ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1.  NOME DO MEDICAMENTO

AVANDIA 2 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém maleato de rosiglitazona equivalente a 2 mg de rosiglitazona.

Excipiente:
Contém lactose (aproximadamente 108 mg)

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMAFARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula rosa, com marcagdo “GSK” numa das.faces € “2” na outra face.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas
A rosiglitazona € indicada no tratamento da diabetes mellitus tipo 2:

em monoterapia
- em doentes (particularmente com excesso/de peso) inadequadamente controlados por dieta e
exercicio para os quais a metformina é inapropriada devido a contra-indica¢@es ou intolerancia

em terapéutica oral dupla em associagac.com

- metformina, em doentes (particularmente com excesso de peso) com controlo insuficiente da
glicemia apesar do tratamenta com a dose maxima tolerada de metformina em monoterapia

- uma sulfonilureia, apenas.em doentes com intolerancia ou contra-indicagdo para a metformina
com controlo insuficiente da glicemia apesar do tratamento com uma sulfonilureia em
monoterapia.

em terapéutica oral tripla em associacdo com
- metformina e uma sulfonilureia, em doentes (particularmente com excesso de peso) com
controlo insuficiente da glicemia apesar da terapéutica oral dupla (ver seccéo 4.4)

4.2 Posologia e modo de administragio

O tratamento com rosiglitazona é normalmente iniciado com 4 mg/dia. Esta dose pode ser aumentada
para 8 mg/dia ap0s oito semanas, caso seja necessario um melhor controlo da glicemia. Em doentes
tratados com rosiglitazona em associacdo com uma sulfonilureia, o aumento da dose de rosiglitazona
para 8 mg/dia deverd ser efectuado cuidadosamente apds avaliacdo clinica apropriada de modo a
avaliar o risco do doente desenvolver reac¢des adversas relacionadas com a retencdo de fluidos (ver
4.4¢e4.8).

A rosiglitazona pode ser administrada uma ou duas vezes por dia.

A rosiglitazona pode ser administrada com ou sem alimentos.

Idoso (ver seccdo 4.4 Retencdo de fluidos e insuficiéncia cardiaca)




N&o é necessario qualquer ajuste da dose no idoso.

Doentes com compromisso renal (ver seccdo 4.4 Retencdo de fluidos e insuficiéncia cardiaca)

N&o é necessario acerto da dose em doentes com insuficiéncia renal ligeira e moderada. Os dados
disponiveis de doentes com insuficiéncia renal grave (depuracdo da creatinina < 30 ml/min) sdo
limitados, pelo que a rosiglitazona devera ser utilizada com precaucéo nestes doentes.

Doentes com compromisso hepatico
A rosiglitazona ndo deve ser usada em doentes com compromisso hepaético.

Criangas e adolescentes

N&o existem dados disponiveis sobre o uso de rosiglitazona em doentes com menos de 10 anos.
Existem dados limitados sobre monoterapia com rosiglitazona em criangas de idade compreendida
entre 10 e 17 anos (ver sec¢Oes 5.1 e 5.2). Os dados disponiveis ndo suportam a eficacia na populacéo
pediatrica, pelo que o seu uso nao é recomendado.

4.3 Contra-indicagdes

A utilizacdo de rosiglitazona esta contra-indicada em doentes com:

- hipersensibilidade conhecida a rosiglitazona ou a qualquer - um dos excipientes
- insuficiéncia cardiaca ou histéria de insuficiéncia cardiaca (classes NYHA 1 a IV)

- um Sindrome Coronério Agudo (angina instavel, enfarte do miocardio sem elevacéo do
segmento ST, NSTEMI, e enfarte do miocardio com elevacdo do segmento ST, STEMI) (ver
secGédo 4.4)

- compromisso hepatico

- cetoacidose diabética ou pré-coma diabética.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Retencé&o de fluidos e insuficiéncia cardiaca

As tiazolidinedionas poderdo.causar retencdo de fluidos que pode exacerbar ou precipitar 0s sinais ou
sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva. A rosiglitazona pode causar retencdo de fluidos dose-
dependente. Deverd ser avaliada individualmente a possivel contribui¢do da retencéo de fluidos para o
aumento de peso, sendo que foi notificado muito raramente, um aumento de peso rapido e excessivo
como sinal de retencao de fluidos. Todos os doentes, particularmente aqueles tratados com terapéutica
de associacdo. eom insulina ou sulfonilureia, com risco de insuficiéncia cardiaca, e aqueles com a
fungdo cardiaca reduzida, devem ser monitorizados relativamente a sinais e sintomas de reacgdes
adversas relacionadas com a retencdo de fluidos, incluindo aumento de peso e insuficiéncia cardiaca.
Recomenda-se 0 aumento da monitorizacdo do doente caso a rosiglitazona seja utilizada em
associagdo com metformina e insulina. O tratamento com rosiglitazona deve ser interrompido se se
verificar qualquer deterioracdo da funcéo cardiaca.

