnym punktem koncowym badania byta hospitalizacja z przyczyn sercowo-
naczyniowych (z uwzglednieniem hospitalizacji z powodu niewydolnos$ci serca) lub zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Srednie dawki lekéw stosowanych na koficu badania przedstawiono w
ponizszej tabeli:

Przydzielone losowo leczenief Srednia (SD) dawka na koncu przydzielonej terapii

Rozyglitazon (z pochodna 6,7 (1,9).mg
sulfonylomocznika lub metforming)

Pochodna sulfonylomocznika (dodawana
do metforminy)

Glimepiryd* 3,6 (1,8) mg
Metformina (dodawana do pochodne;j 1995,5 (682,6) mg
sulfonylomocznika)

* Odpowiednie dawki innych pochodnych sulfonylomoeznika (glibenklamidu i gliklazydu),
zapewniajace podobna skutecznos$¢ (tj. potowa maksymalnej dawki dobowe;j).

1 Pacjenci, ktorzy przyjmowali przydzielone leczenie w skojarzeniu z wtasciwie stosowanym
leczeniem wczes$niejszym, dla ktorych zgromadzone dane mogty by¢ poddane analizie.

Nie stwierdzono réznic w wystgpowaniu weryfikowanego, pierwotnego punktu koncowego w grupie
rozyglitazonu (321/2220) w poréwnaniir z aktywnym leczeniem w grupie kontrolnej (323/2227) (HR
0,99, CI 0,85-1,16), co bylo jednoznaczne z osiagnigciem wstepnie przyjetego kryterium
rownowaznosci (non-inferiority), 1,20 (p = 0,02 dla kryterium non-inferiority). Wartos$ci okreslajace
ryzyko wzgledne i przedziat ufnosci dla drugorzedowych punktow koncowych badania byty
nastepujace: $miertelnos¢ ogolna (HR 0,86, CI 0,68-1,08), cigzki incydent sercowo-naczyniowy
(MACE - Major Adverse Cardiac Events) (HR 0,93, CI1 0,74-1,15), zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych (HR 0,84, CI 0,59-1,18), swiezy zawal migénia sercowego (HR 1,14, CI 0,80-1,63) i
udar mézgowy (HR 0,72, CI 0,49-1,06). W badaniu dodatkowym (sub-study) stwierdzono, ze pod
wzgledem zmnigjszania st¢zenia HbA 1¢, stosowanie rozyglitazonu w terapii dwulekowej przez 18
miesigcy jestnie gorsze, niz leczenie skojarzone metforming i pochodna sulfonylomocznika. Po pigciu
latach, w ostatecznej analizie pacjentow przydzielonych losowo do terapii dwulekowej, usrednione
stezenie HbA 1¢c wzgledem wartosci poczatkowych u 0séb otrzymujacych rozyglitazon dodany do
metforminy zmniejszyto sig o 0,14%, podczas gdy w grupie otrzymujacej pochodna
sufonylomocznika dodana do metforminy zwigkszyto si¢ o 0,17% (p=0,0083 dla réznicy pomigdzy
terapiami). Stwierdzono istotne zwigkszenie czgstosci wystepowania niewydolno$ci serca (w tym
rowniez przypadkow zakonczonych zgonem) (HR 2,10, CI 1,35-3,27) i ztaman kosci (wspotczynnik
ryzyka 1,57, CI 1,26-1,97) dla terapii zawierajacych rozyglitazon, w poréwnaniu z aktywnym
leczeniem w grupie kontrolnej (patrz punkt 4.4 1 4.8). Z powoddéw zwiazanych z uktadem sercowo-
naczyniowym leczenie przerwano tacznie u 564 pacjentow, z czego u 12,3% grupie pacjentow
przyjmujacych rozyglitazon i u 13% u pacjentow w grupie kontrolnej; warto$ci te odpowiadaja 7,2%
pacjento/lat dla chorych, ktérzy z tego powodu nie uczestniczyli w obserwacji incydentdw sercowo-
naczyniowych oraz 2,0% pacjento/lat dla obserwacji w kierunku $miertelnosci.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Catkowita biodostepnos¢ rozyglitazonu po doustnym podaniu zaréwno dawki 4 mg, jak i 8§ mg wynosi
okoto 99%. Maksymalne st¢zenie leku w osoczu wystepuje po okoto 1 godzinie po podaniu. W
zakresie dawek terapeutycznych stezenia leku w osoczu sa w przyblizeniu proporcjonalne do
stosowanych dawek.

Podawanie rozyglitazonu z pokarmem nie wptywa na catkowita ekspozycje na lek (AUC), chociaz
stwierdzono niewielkie obnizenie C,,,x (0 okoto 20% do 28%) i opoznienie t,,,x (do okoto 1,75 h) w
poréwnaniu do podawania na czczo. Te niewielkie zmiany nie maja znaczenia klinicznego, dlatego
podawanie rozyglitazonu moze by¢ catkowicie niezalezne od spozywania positkow. Podwyzszone pH
w zotadku nie wptywa na wchtanianie rozyglitazonu.

Dystrybucja

U zdrowych ochotnikéw wykazano, ze catkowita objgtos¢ dystrybucji rozyglitazonu wynasi okoto 14
litréw. Stopien wiazania rozyglitazonu z biatkami osocza jest wysoki (okoto 99,8%) i-niezalezny od
stezenia lub wieku. Stopien wiazania gldéwnego metabolitu (para-hydroksysiarczant) z biatkami
osocza jest bardzo wysoki (> 99,99%).

Metabolizm

Metabolizm rozyglitazonu jest wydajny, rozyglitazon nie jest wydalany'w postaci niezmienione;j.
Gloéwne drogi metabolizmu to N-demetylacja i hydroksylacja, po ktorych nastgpuje sprz¢zenie z
siarczanem i kwasem glukuronowym. Udziat gtéwnego metabolitu (para-hydroksysiarczanu) w
ogolnej przeciwcukrzycowej aktywnosci rozyglitazonu nie zostal u ludzi doktadnie poznany i nie
mozna wykluczy¢, ze metabolit odgrywa rolg w dziataniu leku. Nie ma to jednakze znaczenia w
aspekcie bezpieczenstwa stosowania leku w docelowej populacji lub szczegodlnych populacjach,
poniewaz niewydolno$¢ watroby stanowi przeciwwskazanie, a w badaniach klinicznych III fazy
uczestniczyto wielu pacjentow w podeszlym wieku-oraz pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnos$ci nerek.

W badaniach in vitro wykazano, ze rozyglitazon metabolizowany jest gtdéwnie przez CYP2CS, z
niewielkim udziatem CYP2C9.

Poniewaz w warunkach in vitro nie.dochodzi do znamiennego hamowania przez rozyglitazon
aktywnos$ci enzymoéw CYP1A2;:2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A lub 4A, prawdopodobienstwo wystapienia
istotnych klinicznie interakcji metabolicznych z substancjami metabolizowanymi przez te enzymy
cytochromu P450 jest niewic¢lkie. Rozyglitazon in vitro umiarkowanie hamowat aktywnos$¢ CYP2CS8
(ICsp 18 uM) oraz stabo CYP2C9 (ICs, 50 uM) (patrz punkt 4.5). Badanie in vivo interakcji z
warfaryna wykazalo, ze rozyglitazon nie wchodzi w interakcje z substratami CYP2C9 in vivo.

Eliminacja

Catkowity osoczowy klirens rozyglitazonu wynosi okoto 3 1/h, a okres pottrwania w koncowej fazie
eliminacji.okoto 3 do 4 godzin. Nie ma danych wskazujacych, ze moze dochodzi¢ do niespodziewane;j
kumulacji rozyglitazonu w ustroju podczas podawania raz lub dwa razy na dobg¢. Gtowna droga
eliminacji jest wydalanie z moczem, przy czym okoto dwoch trzecich dawki jest eliminowane w ten
Sposob, natomiast z kalem wydalane jest okoto 25 % dawki. Ani z moczem, ani z katem lek nie jest
wydalany w postaci niezmienionej. Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji znacznika
radioaktywnego wynosi okoto 130 godzin, co oznacza, ze eliminacja metabolitow jest bardzo
powolna. Podczas wielokrotnego stosowania leku nalezy spodziewa¢ si¢ kumulacji jego metabolitow
w osoczu, a zwlaszcza gldéwnego metabolitu (para-hydroksysiarczanu), dla ktérego przewidywana jest
kumulacja 8-krotna.

Szczegdlne populacje

Ple¢: W zbiorczej analizie populacyjnych danych farmakokinetycznych nie stwierdzono
wystepowania istotnych réznic w farmakokinetyce rozyglitazonu pomigdzy mezczyznami i kobietami.

25



Pacjenci w podesztym wieku: W zbiorczej analizie populacyjnych danych farmakokinetycznych nie
stwierdzono, aby wiek miat istotny wptyw na farmakokinetyke rozyglitazonu.

Dzieci i mtodziez: Analiza farmakokinetyki w populacji 96 pacjentow w wieku od 10 do 18 lati z
masa ciala od 35 kg do 178 kg pozwala przypuszczac, ze srednie warto$ci CL/F (klirens
catkowity/biodostgpnos¢) u dzieci i dorostych sa podobne. Indywidualne wartosci CL/F w populacji
dziecigcej zawieraly si¢ w takim samym zakresie, jak u 0s6b dorostych. Wydaje sig, ze wartosci CL/F
sa niezalezne od wieku, lecz w populacji dziecigcej zwickszaja si¢ wraz ze wzrostem masy ciata
pacjenta.

Zaburzenia czynno$ci watroby: U pacjentdw z marskos$cia watroby, z umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby (Child-Pugh B), wartosci Cy,.x 1 AUC niezwiazanego leku byly 2 i 3 razy wyzsze
niz u zwyktych pacjentow. Migdzyosobnicza zmienno$¢ byta bardzo duza, obejmowata 7-krotna
ro6znicg AUC niezwigzanego leku pomigdzy pacjentami.