Também foi notificada insuficiéncia cardiaca mais frequentemente em doentes com uma histéria de
insuficiéncia cardiaca; foram também notificados mais frequentemente edema e insuficiéncia cardiaca
em doentes idosos e em doentes com insuficiéncia renal ligeira ou moderada. Deverdo ser tomadas
precaucdes em doentes com mais de 75 anos devido a experiéncia limitada neste grupo de doentes.
Uma vez que os AINE’s e a rosiglitazona estdo associados a retencdo de fluidos, a administragido
concomitante pode aumentar o risco de edema.

Associacdo com insulina
Observou-se, em ensaios clinicos, um aumento da incidéncia de insuficiéncia cardiaca quando a



rosiglitazona foi utilizada em associa¢do com insulina. A insulina e a rosiglitazona estdo ambas
associadas a retencdo de fluidos, a administracdo concomitante poderd aumentar o risco de edema e 0
risco de doenca cardiaca isquémica. A insulina s6 deveré ser adicionada a terapéutica estabelecida com
rosiglitazona em casos excepcionais e sob estreita vigilancia.

Isquemia do miocardio

Uma andlise retrospectiva de dados de um conjunto de 42 estudos clinicos de curta duragdo indicou
gue o tratamento com rosiglitazona podera estar associado a um aumento do risco de acontecimentos
isquémicos do miocardio. No entanto, na sua totalidade os dados disponiveis sobre o risco de isquemia
cardiaca sdo inconclusivos (ver seccdo 4.8). Existem dados limitados de ensaios clinicos em doentes
com doenga isquémica cardiaca e/ou doenga arterial periférica. Por isso, como precaucdo, a utilizacao
de rosiglitazona ndo é recomendada nestes doentes, particularmente aqueles com sintomas de isquemia
do miocardio.

Sindrome Coronario Agudo (SCA)

Os doentes com SCA néo foram estudados nos ensaios clinicos controlados com rosiglitazona. Tendo
em conta o potencial de desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca nestes doentes, o tratamento com
rosiglitazona nédo deveréa ser iniciado em doentes com um acontecimento coronario agudo, devendo ser
interrompido durante a fase aguda (ver seccéao 4.3).

Monitorizacéo da funcéo hepatica

Verificaram-se casos raros de disfuncdo hepatocelular durante a experiéricia pés-comercializacdo (ver
seccdo 4.8). A experiéncia de utilizagdo da rosiglitazona em doentes com valores elevados das
enzimas hepaticas (ALT > 2,5 vezes o limite superior normal). é limitada. Assim, os valores das
enzimas hepaticas deverdo ser verificados antes do inicio do._tratarnento com rosiglitazona, em todos
os doentes e periodicamente a partir dai com base na avaliag&o clinica. O tratamento com rosiglitazona
ndo deve ser iniciado em doentes com valores basais das‘enzimas hepaticas aumentados (ALT > 2,5
vezes o limite superior normal) ou com qualquer outra evidéncia de doenca hepatica. Se os valores de
ALT aumentarem para valores acima de 3 vezes.o limite superior normal, durante a terapéutica com
rosiglitazona, os niveis das enzimas hepéticas devem ser reavaliados o mais breve possivel. Se os
niveis de ALT se mantiverem acima de 3 vezes o limite superior normal, o tratamento deve ser
interrompido. No caso de algum doente desenvolver sintomas que sugiram disfuncdo hepatica,
podendo incluir nduseas, vomitos, dores abdominais, fadiga, anorexia e/ou urina escura, sem
explicacdo aparente, devem ser .verificados os valores das enzimas hepaticas. A decisdo da
continuagdo do tratamento com_rosiglitazona deve ser do médico assistente com base nos resultados
laboratoriais. Se for observado ¢.aparecimento de ictericia, o tratamento deve ser interrompido.

Afeccgdes oculares

Foram notificados, ‘durante o periodo de pds-comercializagdo, novos casos ou agravamento de casos
de edema macular diabético com diminuicdo da acuidade visual associados as tiazolidinedionas,
incluindo a. rosiglitazona. Muitos destes doentes apresentaram edema periférico associado.
Desconhece-se se existe uma relagdo directa entre a rosiglitazona e o edema macular, no entanto os
médicos deverdo estar informados para a possibilidade de ocorréncia de edema macular se os doentes
apresentarem perturbacdes na acuidade visual, devendo ser considerada a avaliacdo oftalmoldgica
apropriada.

Aumento de peso

Em ensaios clinicos com rosiglitazona observou-se aumento de peso dose-dependente, o qual foi
maior quando a rosiglitazona foi utilizada em associacgao a insulina. Por este motivo, o peso devera ser
cuidadosamente monitorizado sendo que podera ser atribuido a acumulacdo de fluidos que podera
estar relacionada com a insuficiéncia cardiaca.

Anemia

O tratamento com rosiglitazona esta associado com uma reducdo dose-dependente dos niveis de
hemoglobina. Nos doentes com valores basais baixos de hemoglobina antes do inicio do tratamento,
existe um risco acrescido de anemia durante o tratamento com rosiglitazona.



Hipoglicemia

Os doentes em tratamento com terapéutica de associacdo com uma sulfonilureia ou insulina poderao
correr risco de hipoglicemia dose-dependente. Podera ser necessario um aumento da monitorizacao do
doente e uma reducdo da dose do farmaco concomitante.

Terapéutica oral tripla

A utilizagdo da rosiglitazona na terapéutica oral tripla, em combinagdo com metformina e uma
sulfonilureia, poderd estar associada a um aumento do risco de retencdo de fluidos e insuficiéncia
cardiaca, tal como de hipoglicemia (ver seccdo 4.8). Recomenda-se a monitorizacdo do doente, sendo
que podera ser necessario o ajuste da dose de sulfonilureia. A decisdo de iniciar a terapéutica oral
tripla devera ter em consideracdo a alternativa de iniciar a terapéutica com insulina.

Afeccles 0sseas

Estudos de longa duracdo mostram um aumento da incidéncia de fracturas 6sseas em doentes,
particularmente doentes do sexo feminino, a tomar rosiglitazona (ver seccdo 4.8). A _maioria das
fracturas ocorreu nos membros superiores e na parte distal dos membros inferiores. Nas mulheres, este
aumento da incidéncia foi notado ap6s o primeiro ano de tratamento e persistiu durante o tratamento a
longo prazo. Deveré ser considerado o risco de fractura no tratamento de doentes, em. especial doentes
do sexo feminino, tratados com rosiglitazona.

Outros

Em estudos clinicos, foi administrada rosiglitazona a mulheres na fase-de pré-menopausa. Embora
tenha sido observado desequilibrio hormonal nos estudos pré-clinicos (ver secgdo 5.3), ndo foram
registados efeitos adversos significativos associados a perturba¢oes menstruais. Como consequéncia
do aumento da sensibilidade a insulina, pode ocorrer restabelecimento da ovulagdo em doentes em
estado anovulatério devido a resisténcia a insulina. As_doentes deverdo estar conscientes do risco de
gravidez e se uma doente desejar engravidar ou se’ ocerrer gravidez, o tratamento deverd ser
interrompido (ver seccéo 4.6).

A rosiglitazona devera ser utilizada com precaugdo em doentes com insuficiéncia renal grave
(depuracdo da creatinina < 30 ml/min).

A rosiglitazona devera ser utilizada-com precaucdo durante a administracdo concomitante com
inibidores (p.ex.: gemfibrozil) ou indutores (p.ex.: rifampicina) do CYP2C8. O controlo glicémico
devera ser cuidadosamente monitorizado. Devera ser considerado o ajuste da dose de rosiglitazona
dentro do regime posologico recomendado ou alteragdes ao tratamento da diabetes (ver secgéo 4.5).

Os comprimidos de AVANDIA contém lactose, pelo que ndo deverdo ser administrados a doentes
com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma
absorcdo de glucose-galactose.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interacgédo

Estudos in vitro demonstram que a rosiglitazona é metabolizada predominantemente pelo CYP2CS8,
representando o CYP2C9 uma via menor de metabolizacéo.

A administragdo concomitante de rosiglitazona com gemfibrozil (um inibidor do CYP2C8) originou
um aumento de duas vezes nas concentracGes plasmaticas da rosiglitazona. Sendo que existe um
potencial aumento do risco de reac¢des adversas dose-dependentes, podera ser necesséria a diminuigao
da dose de rosiglitazona. Devera ser considerada a monitorizacdo cuidadosa do controlo glicémico
(ver seccéo 4.4).