Niewydolnos¢ nerek: Nie ma klinicznie istotnych r6znic w farmakokinetyce rozyglitazonu u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowa niewydolnoscia nerek przewlekle
dializowanych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U zwierzat doswiadczalnych obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane, ktore moga mieé
znaczenie kliniczne: zwigkszenie calkowitej objetosci osocza z jednoczesnym obnizeniem parametrow
czerwonych krwinek oraz zwigkszeniem masy mig$nia sercowego. Obserwowano rowniez
zwigkszenie masy watroby, aktywnosci AIAT (wytacznie u psdw) oraz ilosci tkanki thuszczowej.
Podobne dziatania obserwowano podczas stosowania innych. tiazolidynodionow.

W badaniach toksycznego wptywu na rozrodczo$¢, podawanie rozyglitazonu szczurom w potowie
ciazy powiazane byto z obumieraniem ptodéw oraz-opdznieniem rozwoju ptodéw. Ponadto
rozyglitazon hamowatl syntezg estradiolu i progesteronu przez jajniki oraz zmniejszat st¢zenie tych
hormonoéw, prowadzac tym samym do zaburzenia cyklow rujowych i(lub) miesiaczkowych i zaburzen
ptodnosci (patrz punkt 4.4).

W badaniach przeprowadzonych na zwierzgcym modelu rodzinnej polipowatosci gruczolakowej (ang.
familial adenomatous polyposis - FAP) podawanie rozyglitazonu w dawce 200 razy przekraczajacej
dawke farmakologicznie czynng prowadzito do zwigkszenia zmian nowotworowych w obrebie jelita
grubego. Znaczenie tego spostrzezenia nie jest znane, jednakze w badaniach in vitro wykazano, ze
rozyglitazon przyczyniat-sie’do zwigkszonego rdznicowania oraz cofania si¢ zmian mutagennych w
ludzkich komorkach raka okreznicy. Ponadto nie wykazano genotoksycznosci rozyglitazonu w
zestawie badan in vivo 1 in vitro. Nie stwierdzono takze wystgpowania przypadkow nowotworow
okreznicy w badaniach na zwierzgtach, w ktorych dwom gatunkom gryzoni podawano rozyglitazon
przez cate zycie:

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Glikolan sodowy skrobi (Typ A)
hypromeloza

celuloza mikrokrystaliczna
laktoza jednowodna

stearynian magnezu.

Otoczka tabletki (oranz Opadry OY-L-23028):
Hypromeloza
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Dwutlenek tytanu E171

Makrogol 3000

Talk oczyszczony

Laktoza jednowodna

trojoctan glicerolu

Zotty tlenek Zelaza E172

Czerwony tlenek zelaza E172.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak szczeg6lnych §rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Nieprzezroczyste blistry (PCW/aluminium). 7, 28, 56, 84, 90 lub 112 tabletek powlekanych lub 56
tabletek powlekanych, blistry podzielne na dawki pojedyncze.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub,jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 11 lipca 2000
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 11 lipca 2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDIA 8 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazda tabletka zawiera maleinian rozyglitazonu w ilo$ci odpowiadajacej 8 mg rozyglitazonu.

Substancja pomochnicza
Zawiera laktoze (okoto 209 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Czerwonobrazowe tabletki powlekane z wytloczonym napisem ,,GSK” na jednej stronie i ,,8” na
drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Rozyglitazon jest wskazany w leczeniu cukrzycy typu2:

w monoterapii

- u pacjentow (szczegodlnie pacjentow z nadwaga), u ktoérych nie mozna wystarczajaco
kontrolowa¢ glikemii za pomoca diety i ¢wiczen fizycznych, i nie mozna stosowaé¢ metforminy
ze wzgledu na przeciwwskazania lub nietolerancj¢

w dwulekowej terapii doustnej z:

- metforming u pacjentow-(szczegdlnie pacjentow z nadwaga), u ktorych glikemia nie jest
wystarczajaco kontrolowana, mimo stosowania w monoterapii maksymalnych tolerowanych
dawek metforminy

- pochodnymi sulfonylomocznika, tylko u pacjentdow z nietolerancjg metforminy lub u tych, u
ktorych stosowanie metforminy jest przeciwwskazane, u ktorych glikemia nie jest
wystarczajaco kontrolowana, mimo stosowania w monoterapii pochodnych sulfonylomocznika

w trzylekowej terapii doustnej z:

- mettorming i pochodnymi sulfonylomocznika, u pacjentéw (szczego6lnie pacjentow z nadwaga),
u ktorych glikemia nie jest wystarczajaco kontrolowana mimo stosowania dwulekowej terapii
doustnej (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie rozyglitazonem zazwyczaj rozpoczyna si¢ od dawki 4 mg/dobg. Dawka moze by¢
zwigkszona do 8 mg/dobg po o$miu tygodniach, jezeli konieczna jest lepsza kontrola glikemii. U
pacjentéw otrzymujacych rozyglitazon w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki rozyglitazonu do 8 mg na dobe i przeprowadzié¢
wczesniej staranna oceng kliniczna, uwzgledniajaca ryzyko dzialan niepozadanych zwiazanych z
zatrzymaniem ptynéw (patrz punkt 4.4 1 4.8).

Rozyglitazon moze by¢ stosowany raz lub dwa razy na dobe.
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Rozyglitazon moze by¢ zazywany razem z pokarmem lub bez pokarmu.

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.4 Zatrzymanie ptynow i niewydolnos¢ krazenia)
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u 0séb w podesztym wieku.

Pacjenci z niewydolno$cia nerek (patrz punkt 4.4 Zatrzymanie pltyndw i niewydolno$é krazenia)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdéw z tagodna i umiarkowana niewydolnos$cia nerek.
Dostepne dane dotyczace pacjentdw z cigzka niewydolno$cia nerek sa ograniczone (klirens kreatyniny
<30 ml/min) i dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania rozyglitazonu u tych
pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby
Nie nalezy stosowac rozyglitazonu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mtodziez

Nie ma danych dotyczacych stosowania rozyglitazonu u pacjentow w wieku ponizej 10 lat. Istnieja
jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania rozyglitazonu w monoterapii u dzicci w wieku od 10
do 17 lat (patrz punkt 5.1 i 5.2). Dostgpne dane nie potwierdzaja skutecznos$ci leku'w populacji
dziecigcej, dlatego tez jego stosowanie w tej grupie wiekowej nie jest zalecane:

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie rozyglitazonu jest przeciwwskazane u pacjentow:

- ze stwierdzona nadwrazliwo$cia na rozyglitazon lub jakgkolwiek substancje¢ pomocnicza

— z niewydolnoscia krazenia lub niewydolno$cia krazenia w wywiadzie (klasa I do IV wg NYHA)

- z ostrym zespotem wiencowym (niestabilna dusznica bolesna , zawat mig$nia sercowego bez
uniesienia odcinka ST w elektrokardiogramie (NSTEMI) i zawal migénia sercowego z
uniesieniem odcinka ST w elektrokardiogramie (STEMI) (patrz punkt 4.4))

- z zaburzeniami czynnosci watroby
- z kwasica ketonowa lub stanem przedspiaczkowym, zwiazanymi z cukrzyca.
4.4 Specjalne ostrzeienia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zatrzymanie plynow i niewydolno$¢ krazenia

Tiazolidynodiony moga powodowa¢ zatrzymanie ptynow, ktore moze nasila¢ lub przyspieszaé
wystapienie objawow zastoinowej niewydolnosci serca. Rozyglitazon moze powodowac zalezne od
dawki zatrzymanie ptynow. Nalezy indywidualnie ocenia¢ mozliwy udzial zatrzymania plynéw w
zwigkszeniu masy ciata, poniewaz bardzo rzadko odnotowywano szybkie i znaczne zwigkszenie masy
ciata bgdace wynikiem zatrzymania plynow. U wszystkich pacjentow, zwlaszcza pacjentow
otrzymujacych jednocze$nie insuling lub pochodne sulfonylomocznika, u 0s6b ze zwigkszonym
ryzykiem niewydolnosci serca i ze zmniejszong rezerwa sercowa, nalezy monitorowac przedmiotowe i
podmiotowe dziatania niepozadane zwiazane z zatrzymaniem ptyndow, w tym zwigkszenie masy ciata i
objawy niewydolnosci serca. Zwigkszony nadzor zalecany jest w grupie pacjentow otrzymujacych
rozyglitazon w skojarzeniu z metforming i insulina. Podawanie rozyglitazonu nalezy przerwac, jezeli
wystapia jakiekolwiek objawy pogorszenia wydolnosci serca.

Niewydolno$¢ krazenia wystgpowata rowniez czesciej u pacjentéw z niewydolnos$cia krazenia w
wywiadzie; obrzeki i niewydolno$¢ krazenia wystepowaty takze czgsciej u pacjentow w podesztym
wieku oraz u pacjentéw z tagodna lub umiarkowana niewydolnoscia nerek. Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ u os6b w wieku powyzej 75 lat ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace tej grupy
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pacjentéw. Poniewaz niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz rozyglitazon moga powodowac
zatrzymanie ptyndw, jednoczesne ich podawanie moze zwigkszaé ryzyko wystapienia obrzgkow.

Leczenie skojarzone z insuling

U pacjentow, ktorzy podczas badan klinicznych otrzymywali rozyglitazon w skojarzeniu z insuling
stwierdzono zwigkszona czgstos¢ wystegpowania niewydolnosci serca. Stosowanie insuliny, jak i
rozyglitazonu powoduje zatrzymanie ptynéw; jednoczesne stosowanie obu lekow moze zwigkszac
ryzyko obrzekow, jak réwniez ryzyko choroby niedokrwiennej serca. Dodawanie insuliny do
prowadzonej terapii rozyglitazonem powinno by¢ stosowane tylko w wyjatkowych przypadkach i
zawsze pod $cistym nadzorem.

Niedokrwienie mig$nia sercowego

Retrospektywna analiza danych zebranych z 42 krotkoterminowych badan klinicznych wykazatay ze
leczenie rozyglitazonem moze wiazac si¢ ze zwigkszeniem ryzyka incydentéw niedokrwienia migsnia
sercowego. Jednakze oceniane tacznie, wszystkie dostgpne dane dotyczace ryzyka niedokrwienia
migsnia sercowego, sa niejednoznaczne (patrz punkt 4.8). Dane z badan klinicznych, dotyczace
pacjentow z choroba niedokrwienna serca i/lub choroba tetnic obwodowych, sa ograniczone. Dlatego
tez w ramach srodkow ostroznos$ci nie zaleca si¢ stosowania rozyglitazonu w tych grupach, zwtaszcza
u pacjentow z objawami niedokrwienia mig$nia sercowego.