A administracdo concomitante de rosiglitazona com rifampicina (um indutor do CYP2C8) originou
uma diminuicdo de 66% na concentracao plasmatica da rosiglitazona. Nao se podera excluir o facto de
outros indutores (p.ex: fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, Erva de Sdo Jodo) poderem também
afectar a exposicéo a rosiglitazona. Poderd ser necessario aumentar a dose de rosiglitazona. Deveré ser
considerada a monitorizagdo cuidadosa do controlo glicémico (ver sec¢éo 4.4).



N&o se esperam interaccdes clinicamente relevantes com substratos ou inibidores de CYP2C9.

A administracdo concomitante com os agentes antidiabéticos orais metformina, glibenclamida e
acarbose ndo resultou em nenhuma interaccdo farmacocinética relevante com a rosiglitazona. A
ingestdo moderada de alcool com rosiglitazona ndo tem nenhum efeito no controlo da glicemia.

Néo foram observadas interaccBes clinicamente relevantes com a digoxina, com o substrato de
CYP2C9 varfarina, nem com os substratos de CYP3A4 nifedipina, etinilestradiol ou noretindrona,
apos administracdo concomitante com a rosiglitazona.

4.6 Gravidez e aleitamento

Foram notificados casos em que a rosiglitazona atravessou a placenta humana, sendo detectavel em
tecidos fetais.

Né&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo de rosiglitazona em mulheres gravidas. Os estudos
em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢édo 5.3). Desconhece-se 0 risco. potencial para o
ser humano. A rosiglitazona néo deve ser utilizada durante a gravidez.

A rosiglitazona foi detectada no leite de animais de experiéncia. N&o se sabe se o aleitamento
conduzird a exposigdo da crianga ao farmaco. A rosiglitazona ndo deveréd portanto ser utilizada em
mulheres que se encontrem a amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de AVANDIA sobre a capacidade de cornduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
despreziveis.

4.8 Efeitos indesejaveis
Dados dos ensaios clinicos

Sdo referidas de seguida, por sistemas.de classes de érgaos e frequéncia absoluta, reaccdes adversas
para cada regime terapéutico. Para as reacgOes adversas relacionadas com a dose, as categorias de
frequéncia referem-se a dose. mais elevada de rosiglitazona. As categorias de frequéncias ndo tém em
consideracdo outros factores como a variagdo da duracdo do estudo, condicBes pré-existentes e
caracteristicas iniciais dos doentes. As categorias de frequéncia das reaccdes adversas atribuidas com
base na experiéncia dos ensaios clinicos poderd ndo reflectir a frequéncia das reacgdes adversas que
ocorrem durante a‘pratica clinica. As frequéncias sao definidas do seguinte modo: muito frequentes
>1/10, frequentes >1/100, <1/10, e pouco frequentes >1/1000, <1/100.

A tabela 1 descreve as reaccdes adversas identificadas numa revisdo de ensaios clinicos envolvendo
mais de 5000 doentes tratados com rosiglitazona. Em cada sistema de classes de 6rgaos, as reac¢des
adversas estdo descritas na tabela por ordem decrescente de frequéncia para o regime terapéutico de
rosiglitazona em monoterapia. Em cada grupo de frequéncia, as reaccGes adversas sdo descritas por
ordem decrescente de gravidade.



Tabela 1. Frequéncia das reacg¢des adversas identificadas nos ensaios clinicos

Reacc¢do adversa Frequéncia das reaccfes adversas por regime terapéutico

RSG | RSG+MET | RSG +SU | RSG+MET+SU
Doencas do sangue e do sistema linfatico
anemia Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes
leucopenia Frequentes
trombocitopenia Frequentes
granulocitopenia Frequentes

Doencas do metabolismo e da nutricdo

hipercolesterolemia’ Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes

hipertrigliceridemia Frequentes Frequentes

hiperlipemia Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes

aumento de peso Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes

aumento do apetite Frequentes Pouco frequentes

hipoglicemia Frequentes Muito frequentes | Muito
frequentes

Doencas do sistema nervoso

tonturas* Frequentes Frequentes

cefaleias* Frequentes

Cardiopatias

insuficiéncia cardiaca’ Frequentes Frequentes Frequentes

isquémia cardiaca® Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes

Doencas gastrointestinais

obstipacio | Frequentes | Frequentes | Frequentes | Frequentes

Afeccdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

fracturas dsseas’ Frequentes Frequentes Frequentes

mialgia* Frequentes

Perturbacfes gerais e altera¢des no local de administracéo

edema Frequentes Frequentes Muito frequentes | Muito
frequentes

RSG — Rosiglitazona em monoterapia; RSG + MET — Rosiglitazona em associagdo com metformina;
RSG + SWU.- Rosiglitazona em associacdo com sulfonilureia; RSG + MET + SU - Rosiglitazona em
associa¢do com metformina e sulfonilureia

*A categoria de frequéncia atribuida a incidéncia basal destes acontecimentos, retirada a partir dos
dados do grupo placebo dos ensaios clinicos, ¢ “frequente”.

' A hipercolesterolemia foi notificada em até 53% dos doentes tratados com rosiglitazona
(monoterapia, terapéutica oral dupla ou tripla). Os niveis elevados de colesterol total estiveram
associados ao aumento das LDLc e HDLc, no entanto a razdo de colesterol total:HDLc manteve-se
inalterada ou melhorou nos estudos a longo prazo. Em geral, estes aumentos foram ligeiros a
moderados e habitualmente ndo requereram a interrupgdo do tratamento.

? Foi observado um aumento da incidéncia de insuficiéncia cardiaca quando a rosiglitazona foi
adicionada a regimes de tratamento com uma sulfonilureia (em associa¢do dupla ou tripla), sendo
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aparentemente mais elevada com 8 mg de rosiglitazona em comparacdo com 4 mg de rosiglitazona
(dose diéaria total). No principal estudo de dupla ocultacdo, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca em
terapéutica oral tripla foi de 1,4%, comparado com 0,4% para a terapéutica dupla com metformina e
sulfonilureia. A incidéncia de insuficiéncia cardiaca na terapéutica de associacdo com insulina
(rosiglitazona adicionada a terapéutica estabelecida com insulina) foi de 2,4%, comparada com 1,1%
de insulina isolada. Para além disso, em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, classes NYHA
I-11, um ensaio clinico controlado com placebo com duracéo de um ano, demonstrou um agravamento
ou possivel agravamento da insuficiéncia cardiaca em 6,4% dos doentes tratados com rosiglitazona,
comparado com 3,5% em doentes a receber placebo.

¥ Numa anélise retrospectiva dos dados do conjunto de 42 ensaios clinicos de curta duracgdo, a
incidéncia total de acontecimentos tipicamente associados a isquémica cardiaca foi mais elevada para
0s regimes terapéuticos contendo rosiglitazona, 2,00%, versus comparadores activos em associacdo e
placebo, 1,53% [taxa de risco (TR) 1,30 (Intervalo de confianca (IC) 95%, 1,004 — 1,69)]. Este risco
aumentou quando a rosiglitazona foi adicionada a terapéutica ja estabelecida com insulina e em
doentes a tomar nitratos para doenca cardiaca isquémica conhecida. Numa actualiza¢do a esta analise
retrospectiva, que incluiu 10 estudos adicionais que cumpriram os critérios de incluséo rmas que nado se
encontravam disponiveis no momento da analise original, a incidéncia global de. acontecimentos
tipicamente associados a isquemia cardiaca ndo foi estatisticamente diferente~para 0s regimes
contendo rosiglitazona, 2,21% versus comparadores activos em associagéo e placebo, 2,08% [TR
1,098 (IC 95% 0,809-1,354)]. Num estudo prospectivo de resultados cardiovasculares (seguimento
médio de 5,5 anos) o0s acontecimentos do objectivo priméario de morte cardiovascular e hospitalizacéo
foram semelhantes entre a rosiglitazona e os comparadores activos [TR 0,99 (95% IC 0,85 - 1,16)].
Outros dois ensaios clinicos controlados, de longa duragdo, prospectivos e aleatorizados (9620
doentes, duragdo do estudo >3 anos em cada estudo), comparande a rosiglitazona com alguns outros
antidiabéticos orais aprovados ou placebo, ndo confirmaram ou excluiram o potencial risco de
isquemia cardiaca. Na globalidade, os dados disponiveis sobre o risco de isquemia cardiaca sdo
inconclusivos.