Ostry zespél wienicowy (OZW)

Pacjenci z OZW nie uczestniczyli w kontrolowanych badaniach klinicznych z rozyglitazonem. Ze
wzgledu na potencjalne wystapienie niewydolnosci serca u tych pacjentow, nie nalezy rozpoczynac
leczenia rozyglitazonem u 0s6b z ostrym incydentem wiencowym; za$ leczenie wczesniej rozpoczete
nalezy przerwaé w ostrej fazie choroby (patrz punkt 4.3).

Monitorowanie czynnoS$ci watroby

Od czasu wprowadzenia rozyglitazonu do obrotu rzadko zglaszano wystapienie zaburzen czynnosci
komorek watrobowych (patrz punkt 4.8). Dos§wiadczenie w stosowaniu rozyglitazonu u 0sob ze
zwigkszona aktywnoS$cia enzymow watrobowych (aktywnos¢ AIAT wigksza 2,5 raza niz gorna
granica normy) jest ograniczone. Z tego powodu u wszystkich pacjentdow przed rozpoczeciem leczenia
rozyglitazonem nalezy skontrolowaé aktywnos¢ enzymoéw watrobowych, a nastepnie kontrolowac ja
okresowo oceniajac stan kliniczny. Nienalezy rozpoczynac leczenia rozyglitazonem u pacjentow z
poczatkowo zwigkszona aktywnos$cig enzymow watrobowych (aktywno$¢ AIAT wigksza 2,5 raza niz
gorna granica normy) albo innymi objawami choroby watroby. Jezeli w czasie leczenia
rozyglitazonem aktywno$¢ AIAT jest wigksza trzy razy niz gorna granica normy, nalezy niezwtocznie
oznaczy¢ aktywnos$¢ enzymodw watrobowych. Jezeli aktywnos$¢ AIAT 3 razy wigksza niz gorna
granica normy utrzymuje-sig, nalezy przerwac leczenie. Jezeli u pacjenta wystapia objawy zaburzen
czynnosci watroby, takie jak: z niewyjasnionej przyczyny nudnosci, wymioty, bdle brzucha, uczucie
zmeczenia, jadtowstret i/lub ciemne zabarwienie moczu, nalezy sprawdzi¢ aktywnos$¢ enzymow
watrobowych. Decyzje co do kontynuowania leczenia rozyglitazonem nalezy podja¢ na podstawie
oceny kliniczriej, oczekujac na wyniki badan laboratoryjnych. Jezeli stwierdza si¢ wystapienie
zottaczki, podawanie leku nalezy przerwac.

Zaburzenia oka

Po.wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia lub pogorszenia przebiegu
cukrzycowego obrzgku plamki zoéttej z pogorszeniem ostrosci wzroku, ktoére stwierdzano u 0sob
przyjmujacych tiazolidynodiony, w tym réwniez rozyglitazon. U wielu sposrod tych pacjentow
stwierdzano jednocze$nie obrzeki obwodowe. Nie wiadomo, czy istnieje bezposredni zwiazek
pomigdzy przyjmowaniem rozyglitazonu i obrzgkiem plamki zottej, jednakze lekarze powinni by¢
swiadomi, Ze u pacjentéw zglaszajacych zaburzenia ostrosci wzroku przyczyna moze by¢ obrzek
plamki zo6ttej i nalezy wowczas rozwazy¢ konsultacje okulistyczna.

Zwigkszenie masy ciala

W badaniach klinicznych z rozyglitazonem stwierdzano zalezne od dawki zwigkszenie masy ciala,
ktore byto wigksze, jesli lek stosowano w skojarzeniu z insulina. Z tego wzgledu masg ciata nalezy
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scisle monitorowac, poniewaz jej zwickszenie moze by¢ spowodowane zatrzymaniem plynéw, ktére z
kolei moze wiaza¢ si¢ z niewydolnoscia serca.

Niedokrwisto$é

Leczenie rozyglitazonem wiaze si¢ z zaleznym od dawki zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny. U
pacjentow z matym st¢zeniem hemoglobiny przed rozpoczgciem leczenia istnieje zwigkszone ryzyko
wystapienia niedokrwistosci podczas leczenia rozyglitazonem.

Hipoglikemia

Pacjenci otrzymujacy rozyglitazon w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika Iub z insulina
moga by¢ narazeni na zalezna od dawki hipoglikemi¢. Moze by¢ wowczas konieczny zwigkszony
nadzor nad pacjentem i zmniejszenie dawki lekow stosowanych w terapii skojarzone;.

Trzylekowa terapia doustna

Stosowanie rozyglitazonu w trzylekowej terapii doustnej w polaczeniu z metforming lub pochodnymi
sulfonylomocznika moze wigza¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem retencji ptynow i niewydoinosci serca,
jak rowniez z hipoglikemia (patrz punkt 4.8). Zalecane jest bardziej wnikliwe monitorowanie pacjenta
1 moze by¢ konieczne dostosowanie dawki pochodnych sulfonylomocznika. Podejrmujac decyzjg o
rozpoczeciu trzylekowej terapii doustnej nalezy wzia¢ pod uwage zmiang leczenia-na insuling.

Zaburzenia kosci

W dhugoterminowych badaniach klinicznych stwierdzono zwigkszenie ryzyka ztaman kosci u
pacjentow przyjmujacych rozyglitazon, zwlaszcza u kobiet (patrz punkt 4.8). Wigkszo$¢ ztaman
dotyczyta konczyn gorych oraz odcinkow dystalnych konczyn delnych. U kobiet zwigkszona
czestose tych incydentow stwierdzono po pierwszym roku terapii oraz w czasie dtugotrwatego
leczenia. U pacjentéw leczonych rozyglitazonem, w szczegdlnosci u kobiet, nalezy bra¢ pod uwage
ryzyko ztaman.

Inne

Kobiety w wieku przedmenopauzalnym otrzymywaty rozyglitazon podczas badan klinicznych. Mimo
iz w badaniach przedklinicznych stwierdzono zachwianie rownowagi hormonalnej (patrz punkt 5.3),
nie zaobserwowano jednak istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami
miesigczkowania. W wyniku poprawy wrazliwo$ci na insuling moze dochodzi¢ do wznowienia
owulacji u pacjentek, u ktorych brak owulacji spowodowany byl opornoscia na insuling. Pacjentki
nalezy poinformowac o ryzyku zajscia w ciaze. Jezeli pacjentka pragnie zajs¢ w ciaze lub jezeli jest w
ciazy, leczenie nalezy przerwad (patrz punkt 4.6).

Rozyglitazon nalezy stosowac z ostrozno$cia u pacjentdw z cigzka niewydolnos$cia nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min).

Rozyglitazon naleZy stosowac¢ ostroznie podczas jednoczesnego podawania inhibitorow CYP2C8 (np.
gemfibrozyl)lub induktorow CYP2CS8 (np. ryfampicyna). Nalezy doktadnie monitorowac stan
kontroli glikemii. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki rozyglitazonu w zakresie zalecanego
dawkowania lub zmiang sposobu leczenia cukrzycy (patrz punkt 4.5).

Tabletki preparatu AVANDIA zawieraja laktoze i dlatego nie nalezy ich stosowaé u pacjentow z
rzadkimi zaburzeniami zwiazanymi z wrodzong nietolerancja galaktozy, niedoborem Lapp laktazy lub
zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

W badaniach in vitro wykazano, ze rozyglitazon metabolizowany jest gldéwnie przez CYP2CS,
natomiast CYP2C9 stanowi jedynie jego dodatkowa $ciezkg metaboliczna.

Jednoczesne stosowanie rozyglitazonu z gemfibrozylem (inhibitor CYP2CS8) prowadzito do

dwukrotnego zwigkszenia st¢zenia rozyglitazonu w osoczu. Ze wzgledu na mozliwos$¢ zwigkszenia
ryzyka niepozadanych reakcji zaleznych od dawki, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
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rozyglitazonu. Nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ doktadnego monitorowania stanu kontroli glikemii
(patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie rozyglitazonu z ryfampicyna (induktor CYP2CS8) prowadzito do 66%
zmniegjszenia st¢zenia rozyglitazonu w osoczu. Nie mozna wykluczy¢, ze inne induktory (np.
fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, preparaty dziurawca) moga rowniez mie¢ wptyw na
ekspozycje na rozyglitazon. Moze zaistnie¢ potrzeba zwigkszenia dawki rozyglitazonu. Nalezy
rozwazy¢ konieczno$¢ doktadnego monitorowania stanu kontroli glikemii (patrz punkt 4.4).

Nie przewiduje sig¢ wystapienia klinicznie istotnych interakcji z substratami lub inhibitorami CYP2C9.

Jednoczesne stosowanie innych doustnych lekéw przeciwcukrzycowych takich jak metformina,
glibenklamid czy akarboza, nie prowadzito do wystapienia klinicznie istotnych interakcji
farmakokinetycznych z rozyglitazonem. Umiarkowane spozywanie alkoholu, podczas stosowania
rozyglitazonu, nie ma wptywu na kontrolg glikemii.

Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji podczas jednoczesnego stosowania rozyglitazonu z
digoksyna, substratem CYP2C9 — warfaryna, substratami CYP3A4 - nifedypina, etynyloestradiolem
czy noretyndronem.

4.6 Cigza i laktacja

Istnieja dane wskazujace, ze rozyglitazon przenika przez barierg tozyskowa u ludzi; jego obecnosc¢
stwierdzano w tkankach ptodu. Brak jest wystarczajacych danych-dotyczacych stosowania
rozyglitazonu u kobiet w ciazy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest znane. Rozyglitazonu nie nalezy
stosowacé w okresie ciazy.