* Estudos a longo prazo mostraram um aumento-da incidéncia de fracturas Gsseas em doentes,
particularmente doentes do sexo feminino, a tomar rosiglitazona. Num estudo em monoterapia, a
incidéncia em mulheres para a rosiglitazona foi de 9,3% (2,7 doentes por 100 doentes-ano) vs 5,1%
(1,5 doentes por 100 doentes-ano) para-a metformina ou 3,5% (1,3 doentes por 100 doentes-ano) para
a glibenclamida. Num outro estudo. de fonga duracdo, verificou-se um aumento da incidéncia de
fracturas Osseas para 0s sujeitos do.grupo da rosiglitazona em associagdo em comparagdo com 0
controlo activo [8,3% vs 5,3%, Taxa de risco 1,57 (95% IC 1,26 — 1,97)]. O risco de fractura foi
aparentemente mais elevado.em mulheres relativamente ao controlo [11,5 % vs 6,3%, Taxa de risco
1,82 (95% IC 1,37 — 2,41)],-do que em homens relativamente ao controlo [5,3% vs 4,3%, Taxa de
risco 1,23 (95% IC.0,85.~ 1,77)]. Serdo necessarios dados adicionais para determinar se existe um
risco aumentado dé fractura em homens apds um periodo de seguimento mais longo. A maioria das
fracturas notificadas focalizavam-se nos membros superiores e na parte distal dos membros inferiores
(ver seccao 4.4).

Em ensaios clinicos de dupla ocultagdo com a rosiglitazona, a incidéncia do aumento da ALT maior
que trés vezes o limite superior do valor normal foi igual & do grupo placebo (0,2%) e inferior a
relativa as substancias activas de comparacdo (0,5% metformina /sulfonilureias). A incidéncia de
todos os efeitos adversos relativos aos sistemas hepatico e biliar foi <1,5% em qualquer grupo de
tratamento e semelhante ao placebo.

Dados do periodo de pés-comercializacao

Para além das reacgdes adversas identificadas nos ensaios clinico, as reac¢des adversas apresentadas
na tabela 2 foram identificadas durante a utilizagdo de rosiglitazona ap0s a sua aprovagdo. As
frequéncias sdo definidas do seguinte modo: raros >1/10000, <1/1000 e muito raros <1/10000
incluindo notificacdes isoladas.



Tabela 2. Frequéncia de reac¢fes adversas identificadas no periodo de pos-comercializacéo

Reaccéo adversa | Frequéncia

Doencas do metabolismo e da nutri¢do
aumento de peso rapido e excessivo | Muito raros

Doencas do sistema imunitario (ver Afeccbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos)
reaccio anafilactica | Muito raros

Afeccdes oculares
edema macular | Raros

Cardiopatias
insuficiéncia cardiaca congestiva/edema pulmonar | Raros

Afeccbes hepatobiliares
disfuncdo hepatica, evidenciada principalmente por elevacdo das | Raros
enzimas hepaticas”

Afeccdes dos tecidos cutineos e subcutaneos (ver Doengas do sistema imunitario)
angioedema Muito raros
reacgdes cutaneas (e.g. urticaria, prurido, erupgao cutanea) Muito raros

> Foram notificados casos raros de elevagio das enzimas hepaticas e disfuncio hepatocelular. Foram
notificados muito raramente casos fatais.

4.9 Sobredosagem

Os dados disponiveis em relacdo a sobredosagem em seres humanos sdo limitados. Em estudos
clinicos em voluntérios a rosiglitazona. foi administrada em doses orais Unicas até 20 mg e foi bem
tolerada.

Em caso de sobredosagem, recornenda-se que seja iniciado o tratamento de suporte adequado, de
acordo com o estado clinico do doente. A rosiglitazona apresenta uma elevada taxa de ligagdo as
proteinas plasmaticas e ndo-¢ eliminada por hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos orais para diminuicéo da glicemia; tiazolidinedionas;
cédigo ATC: A10 BG 02

A rosiglitazona ¢ um agonista selectivo do receptor nuclear PPARy (receptor do proliferador
peroxisomal gama activado) e € um membro da classe das tiazolidinedionas, dos medicamentos
antidiabéticos. Reduz a glicemia através da reducdo da resisténcia a insulina no tecido adiposo,
musculo esquelético e figado.

Dados Pré-clinicos

A actividade anti-hiperglicemiante da rosiglitazona tem sido demonstrada numa série de modelos
animais de diabetes tipo 2. Além disso, em modelos animais de diabetes tipo 2, a rosiglitazona
preservou a funcdo das células B, o que é demonstrado pelo aumento do contetdo da massa dos ilhéus
pancredticos e do seu contetldo em insulina, e preveniu o desenvolvimento de hiperglicemia declarada.
A rosiglitazona ndo estimulou a secrecdo pancreatica de insulina nem induziu hipoglicemia em ratos e



ratinhos. O principal metabolito (para-hidroxi-sulfato) com grande afinidade para o PPARy soltvel
humano, exibiu uma poténcia relativamente elevada num doseamento de toleréncia da glucose em
ratos obesos. A relevancia clinica destas observag6es ainda nao foi completamente esclarecida.

Dados dos ensaios clinicos

Os efeitos de diminuicdo da glucose observados com rosiglitazona sdo graduais no inicio, com
reducdes na glucose plasmatica em jejum (GPJ) proximas do maximo evidentes ao fim de 8 semanas
de tratamento. A melhoria do controlo da glicemia esta associada a redugdes de glucose em jejum e
pos-prandial.

A rosiglitazona foi associada a aumento de peso. Em estudos mecanisticos, 0 aumento de peso
demonstrou ser predominantemente devido ao aumento da gordura subcutédnea com diminuicdo da
gordura visceral e intra-hepatica.

A rosiglitazona reduziu a resisténcia a insulina e melhorou a funcédo das células 8 pancreaticas, o que é
consistente com o seu mecanismo de ac¢do. A melhoria do controlo da glicemia com rosiglitazona foi
também associada a diminuicdo significativa em &cidos gordos livres. Em conisequéncia de
mecanismos de accdo diferentes mas complementares, a terapéutica oral dupla de rosiglitazona com
uma sulfonilureia ou metformina, resultou em efeitos sinérgicos no controlo da glicemia em doentes
diabéticos tipo 2.

Em ensaios com duracdo maxima de trés anos, rosiglitazona administrada uma ou duas vezes ao dia
originou uma melhoria sustentada do controlo da glicemia (GPJ e.HbAIc). Em doentes obesos
observou-se um efeito de reducdo da glucose mais pronunciade. AJma vez que os resultados obtidos
com rosiglitazona ndo foram completados, ndo estdo demonstrados os beneficios a longo prazo
associados ao melhor controlo da glicemia.

Foi realizado um ensaio clinico controlado (rosiglitazona-até 8 mg por dia ou metformina até 2000 mg
por dia), com duracdo de 24 semanas, em 197 criancas (10-17 anos de idade) com diabetes tipo 2. A
melhoria da HbAlc relativamente ao valor basal foi estatisticamente significativa apenas no grupo
tratado com metformina. A rosiglitazona falhou na demonstracéo de ndo-inferioridade relativamente a
metformina. Apds o tratamento com‘rosiglitazona, ndo se verificaram problemas de seguranca
adicionais nas criangas quando comparade com doentes adultos com diabetes mellitus tipo 2. Ndo
estdo disponiveis dados de eficacia-e seguranca a longo prazo em doentes pediatricos.

O ADOPT (A Diabetes Outcome. Progression Trial) foi um ensaio controlado, multicéntrico, em dupla
ocultacdo, com uma dura¢do de tratamento de 4-6 anos (duragdo mediana de 4 anos), no qual se
comparou a rosiglitazonaem-doses de 4 a 8 mg/dia a metformina (500 mg a 2000 mg/dia) e a
glibenclamida (2,5 a.15 mg/dia) em 4351 individuos sem tratamento farmacoldgico prévio,
recentemente diagnosticados (< 3 anos) com diabetes tipo 2. O tratamento com rosiglitazona reduziu
significativamente o risco de atingir faléncia da monoterapia (GPJ>10,0 mmol/L) em 63%
relativamente a glibenclamida (HR 0,37, IC 0,30-0,45) e em 32% relativamente a metformina (HR
0,68, IC 0,55-0,85) durante o decorrer do estudo (até 72 meses de tratamento). Isto traduz-se numa
incidéncia cumulativa de faléncia do tratamento de 10,3% para a rosiglitazona, 14,8% para a
metformina e 23,3% para os doentes tratados com glibenclamida. No global, 43%, 47% e 42% dos
individuos nos grupos rosiglitazona, glibenclamida e metformina respectivamente, abandonaram o
ensaio devido a outras razdes que ndo a faléncia da monoterapia. O impacto destes dados na
progressdo da doenca ou nos resultados microvasculares ou macrovasculares ndo foi determinado (ver
seccdo 4.8). Neste estudo, os acontecimentos adversos observados foram consistentes com o perfil de
acontecimentos adversos conhecido para cada um dos tratamentos, incluindo aumento de peso
continuado com rosiglitazona. Foi verificada, em mulheres tratadas com rosiglitazona, uma
observacao adicional de aumento da incidéncia de fracturas 6sseas (ver secgdes 4.4 e 4.8).