Rozyglitazon zostal wykryty w mleku zwierzat eksperymentalnych. Nie wiadomo czy karmienie
piersia spowoduje narazenie niemowlgcia na dziatanie rozyglitazonu. Dlatego rozyglitazonu nie
nalezy stosowac u kobiet karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Stosowanie preparatu AVANDIA nie ma wplywu lub ma nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Dane pochodzace z badan klinicznych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane dla kazdego schematu przedstawiono z podziatem na
uktady narzadowe oraz bezwzgledna czgstos¢ wystgpowania. W przypadku dziatan niepozadanych
zalezniych od dawki kategorie czestosci wystgpowania dotycza wigkszej dawki rozyglitazonu.
Kategorie te nie uwzgledniaja innych czynnikow, takich jak rézny czas trwania poszczegolnych
badan, warunkow przed ich rozpoczgciem 1 wyjsciowej charakterystyki pacjentow. Kategorie
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych ustalone na podstawie badan klinicznych nie musza
odpowiada¢ czestosci ich wystgpowania w codziennej praktyce klinicznej. Czgstos¢ okre§lono jako:
bardzo czgsto > 1/10; czgsto > 1/100, <1/10; i niezbyt czgsto > 1/1000, <1/100.

Tabela 1 zawiera list¢ dziatan niepozadanych, sporzadzona na podstawie przegladu badan klinicznych,
w ktorych uczestniczyto ponad 5000 pacjentow leczonych rozyglitazonem. Dla kazdego z uktadow i
narzadow dziatania niepozadane przedstawiono wg zmniejszajacej sig czestosci ich wystgpowania w
monoterapii rozyglitazonem. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystegpowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sig¢ nasileniem.
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Tabela 1. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych, stwierdzonych podczas badan
klinicznych

Dzialanie Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych dla danego schematu
niepozadane leczenia
RSG RSG + MET RSG +SU RSG +MET
+SU

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwisto$¢ czesto czesto czesto czesto
Leukopenia czgsto
Matoptytkowosé czgsto
Granulocytopenia czgsto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipercholesterolemial czesto czesto czesto cz¢sto
Hipertriglicerydemia | czgsto czgsto

Hiperlipidemia czesto czesto czesto czesto
Zwigkszenie masy czesto czesto czesto czesto

ciata

Zwickszenie taknienia | czesto niezbyt-czgsto

Hipoglikemia czesto bardzo czesto bardzo cze¢sto

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy* czgsto czgsto

Bole glowy* czgsto

Zaburzenia serca

Niewydolno$é serca’ czesto czesto czesto

Niedokrwienie serca®* | czesto czesto czesto czesto

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

Zaparcia | czesto | czesto czesto czesto

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe, tkanki lacznej i kosci

Ztamania kosci’ czgsto czesto czesto

Boéle miesniowe* czesto

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Obrzeki | czesto | czesto | bardzo czesto | bardzo czesto

RSG - rozyglitazon w monoterapii; RSG + MET - rozyglitazon w skojarzeniu z metforming; RSG +
SU - rozyglitazon w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika; RSG + MET + SU - rozyglitazon w
skojarzeniu z metformina i pochodna sulfonylomocznika

*Kategorig czgstosci wystgpowania tych dziatan niepozadanych w grupach pacjentow otrzymujacych
placebo w badaniach klinicznych okreslono jako ,,czgsto”.

! Hipercholesterolemig zgtaszano u do 5,3% pacjentéw otrzymujacych rozyglitazon (w monoterapii,
dwulekowej lub trzylekowej terapii doustnej). Podwyzszenie stgzenia cholesterolu catkowitego byto
zwiazane ze zwickszeniem st¢zenia zaréwno LDL jak i HDL, jednakze stosunek stezenia catkowitego
cholesterolu do HDL nie ulegal zmianie lub ulegat poprawie w trakcie badan dtugotrwatych. Ogoélnie
zwigkszenie tych stezen byto fagodne do umiarkowanego i zwykle nie wymagato przerwania leczenia.

? Podczas dodawania rozyglitazonu do leczenia opartego na stosowaniu pochodnych
sulfonylomocznika (w terapii dwulekowej i trzylekowej) stwierdzano zwigkszenie czgstosci
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wystepowania niewydolnos$ci serca, nasilajacej si¢ bardziej w przypadku stosowania 8 mg
rozyglitazonu w poréwnaniu do stosowania 4 mg rozyglitazonu (catkowita dawka dobowa). Czgstos¢
wystgpowania niewydolnosci serca w trakcie trzylekowe;j terapii doustnej wynosita 1,4% w glownym
badaniu przeprowadzonym z uzyciem podwdjnie §lepej proby, w porownaniu do 0,4% w dwulekowe;j
terapii metforming z pochodnymi sulfonylomocznika. Czgstos¢ wystgpowania niewydolnosci serca
podczas terapii skojarzonej z insuling (rozyglitazon dodawany do juz prowadzonego leczenia insuling)
wynosita 2,4%, za$§ podczas stosowania samej insuliny — 1,1%. Ponadto u pacjentéw z zastoinowa
niewydolnoscia serca w klasie I-II wg klasyfikacji NYHA, uczestniczacych w kontrolowanym
placebo, trwajacym jeden rok badaniu klinicznym, stwierdzono pogorszenie lub mozliwos¢
pogorszenia wydolnosci serca u 6,4% pacjentéw leczonych rozyglitazonem, w poréwnaniu do 3,5%
pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo.

3 Podczas retrospektywnej analizy danych z 42 krotkoterminowych badan klinicznych, catkowita
czestos¢ wystgpowania zdarzen typowych dla niedokrwienia serca, byta wigksza u pacjentow
otrzymujacych rozyglitazon (2,00%) niz w grupach kontrolnych, w ktérych stosowano inne leki lub
placebo (1,53%) [Wspotczynnik ryzyka (HR) 1,30 (1,004 — 1,69 z przedziatem ufnosci (C1) 95%)].
Ryzyko byto zwigkszone, gdy rozyglitazon dodawano do terapii insulina oraz u pacjentow
przyjmujacych azotany z powodu rozpoznanej choroby niedokrwiennej serca. W aktualizacji tej
retrospektywnej analizy uwzgledniono wyniki kolejnych dziesigciu badan, ktore spetniaty
odpowiednie kryteria, lecz w czasie tworzenia pierwotnego opracowania byty niedostgpne. Catkowita
czestos¢ incydentow typowych dla niedokrwienia migsnia sercowego w grupach pacjentow
otrzymujacych rozyglitazon (2,21%) nie roznila si¢ w sposob statystyeznie znamienny od grup, w
ktorych stosowano inne schematy leczenia lub placebo (2,08%) [HR 1,098 (95% CI 0,809 — 1,354)].
W prospektywnym badaniu oceniajacym wplyw terapii na uktad setcowo-naczyniowy ($redni czas
obserwacji 5,5 roku), czesto$¢ wystepowania incydentow, bedacych pierwotnym punktem koncowym,
takich jak zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub koniecznos¢ hospitalizacji, byta podobna u
pacjentow otrzymujacych rozyglitazon i w grupie pacjentow otrzymujacych inne aktywne leczenie
[HR 0,99 (95% CI 0,85 — 1,16)]. W dwdch innych dlugoterminowych, prospektywnych,
randomizowanych i kontrolowanych badaniach klinicznych (9620 pacjentéw, czas trwania kazdego z
badan >3 lat), w ktorych porownywano rozyglitazon z niektérymi innymi zarejestrowanymi,
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub placebo, nie potwierdzono ani nie wykluczono
potencjalnego ryzyka niedokrwienia mig$nia sercowego. Oceniane tacznie, dostgpne dane dotyczace
ryzyka niedokrwienia mig$nia sercowego sa niejednoznaczne.

* W dlugoterminowych badaniach klinicznych stwierdzono zwickszenie ryzyka ztaman kosci u
pacjentow przyjmujacych rozyghitazon, zwlaszcza u kobiet. W badaniu, w ktorym stosowano
monoterapig, czgsto$¢ wystgpowania zlaman u kobiet przyjmujacych rozyglitazon wynosita 9,3% (2,7
na 100 pacjento-lat) vs 5,1% (1,5 na 100 pacjento-lat) w grupie leczonej metforming lub 3,5% (1,3 na
100 pacjento-lat) w grupie leczonej glibenklamidem. W innym dtugoterminowym badaniu
stwierdzono zwigkszenie czgstosci ztaman kos$ci u 0sob przyjmujacych rozyglitazon w terapii
skojarzonej w poréwnaniu do aktywnego leczenia w grupie kontrolnej [8,3% vs 5,3%, wspotczynnik
ryzyka 1,57 (95% CI 1,26 — 1,97)]. U kobiet ryzyko ztaman w poréwnaniu z grupa kontrolna [11,5%
vs 6,3%, wspotczynnik ryzyka 1,82 (95% CI 1,37 — 2,41)] okazato si¢ wigksze niz u m¢zczyzn w
poréwnaniu z grupa kontrolna [5,3% vs 4,3%, wspotczynnik ryzyka 1,23 (95% C1 0,85 - 1,77)]. W
celu okreslenia, czy w dluzszej obserwacji zwigkszone jest ryzyko ztaman kosci u mezczyzn,
konieczne sa dodatkowe dane. Wigkszo$¢ ztaman dotyczyta konczyn goérnych oraz odcinkoéw
dystalnych konczyn dolnych (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych z rozyglitazonem, przeprowadzonych metoda podwdjnie Slepej proby
czgstos¢ wystepowania zwigkszonej aktywnosci AIAT, wigkszej trzy razy niz gorna granica normy,
byta taka sama jak w przypadku placebo (0,2%), i mniejsza niz w przypadku lekow poréwnawczych
(0,5% metformina i(lub) pochodne sulfonylomocznika). Czgsto§¢ wystepowania wszystkich zdarzen
niepozadanych dotyczacych watroby i drog zotciowych byta <1,5% niezaleznie od grupy leczonej i
porownywalna z placebo.
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Dane uzyskane po wprowadzeniu leku do obrotu

W uzupetnieniu danych, pochodzacych z badan klinicznych, w tabeli 2 przedstawiono dziatania
niepozadane zglaszane podczas terapii rozyglitazonem juz po jego wprowadzeniu do obrotu. Cz¢stosé
wystepowania okreslono jako: rzadko > 1/10 000, < 1/1000 i bardzo rzadko < 1/10 000, tacznie z
pojedynczymi przypadkami).

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych po wprowadzeniu leku do obrotu

Dzialanie niepozadane | Czesto$é wystepowania

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Szybkie i znaczne zwigkszenie masy ciata | bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu immunologicznego (patrz Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej)

Reakcje anafilaktyczne | bardzo rzadko

Zaburzenia oka

Obrzek plamki zo6ttej | rzadko

Zaburzenia serca

Zastoinowa niewydolno$¢ serca / obrzek phuc | rzadko

Zaburzenia watroby i dréog zélciowych

Zaburzenia czynno$ci watroby objawiajace si¢ gtdéwnie zwiekszeniem | rzadko
aktywnosci enzymow watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej (patrz Zaburzenia uktadu immunologicznego)

Obrzegk naczynioruchowy bardzo rzadko

Reakcje skorne (np. pokrzywka, swiad, wysypka) bardzo rzadko

> Zghaszano rzadkie przypadki zwiekszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych i niewydolnosci
komorek watroby. W bardzo rzadkich przypadkach dochodzito nastgpnie do zgonu.

4.9 Przedawkowanie

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace przedawkowania u ludzi. W badaniach klinicznych
przeprowadzonych na ochotnikach rozyglitazon podawany byt w pojedynczej dawce doustnej
siggajacej 20 mg i byt dobrze tolerowany.

W przypadku pizedawkowania nalezy zastosowac wlasciwe leczenie podtrzymujace w zaleznosci od
stanu klinicznego pacjenta. Rozyglitazon silnie wiaze sig¢ z biatkami i nie jest usuwany droga
hemodializy.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: doustne leki przeciwcukrzycowe, pochodne tiazolidynodionu,
kod ATC: A10 BG 02

Rozyglitazon jest selektywnym agonista jadrowego receptora PPARY (aktywowany przez proliferatory
peroksysomow receptor gamma) i nalezy do lekéw przeciwcukrzycowych z grupy tiazolidynodionow.

Zmniejsza glikemig poprzez zmniejszanie insulinoopornosci w komorkach tkanki tluszczowej, migsni

szkieletowych i watroby.
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Dane przedkliniczne

Hipoglikemizujace dziatanie rozyglitazonu wykazano w wielu badaniach przeprowadzonych na
modelach cukrzycy typu 2. u zwierzat. Dodatkowo rozyglitazon umozliwiat zachowanie czynnos$ci
komorek P trzustki, czego dowodem jest zwigkszenie catkowitej masy wysp trzustkowych i zawartosci
w nich insuliny, oraz zapobiegat rozwojowi hiperglikemii ,,z odbicia” w do$wiadczalnych modelach
cukrzycy typu 2. u zwierzat. Rozyglitazon nie pobudzat trzustkowego wydzielania insuliny ani nie
wywotywat hipoglikemii u myszy i szczurow. Gléwny metabolit (para-hydroksysiarczan)
charakteryzujacy si¢ wysokim powinowactwem do rozpuszczalnego ludzkiego receptora PPARY,
wykazywal wzglednie silne dziatanie w tescie oceny tolerancji glukozy u otytych myszy. Znaczenie
kliniczne tego spostrzezenia nie zostato w pelni wyjasnione.

Dane uzyskane w badaniach klinicznych

Dziatanie hipoglikemizujace rozyglitazonu rozwija sig¢ stopniowo, a zblizone do maksymalnego
zmniejszenie st¢zenia glukozy w osoczu na czczo (ang. fasting plasma glucose - FPG) uzyskuje si¢ po
okoto 8 tygodniach leczenia. Poprawa kontroli glikemii jest zwiazana ze zmniejszeniem-glikemii
zardwno na czczo jak i po positku.

Podawanie rozyglitazonu wiazato si¢ ze zwigkszeniem masy ciala. W badaniach mechanistycznych
wykazano, ze zwigkszenie masy ciata wynikato gtownie z przyrostu podskormej tkanki thuszczowej
oraz zmniejszenia ilosci thuszczu trzewnego 1 jego zawartos$ci w watrobie.

Zgodnie z mechanizmem dzialania rozyglitazon powodowat zmniejszenie opornosci na insuling oraz
poprawial czynnos¢ komorek B trzustki. Poprawa kontroli glikemit wiazala si¢ rowniez ze znacznym
zmniejszeniem stezenia wolnych kwasow tluszczowych. W nastepstwie rdéznych, ale uzupetniajacych
si¢ mechanizméw dziatania, dwulekowa terapia doustna rozyglitazonem z pochodnymi
sulfonylomocznika lub metforming prowadzita do sumowania si¢ wptywu tych lekow na kontrolg
glikemii u pacjentow z cukrzyca typu 2.

W badaniach prowadzonych maksymalnie przez 3, lata, podawanie rozyglitazonu raz lub dwa razy na
dobg prowadzito do dlugotrwatej poprawy kotitroli glikemii (FPG i HbA1c). Bardziej nasilone
dziatanie hipoglikemizujace obserwowano u otylych pacjentow. Nie prowadzono badan dotyczacych
koncowej oceny wynikow stosowania rozyglitazonu, dlatego tez nie wykazano odleglych korzysci
zwiazanych z lepsza kontrola glikemii,

Przeprowadzono badanie kliniczne z leczeniem w grupie kontrolnej (rozyglitazon w dawce do 8 mg na
dobg Iub metformina do 2000 mg na dobeg), trwajace 24 tygodnie, w ktorym uczestniczyto 197 dzieci
(w wieku 10-17 lat) z cukrzyca typu 2. Poprawa wartosci HbAlc w stosunku do wartosci
poczatkowych byta znamienna statystycznie tylko w grupie otrzymujacej metforming. Nie wykazano
rownowaznos$ci rozyglitazonu w poréwnaniu z metformina. Podczas leczenia rozyglitazonem dzieci
nie stwierdzono nowych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, w pordwnaniu z danymi
dotyczacymi bezpieczenstwa stosowania rozyglitazonu u pacjentéw dorostych z cukrzyca typu 2. Nie
ma danych.dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa dtugotrwatego leczenia u dzieci.

Badanie' ADOPT (ang. 4 Diabetes Outcome Progression Trial - ADOPT) byto wieloosrodkowym,
kontrolowanym badaniem prowadzonym na zasadzie podwojnie Slepej proby, trwajacym 4-6 lat
($rednio 4 lata), w ktorym poréwnywano rozyglitazon (w dawce od 4 do 8 mg/dobg) z metformina (w
dawce od 500 do 2000 mg/dobg) i glibenklamidem (w dawce od 2,5 do 15 mg/dobg) w grupie 4351
wczesniej nieleczonych farmakologicznie pacjentéw z rozpoznana (w czasie < 3 lat) cukrzyca typu 2.
Podczas trwania badania (do 72 miesigcy leczenia) stosowanie rozyglitazonu znamiennie zmniejszato
ryzyko niepowodzenia monoterapii (FPG > 10,0 mmol/l) o 63% wzgledem glibenklamidu (HR 0,37,
C10,30-0,45) i 0 32% wzgledem metforminy (HR 0,68, CI 0,55-0,85). Oznacza to, ze skumulowana
czgstos¢ niepowodzenia terapii wynosita 10,3% w grupie pacjentow otrzymujacych rozyglitazon,
14,8% w grupie pacjentow otrzymujacych metforming i 23,3% w grupie pacjentow otrzymujacych
glibenklamid. Odsetek pacjentow, u ktdrych badanie przerwano z przyczyn innych, niz niepowodzenie
monoterapii, wynosit odpowiednio 43% w grupie pacjentow otrzymujacych rozyglitazon, 47% w
grupie pacjentow otrzymujacych glibenklamid i 42% w grupie pacjentéw otrzymujacych metforming.
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Wplyw tych wynikoéw na postep choroby oraz na powiktania mikronaczyniowe i makronaczyniowe
nie zostal okreslony (patrz punkt 4.8). Dziatania niepozadane nie odbiegaty od znanego profilu dziatan
niepozadanych wszystkich stosowanych w tym badaniu lekoéw; dotyczyto to rowniez stopniowego
zwigkszania si¢ masy ciata podczas terapii rozyglitazonem. Dodatkowo stwierdzono zwigkszenie
czestosci wystgpowania ztaman kosci u kobiet przyjmujacych rozyglitazon (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Badanie RECORD (ang. Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of Glycaemia
in Diabetes) byto duzym (4447 pacjentow), otwartym, prospektywnym i kontrolowanym badaniem
klinicznym (Sredni czas obserwacji 5,5 roku), w ktorym uczestniczyli pacjenci z cukrzyca typu 2
nieskutecznie kontrolowana leczeniem metforming lub pochodna sulfonylomocznika. Pacjentow tych
przydzielano losowo do grup, w ktorych do terapii dotaczano rozyglitazon lub metforming albo
pochodna sulfonylomocznika. Sredni czas trwania cukrzycy u tych pacjentow wynosit okoto 7 lat.
Weryfikowanym, pierwotnym punktem koncowym badania byta hospitalizacja z przyczyn sercowo-
naczyniowych (z uwzglednieniem hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca) lub zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Srednie dawki lekéw stosowanych na konicu badania przedstawiono.w
ponizszej tabeli:

Przydzielone losowo leczenief Srednia (SD) dawka na koncu przydzielonej terapii

Rozyglitazon (z pochodna 6,7 (1,9) mg
sulfonylomocznika lub metforming)

Pochodna sulfonylomocznika (dodawana
do metforminy)

Glimepiryd* 3,6 (1,8) mg
Metformina (dodawana do pochodnej 1995,5 (682,6) mg
sulfonylomocznika)

* Odpowiednie dawki innych pochodnych sulfonylomocznika (glibenklamidu i gliklazydu),
zapewniajace podobna skutecznos$¢ (tj. potowa maksymalnej dawki dobowe;j).

1 Pacjenci, ktorzy przyjmowali przydzielone leczenie w skojarzeniu z wlasciwie stosowanym
leczeniem wczesniejszym, dla ktérych zgromadzone dane mogty by¢ poddane analizie.

Nie stwierdzono réznic w wystgpowaniu weryfikowanego, pierwotnego punktu koncowego w grupie
rozyglitazonu (321/2220) w poréwnaniu z-aktywnym leczeniem w grupie kontrolnej (323/2227) (HR
0,99, CI 0,85-1,16), co bylo jednoznaczne z osiagnigciem wstepnie przyjetego kryterium
réwnowaznosci (non-inferiority) 1,20 (p = 0,02 dla kryterium non-inferiority). Wartos$ci okreslajace
ryzyko wzgledne i przedziat ufnosci dla drugorzgdowych punktow koncowych badania byty
nastepujace: $miertelnos¢ ogélna (HR 0,86, CI 0,68-1,08), ciezki incydent sercowo-naczyniowy
(MACE - Major Adverse Cardiac Events) (HR 0,93, CI1 0,74-1,15), zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych (HR 0,84;C10,59-1,18), swiezy zawal migé$nia sercowego (HR 1,14, CI1 0,80-1,63) i
udar mozgowy (HR 0,72, CI 0,49-1,06). W badaniu dodatkowym (sub-study) stwierdzono, ze pod
wzgledem zmniejszania stezenia HbAlc, stosowanie rozyglitazonu w terapii dwulekowej przez 18
miesigcy jest nie.gorsze, niz leczenie skojarzone metforming i pochodna sulfonylomocznika. Po pigciu
latach, w ostatecznej analizie pacjentow przydzielonych losowo do terapii dwulekowej, usrednione
stezenie HbA'lc wzgledem wartosci poczatkowych u 0s6b otrzymujacych rozyglitazon dodany do
metforminy zmniejszyto sig¢ o 0,14%, podczas gdy w grupie otrzymujacej pochodna
suforiylomocznika dodana do metforminy zwigkszyto sig¢ o 0,17% (p=0,0083 dla réznicy pomigdzy
terapiami). Stwierdzono istotne zwigkszenie czgstosci wystgpowania niewydolnosci serca (w tym
rowniez przypadkow zakonczonych zgonem) (HR 2,10, CI 1,35-3,27) i ztaman kos$ci (wspotczynnik
ryzyka 1,57, CI 1,26-1,97) dla terapii zawierajacych rozyglitazon, w poréwnaniu z aktywnym
leczeniem w grupie kontrolnej (patrz punkt 4.4 i1 4.8). Z powodoéw zwiazanych z uktadem sercowo-
naczyniowym leczenie przerwano tacznie u 564 pacjentow, z czego u 12,3% grupie pacjentow
przyjmujacych rozyglitazon i u 13% u pacjentow w grupie kontrolnej; warto$ci te odpowiadaja 7,2%
pacjento/lat dla chorych, ktérzy z tego powodu nie uczestniczyli w obserwacji incydentéw sercowo-
naczyniowych oraz 2,0% pacjento/lat dla obserwacji w kierunku §miertelnosci.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Catkowita biodostepnos¢ rozyglitazonu po doustnym podaniu zaréwno dawki 4 mg, jak i 8§ mg wynosi
okoto 99%. Maksymalne st¢zenie leku w osoczu wystepuje po okoto 1 godzinie po podaniu. W
zakresie dawek terapeutycznych stezenia leku w osoczu sa w przyblizeniu proporcjonalne do
stosowanych dawek.

Podawanie rozyglitazonu z pokarmem nie wptywa na catkowita ekspozycje na lek (AUC), chociaz
stwierdzono niewielkie obnizenie C,,,x (0 okoto 20% do 28%) i opoznienie t,,,x (do okoto 1,75 h) w
poréwnaniu do podawania na czczo. Te niewielkie zmiany nie maja znaczenia klinicznego, dlatego
podawanie rozyglitazonu moze by¢ catkowicie niezalezne od spozywania positkow. Podwyzszone pH
w zotadku nie wptywa na wchtanianie rozyglitazonu.

Dystrybucja

U zdrowych ochotnikéw wykazano, ze catkowita objgtos¢ dystrybucji rozyglitazonu wynasi okoto 14
litréw. Stopien wiazania rozyglitazonu z biatkami osocza jest wysoki (okoto 99,8%) i-niezalezny od
stezenia lub wieku. Stopien wiazania gldéwnego metabolitu (para-hydroksysiarczant) z biatkami
osocza jest bardzo wysoki (> 99,99%).

Metabolizm

Metabolizm rozyglitazonu jest wydajny, rozyglitazon nie jest wydalany'w postaci niezmienione;j.
Gloéwne drogi metabolizmu to N-demetylacja i hydroksylacja, po ktorych nastgpuje sprz¢zenie z
siarczanem i kwasem glukuronowym. Udziat gtéwnego metabolitu (para-hydroksysiarczanu) w
ogolnej przeciwcukrzycowej aktywnosci rozyglitazonu nie zostal u ludzi doktadnie poznany i nie
mozna wykluczy¢, ze metabolit odgrywa rolg w dziataniu leku. Nie ma to jednakze znaczenia w
aspekcie bezpieczenstwa stosowania leku w docelowej populacji lub szczegodlnych populacjach,
poniewaz niewydolno$¢ watroby stanowi przeciwwskazanie, a w badaniach klinicznych III fazy
uczestniczyto wielu pacjentow w podeszlym wieku-oraz pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnos$ci nerek.

W badaniach in vitro wykazano, ze rozyglitazon metabolizowany jest gtdéwnie przez CYP2CS, z
niewielkim udziatem CYP2C9.

Poniewaz w warunkach in vitro nie.dochodzi do znamiennego hamowania przez rozyglitazon
aktywnos$ci enzymoéw CYP1A2;:2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A lub 4A, prawdopodobienstwo wystapienia
istotnych klinicznie interakcji metabolicznych z substancjami metabolizowanymi przez te enzymy
cytochromu P450 jest niewic¢lkie. Rozyglitazon in vitro umiarkowanie hamowat aktywnos$¢ CYP2CS8
(ICsp 18 uM) oraz stabo CYP2C9 (ICs, 50 uM) (patrz punkt 4.5). Badanie in vivo interakcji z
warfaryna wykazalo, ze rozyglitazon nie wchodzi w interakcje z substratami CYP2C9 in vivo.

Eliminacja

Catkowity osoczowy klirens rozyglitazonu wynosi okoto 3 1/h, a okres pottrwania w koncowej fazie
eliminacji.okoto 3 do 4 godzin. Nie ma danych wskazujacych, ze moze dochodzi¢ do niespodziewane;j
kumulacji rozyglitazonu w ustroju podczas podawania raz lub dwa razy na dobg¢. Gtowna droga
eliminacji jest wydalanie z moczem, przy czym okoto dwoch trzecich dawki jest eliminowane w ten
Sposob, natomiast z kalem wydalane jest okoto 25 % dawki. Ani z moczem, ani z katem lek nie jest
wydalany w postaci niezmienionej. Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji znacznika
radioaktywnego wynosi okoto 130 godzin, co oznacza, ze eliminacja metabolitow jest bardzo
powolna. Podczas wielokrotnego stosowania leku nalezy spodziewa¢ si¢ kumulacji jego metabolitow
w osoczu, a zwlaszcza gldéwnego metabolitu (para-hydroksysiarczanu), dla ktérego przewidywana jest
kumulacja 8-krotna.

Szczegdlne populacje

Ple¢: W zbiorczej analizie populacyjnych danych farmakokinetycznych nie stwierdzono
wystepowania istotnych réznic w farmakokinetyce rozyglitazonu pomigdzy mezczyznami i kobietami.
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Pacjenci w podesztym wieku: W zbiorczej analizie populacyjnych danych farmakokinetycznych nie
stwierdzono, aby wiek miat istotny wptyw na farmakokinetyke rozyglitazonu.

Dzieci i mtodziez: Analiza farmakokinetyki w populacji 96 pacjentow w wieku od 10 do 18 lati z
masa ciala od 35 kg do 178 kg pozwala przypuszczac, ze srednie warto$ci CL/F (klirens
catkowity/biodostgpnos¢) u dzieci i dorostych sa podobne. Indywidualne wartosci CL/F w populacji
dziecigcej zawieraly si¢ w takim samym zakresie, jak u 0s6b dorostych. Wydaje sig, ze wartosci CL/F
sa niezalezne od wieku, lecz w populacji dziecigcej zwickszaja si¢ wraz ze wzrostem masy ciata
pacjenta.

Zaburzenia czynno$ci watroby: U pacjentdw z marskos$cia watroby, z umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby (Child-Pugh B), wartosci Cy,.x 1 AUC niezwiazanego leku byly 2 i 3 razy wyzsze
niz u zwyktych pacjentow. Migdzyosobnicza zmienno$¢ byta bardzo duza, obejmowata 7-krotna
ro6znicg AUC niezwigzanego leku pomigdzy pacjentami.

Niewydolnos¢ nerek: Nie ma klinicznie istotnych r6znic w farmakokinetyce rozyglitazonu u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowa niewydolnoscia nerek przewlekle
dializowanych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U zwierzat doswiadczalnych obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane, ktore moga mieé
znaczenie kliniczne: zwigkszenie calkowitej objetosci osocza z jednoczesnym obnizeniem parametrow
czerwonych krwinek oraz zwigkszeniem masy mig$nia sercowego. Obserwowano rowniez
zwigkszenie masy watroby, aktywnosci AIAT (wytacznie u psdw) oraz ilosci tkanki thuszczowej.
Podobne dziatania obserwowano podczas stosowania innych. tiazolidynodionow.

W badaniach toksycznego wptywu na rozrodczo$¢, podawanie rozyglitazonu szczurom w potowie
ciazy powiazane byto z obumieraniem ptodéw oraz-opdznieniem rozwoju ptodéw. Ponadto
rozyglitazon hamowatl syntezg estradiolu i progesteronu przez jajniki oraz zmniejszat st¢zenie tych
hormonoéw, prowadzac tym samym do zaburzenia cyklow rujowych i(lub) miesiaczkowych i zaburzen
ptodnosci (patrz punkt 4.4).

W badaniach przeprowadzonych na zwierzgcym modelu rodzinnej polipowatosci gruczolakowej (ang.
familial adenomatous polyposis - FAP) podawanie rozyglitazonu w dawce 200 razy przekraczajacej
dawke farmakologicznie czynng prowadzito do zwigkszenia zmian nowotworowych w obrebie jelita
grubego. Znaczenie tego spostrzezenia nie jest znane, jednakze w badaniach in vitro wykazano, ze
rozyglitazon przyczyniat-sie’do zwigkszonego rdznicowania oraz cofania si¢ zmian mutagennych w
ludzkich komorkach raka okreznicy. Ponadto nie wykazano genotoksycznosci rozyglitazonu w
zestawie badan in vivo 1 in vitro. Nie stwierdzono takze wystgpowania przypadkow nowotworow
okreznicy w badaniach na zwierzgtach, w ktorych dwom gatunkom gryzoni podawano rozyglitazon
przez cate zycie:

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Glikolan sodowy skrobi (Typ A)
hypromeloza

celuloza mikrokrystaliczna
laktoza jednowodna

stearynian magnezu.

Otoczka tabletki (r6z Opadry OY-L-24803):
Hypromeloza 6¢P
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Dwutlenek tytanu E171

Makrogol 3000

1Laktoza jednowodna

Tréjoctan glicerolu

Czerwony tlenek zelaza E172.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwaloSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Nieprzezroczyste blistry (PCW/aluminium). 7, 28, 84, 90 lub 112 tabletek-powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego-odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA'WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 11 lipca 2000
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 11 lipca 2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow (EMA) http://www.ema.europa.cu
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY- ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Glaxo Wellcome Production
Z.1. Du Terras

53100 Mayenne

Francja

lub

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

Hiszpania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Produkt leczniczy wydawany na recepte.

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA W ODNIESIENIU DO BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO UZYWANIA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Nie dotyczy.
o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Przed wprowadzeniem produktu do obrotu i w czasie gdy produkt bedzie w obrocie, podmiot
odpowiedzialny musi zapewni¢ gotowos$¢ i dziatanie systemu monitorowania bezpieczenstwa,
opisanego w wersji 7.2, przedstawionej w Module 1.8.1. wniosku o dopuszczenie do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpewiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i dodatkowych dziatan w ramach
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, zgodnie z Planem Monitorowania Bezpieczenstwa
opisartym w wersji 4 Planu Zarzadzania Ryzykiem, przedstawionej w Module 1.8.2. wniosku o
dopuszczenie do obrotu, z uwzglednieniem wszystkich pdzniejszych zmian uzgodnionych z CHMP.

Zgodnie z wytycznymi CHMP dotyczacymi systemdw zarzadzania ryzykiem dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi, zaktualizowany Plan Zarzadzania Ryzykiem nalezy ztozy¢ w tym
samym czasie, co kolejny okresowy raport o bezpieczefistwie (PSUR).

Ponadto zaktualizowany Plan Zarzadzania Ryzykiem nalezy ztozy¢
e W przypadku uzyskania nowych informacji, ktére moga mie¢ wplyw na aktualng specyfikacje
dotyczaca bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa terapii lub czynnosci
zwiazane z minimalizacja ryzyka
e W ciagu 60 dni od uzyskania waznej informacji dotyczacej monitorowania bezpieczenstwa
terapii lub minimalizacji ryzyka
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e Na zadanic EMEA

Okresowe Raporty o Bezpieczenstwie Produktu Leczniczego (PSUR)

Po przedhuzeniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadat
PSURYy corocznie, o ile CHMP nie zdecyduje inacze;j.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

45



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDIA 2 mg tabletki powlekane
rozyglitazon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera maleinian rozyglitazonu w ilo$ci odpowiadajacej 2 mg rozyglitazonu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze¢, dodatkowe informacje patrz ulotka

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 tabletek powlekanych

112 tabletek powlekanych

168 tabletek powlekanych

180 tabletek powlekanych

56 tabletek powlekanych, blistry podzielne na dawki pojedyncze

| 5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do podania doustnego
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/137/002 56 tabletek

EU/1/00/137/003 112 tabletek

EU/1/00/137/013 168 tabletek

EU/1/00/137/016 180 tabletek

EU/1/00/137/004 56 tabletek, blistry podzielne na dawki pojedyncze

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

avandia 2 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDIA 2 mg tabletki
rozyglitazon

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDIA 4 mg tabletki powlekane
rozyglitazon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera maleinian rozyglitazonu w ilo$ci odpowiadajacej 4 mg rozyglitazonu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze¢, dodatkowe informacje patrz ulotka

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 tabletek powlekanych

28 tabletek powlekanych

56 tabletek powlekanych

84 tabletki powlekane

90 tabletek powlekanych

112 tabletek powlekanych

56 tabletek powlekanych, blistry podzielne na dawki pojedyncze

(5. SPOSOB1DROGA (DROGI) PODANIA

Do podania doustnego
Nalezy zapoznac si¢ z treseig ulotki przed zastosowaniem leku.
Stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/137/005 7 tabletek

EU/1/00/137/006 28 tabletek

EU/1/00/137/007 56 tabletek

EU/1/00/137/014 84 tabletki

EU/1/00/137/017 90 tabletek

EU/1/00/137/008 112 tabletek

EU/1/00/137/009 56 tabletek, blistry podzielne na dawki pojedyncze

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

avandia 4 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDIA 4 mg tabletki
rozyglitazon

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDIA 8 mg tabletki powlekane
rozyglitazon

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera maleinian rozyglitazonu w ilo$ci odpowiadajacej 8 mg rozyglitazonu

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze, dodatkowe informacje patrz ulotka

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
84 tabletki powlekane

90 tabletek powlekanych
112 tabletek powlekanych

5.

SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do podania doustnego
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Stosowac zgodnie z zaleceniami-lekarza

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

avandia 8 mig
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVANDIA 8 mg tabletki
rozyglitazon

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

AVANDIA 2 mg, tabletki powlekane

AVANDIA 4 mg, tabletki powlekane

AVANDIA 8 mg, tabletki powlekane
rozyglitazon

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowaé t¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Avandia i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Avandia
Jak stosowac lek Avandia

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Avandia

Inne informacje

SNk L=

1. CO TO JEST LEK AVANDIA I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Avandia jest stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2. U pacjentéw z cukrzyca typu 2.
wytwarzanie insuliny (hormonu kontrolujacego stezenie glukozy we krwi) jest niewystarczajace, albo
reakcja na insuling wytwarzang przez organizm jest nieprawidtowa. Lek Avandia powoduje, ze
organizm lepiej wykorzystuje wytwarzana przez siebie insuling, co pomaga zmniejszy¢ stezenie
glukozy we krwi do prawidtowych warto$ci,

Lek Avandia moze by¢ podawany sain lub w skojarzeniu z innymi lekami stosowanym w leczeniu
cukrzycy (takimi jak metformina lub-pochodne sulfonylomocznika).

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU AVANDIA

Dla uzyskania wtasciwej kontroli cukrzycy wazne jest zarowno przyjmowanie leku Avandia, jak i
przestrzeganie zalecen lekarza dotyczacych diety i stylu zycia.

Kiedy nie stosowa¢ leku Avandia:

o jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na rozyglitazon lub ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikow leku Avandia (wymienionych w punkcie 6)

e jesli u pacjenta wystapil zawal serca lub ciezka postaé dlawicy piersiowej, ktora byta
leczona w szpitalu

jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowala w przesztosci niewydolnos¢ serca
jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby

jesli u pacjenta wystapila cukrzycowa kwasica ketonowa (powiktanie cukrzycy
powodujace szybka utratg masy ciata, nudnosci lub wymioty)

=  Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem, jesli pacjent przypuszcza, ze wystepuja u niego te
okolicznosci. Do tego czasu nie nalezy przyjmowa¢ leku Avandia.
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Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek Avandia

Lek Avandia nie jest zalecany do stosowania u os6b w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie
wykazano skuteczno$ci leku u dzieci.

Jesli u pacjenta stwierdzono dlawice piersiowa (bol w klatce piersiowej) lub chorobg naczyn
obwodowych (zmniejszenie doptywu krwi do nog):

=  Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, poniewaz lek Avandia moze by¢ nicodpowiednim lekiem
dla tego pacjenta.

Stany, na ktore nalezy zwréci¢ uwage

Lek Avandia i inne leki stosowane w leczeniu cukrzycy moga spowodowac pogorszenie niektorych
istniejacych zaburzen, albo wywota¢ cigzkie dziatania niepozadane. Podczas stosowania leku Avandia
nalezy zwrdci¢ uwage na pewne objawy, aby zmniejszy¢ ryzyko powiklan. Patrz ,, Stany, na kicre
nalezy zwroci¢ uwage” w punkcie 4.

Mozliwy powrot owulacji

U kobiet z nieptodnoscia spowodowana choroba jajnikdéw (taka jak zespof policystycznych jajnikow)
po rozpoczgciu stosowania leku Avandia moze doj$¢ do powrotu owulacji. Pacjentki, ktorych to
dotyczy powinny stosowa¢ odpowiednia metode antykoncepcji, aby zapobiec nieplanowanej ciazy
(patrz ,, Cigza i karmienie piersiq” dalej w punkcie 2).

Stosowanie leku Avandia z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach oraz o rozpoczeciu stosowania nowych lekow. Dotyczy to rowniez preparatow ziotowych i
lekow, ktore wydawane sa bez recepty.

W przypadku niektdrych lekéw istnieje szczegodlne prawdopodobienstwo wplywu na stezenie glukozy

we krwi:

e gemfibrozyl (stosowany w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu)

e ryfampicyna (stosowana w leczeniu gruZlicy i innych infekcji)

=  Nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute w przypadku stosowania ktoregos z tych
lekéw. Lekarz zaleci kontrole stezenia glukozy we krwi i moze zaleci¢ zmiang dawki leku
Avandia.

Ciaza i karmienie piersia
e Stosowanie leku Avandia w czasie ciazy nie jest zalecane. Jesli pacjentka jest w cigzy lub
przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, nalezy poinformowac o tym lekarza.

e Nie nalezy karmi¢ piersia podczas stosowania leku Avandia. Sktadniki leku moga przedostac si¢
do mleka i moga zaszkodzi¢ dziecku.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Leknie'ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugi maszyn.

Lek Avandia zawiera laktoze

Tabletki leku Avandia zawieraja niewielka ilo$¢ laktozy. Pacjenci z nietolerancja laktozy lub z
rzadkimi zaburzeniami zwigzanymi z wrodzona nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu
Lappa lub zespolem zlego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowa¢ tego leku.

3. JAK STOSOWAC LEK AVANDIA
Zawsze lek Avandia nalezy stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. Nie nalezy stosowa¢ dawki

wigkszej niz zalecona przez lekarza. W przypadku watpliwo$ci nalezy ponownie skontaktowaé si¢
lekarzem lub farmaceuta.
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Ile tabletek nalezy przyjmowaé
Zwykle stosowana poczatkowa dawka to 4 mg na dobg. Dawka ta moze by¢ przyjmowana w postaci
jednej tabletki 4 mg raz na dobg lub w postaci jednej tabletki 2 mg dwa razy na dobe.

Po okoto 8 tygodniach lekarz moze zaleci¢ zwigkszenie dawki. Maksymalna dawka leku Avandia
wynosi 8 mg na dobg.

Jak przyjmowac¢ lek
Tabletki nalezy polykaé popijajac woda. Lek Avandia mozna przyjmowac zarowno w czasie
positku jak i niezaleznie od positku.

Tabletki nalezy przyjmowac kazdego dnia mniej wigcej o tej samej porze. Nalezy przestrzega¢ zalecen
lekarza dotyczacych diety.

Zastosowanie wigekszej niz zalecana dawki leku Avandia
W przypadku zazycia zbyt duzej ilosci tabletek nalezy zasiggnac porady lekarza lub farmaceuty.

Pominigcie zastosowania leku Avandia
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki Nalezy przyjac kolejna
dawke leku o zwyktej porze.

Nie nalezy przerywacé stosowania leku Avandia

Lek Avandia nalezy stosowac¢ tak dtugo jak zalecit to lekarz. W przypadku zaprzestania stosowania
leku Avandia, stezenie glukozy we krwi nie bedzie kontrolowane i stan zdrowia moze ulec
pogorszeniu. Nalezy porozmawiac z lekarzem, jesli pacjent-chce przerwaé stosowanie leku.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Avandia moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Stany, na ktére nalezy zwroci¢ uwage

Reakcje alergiczne: Wystepuja bardzo rzadko u osoéb stosujacych lek Avandia. Objawy obejmuja:

o wypukla, swedzaca wysypke (pokrzywke)

e obrzek, czasami twarzy lub ust (obrzek naczynioruchowy), powodujacy trudnosci w oddychaniu

e zapas(.

=  Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapi ktorykolwiek z tych
objawow. Nalezy przerwac stosowanie leku Avandia.

Zatrzymanie plynow i niewydolnos¢ serca: Lek Avandia moze spowodowac zatrzymanie wody w

organizmic (zatrzymanie phynow), ktore prowadzi do obrzgkdéw i zwigkszenia masy ciata. Nadmiar

ptynu w organizmie moze powodowac pogorszenie istniejacych chorob serca lub prowadzi¢ do

niewydolnosci serca. Jest to bardziej prawdopodobne, jesli pacjent stosuje rOwniez inne leki

przeciwcukrzycowe (takie jak insulina), jesli u pacjenta wystgpuje choroba nerek, lub jesli pacjent jest

w wieku powyzej 65 lat. Nalezy regularnie kontrolowa¢ mase ciala; w przypadku szybkiego jej

zwigkszenia nalezy skontaktowad si¢ z lekarzem. Objawy niewydolnosci serca obejmuja:

e skrdocony oddech, budzenie si¢ w nocy ze skroconym oddechem

e latwe meczenie si¢ podczas niewielkich wysitkow fizycznych takich jak chodzenie

e szybkie zwigkszenie masy ciata

e obrzeki wokot kostek Iub obrzeki stop.

= Nalezy jak najszybciej skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, jesli wystapia ktorekolwiek z tych
objawow — zardwno jesli wystapia po raz pierwszy, jak rowniez gdy nastapi nasilenie objawow
juz wystepujacych.
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Zmniejszenie stezenia glukozy we krwi (hipoglikemia): Jesli pacjent stosuje lek Avandia z innymi

lekami przeciwcukrzycowymi, to zwigksza si¢ prawdopodobienstwo zmnigjszenia st¢zenia glukozy

we krwi ponizej granicy normy. Wczesne objawy zmniejszenia stezenia glukozy we krwi to:

e drzenie, pocenie si¢, omdlenie

e nerwowos¢, kolatanie serca

o glod.

Objawy moga si¢ nasila¢, prowadzac do stanu splatania i utraty przytomnosci.

=  Nalezy jak najszybciej skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, jesli wystapia ktorekolwiek z tych
objawow. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek stosowanych lekow.

Choroby watroby: Przed rozpoczgciem stosowania leku Avandia lekarz zaleci wykonanie badania
krwi w celu oceny czynnosci watroby. Badania te moga by¢ powtarzane co pewien czas. Nastgpujace
objawy moga §wiadczy¢ o chorobie watroby:

e nudnos$ci i wymioty

e Dbol brzucha

e utrata taknienia

e ciemne zabarwienie moczu.

=  Nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapia takie objawy.

Choroby oczu: U 0s6b z cukrzyca moze wystapic¢ obrzek siatkowki w tylnej czesci oka, ktory moze
powodowac niewyrazne widzenie (obrzek plamki zotte). U pacjentow stosujacych lek Avandia lub
podobne leki rzadko wystepowal obrzek plamki zoéttej, albo dochodzilo do pogorszenia obrzeku juz
istniejacego.

=  Nalezy oméwi¢ z lekarzem wszelkie obawy dotyczace wzroku.

Zlamania koSci: U pacjentow z cukrzyca moga wystapi¢.ztamania kosci. Ryzyko moze by¢ wigksze u
pacjentow, zwlaszcza kobiet, przyjmujacych lek Avandia dtuzej niz rok. Najczesciej wystepuja
ztamania kosci stop, dtoni lub ramion.

Czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 pacjentow:

bol w klatce piersiowej (dfawica piersiowa)

ztamania kosci

zmniejszenie liczby komarek krwi (niedokrwistosc)

niewielkie zwiekszeniest¢zenia cholesterolu we krwi, zwickszenie stezenia thuszczow we
krwi

zwigkszenie masy ciala, zwigkszenie taknienia

e zaparcia

e obrzeki spowodowane zatrzymaniem wody

Rzadkie dzialania niepozadane

Moga wystgpic nie cze$ciej niz u 1 na 1000 pacjentow:

nagromadzenie ptynu w plucach (obrzek piuc) powodujace skrocenie oddechu
niewydolno$¢ serca

obrzek siatkowki w tylnej czesci oka (obrzek plamki Zottej)

nieprawidlowe funkcjonowanie watroby (zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych).

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 000 pacjentow:
e reakcje alergiczne
e szybkie i znaczne zwigkszenie masy ciala spowodowane zatrzymaniem plynow

W przypadku wystgpienia dzialan niepozadanych

=  Nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute, jezeli ktorykolwiek z wymienionych objawow
niepozadanych nasili si¢ lub stanie si¢ dokuczliwy, albo jezeli wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce.
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5. JAK PRZECHOWYWAC LEK AVANDIA

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Avandia po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu.
Brak szczegdlnych $rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Jesli pacjentowi pozostana niepotrzebne tabletki, nie nalezy wyrzuca¢ ich do kanalizacji lub
domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktérych sig juz nie
potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Avandia
Substancja czynna leku jest rozyglitazon. Tabletki leku Avandia dostepne sa w.r6znych dawkach.
Kazda tabletka zawiera odpowiednio: 2 mg, 4 mg lub 8 mg rozyglitazonu.

Inne sktadniki leku to: glikolan sodowy skrobi (Typ A), hypromeloza,; hiypromeloza 6¢P, celuloza
mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna, magnezu stearynian, tytanu dwutlenek (E171),

makrogol 3000, trojoctan glicerolu i zelaza tlenek czerwony (E172). Tabletki 4 mg zawieraja
dodatkowo talk oczyszczony i zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Avandia i co zawiera opakowanie

Avandia 2 mg ma postac¢ rézowych tabletek powlekarych, oznaczonych ,,GSK” na jednej stronie i
.2 na drugiej. Tabletki dostarczane sa w opakowaniach zawierajacych po 56, 112, 168 lub 180
tabletek powlekanych w blistrach, oraz po 56 tableteck powlekanych w blistrach podzielnych na dawki
pojedyncze.

Avandia 4 mg ma posta¢ pomaranczowych tabletek powlekanych, oznaczonych ,,GSK” na jednej
stronie 1 ,,4” na drugiej. Tabletki dostarczane sa w opakowaniach zawierajacych po 7, 28, 56, 84, 90
lub 112 tabletek powlekanych w blistrach, oraz po 56 tabletek powlekanych w blistrach podzielnych
na dawki pojedyncze.

Avandia 8 mg ma posta¢ czerwonobrazowych tabletek powlekanych, oznaczonych ,,GSK” na jednej
stronie i ,,8” na drugiej. Tabletki dostarczane sa w opakowaniach zawierajacych po 7, 28, 84, 90 lub
112 tabletek powlekanych w blistrach.

Nie wszystkie rodzaje opakowan i nie wszystkie dawki leku musza znajdowac si¢ w obrocie w danym
kraju.

Podmiot edpowiedzialny: SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford,
Middlesex, TW8 9GS, Wielka Brytania.

Wytworca: Glaxo Wellcome Production, ZI du Terras, 53100 Mayenne, Francja.
lub

Glaxo Wellcome S.A., Avenida de Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Hiszpania.
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W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

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

Bbbarapus
I'makcoCmutKnaita 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

EALGOa
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
Tni: + 30210 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: +47.22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

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

FIL.PT@gsk.com

Romania
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)249 1033 11
recepcia.sk@gsk.com



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 3572239 70 00

Latvija

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

Lietuva

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

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbélowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie-internetowej Europejskiej Agencji ds.

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

Produktéw Leczniczych (EMA) http://www.ema.europa.eu

62


mailto:lv-epasts@gsk.com

	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO 
	 A. WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII 
	B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ 
	B. ULOTKA DLA PACJENTA 