O estudo RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) foi um estudo controlado de grandes dimensdes (4447 individuos), aberto, prospectivo,
(seguimento médio de 5,5 anos) em que os doentes com diabetes tipo 2 inadequadamente controlados
com metformina ou sulfonilureia foram aleatorizados para associa¢do com rosiglitazona ou
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metformina ou sulfonilureia. A duracdo média da diabetes nestes doentes era de aproximadamente
7 anos. O objectivo primario adjudicado foi a hospitalizagdo cardiovascular (que incluia
hospitaliza¢bes por insuficiéncia cardiaca) ou morte cardiovascular. As doses médias no final do
tratamento aleatorizado estdo descritas na tabela seguinte:

Tratamento aleatorizadot Dose (DP) media no final do tratamento
aleatorizado
Rosiglitazona (tanto SU ou metformina) 6,7 (1,9) mg
Sulfonilureia (em adicdo & metformina )
Glimepirida* 3,6 (1,8) mg
Metformina (em adi¢do a sulfonilureia) 1995,5 (682,6) mg

*Doses de eficacia relativa semelhante (i.e aproximadamente metade da dose méxima) a outras
sulfonilureias (glibenclamida e gliclazida).

+ Doentes que fizeram o tratamento designado conforme aleatorizado, em associa¢do com o
tratamento de base correcto, e com dados avaliaveis.

N&o foi observada diferenca no nimero de acontecimentos adjudicados do objective. primario para a
rosiglitazona (321/2220) versus controlo activo (323/2227) (HR 0,99, IC 0,85-1,16), atingindo o
critério de ndo-inferioridade pré-definido de 1,20 (ndo-inferioridade p = 0,02). O HR e 0 IC para 0s
objectivos secundarios chave foram: mortalidade por qualquer causa (HR 0,86, IC 0,68-1,08), EACM
(Eventos Adversos Cardiacos Major — morte cardiovascular, enfarte agudo do miocéardio, AVC) (HR
0,93, IC 0,74-1,15), morte cardiovascular (HR 0,84, Cl 0,59-1,18), enfarte agudo do miocardio (HR
1,14,1C 0,80-1,63) e AVC (HR 0,72, IC 0,49-1,06). Num sub-estudc.a0s 18 meses, a terapéutica de
associacdo dupla com rosiglitazona foi ndo-inferior relativamente & associacao de sulfonilureia com
metformina na reducdo da HbAlc. Na analise final aos 5 anes, foi observada uma reducéo média
ajustada a partir do valor inicial da HbAlc de 0,14% para-os doentes em rosiglitazona em associacdo a
metformina versus um aumento de 0,17% para os doentesa.tomar sulfonilureia em associagao a
metformina durante o tratamento com terapéutica de associacdo dupla aleatorizada (p<0,0001 para a
diferenca de tratamento). Foi observada uma reducio média ajustada na HbAlc de 0,24% para 0s
doentes a tomar rosiglitazona em associacao a sulionilureia, versus uma reducéo na HbAlc de 0,10%
para os doentes a tomar metformina em assoeiacao a sulfonilureia (p=0,0083 para a diferenca de
tratamento). Verificou-se um aumento significativo na insuficiéncia cardiaca (fatal e ndo-fatal) (HR
2,10, IC 1,35-3,27) e fracturas 6sseas«(Taxa de risco 1,57, IC 1,26-1,97) nos regimes de tratamento
contendo rosiglitazona comparado/com o controlo activo (ver secgdes 4.4 e 4.8). Um total de 564
doentes abandonou o seguimento cardiovascular, contabilizando 12,3% dos doentes de rosiglitazona e
13% dos doentes controlo; representando 7,2% de doentes-ano perdidos para o seguimento de
acontecimentos cardiovasculares e 2,0% de doentes-ano perdidos para o seguimento de mortalidade
por qualquer causa.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A biodispornibilidade absoluta da rosiglitazona, tanto ap6s uma dose oral de 4 mg, como de 8 mg, é
cerca de 99%. O pico de concentragdo plasmatica é atingido cerca de uma hora apés a toma. As
concentracdes plasmaticas sdo aproximadamente proporcionais a dose acima do intervalo de dose
terapéutica.

A administracdo de rosiglitazona com alimentos ndo resultou em nenhuma alteracdo a exposicdo
global (AUC), embora tenham sido observados uma pequena diminui¢cdo na C.ax (cerca de 20% a
28%) e um atraso no tyax (ca 1,75 h), em comparacdo com a administragdo em jejum. Estas pequenas
alteracfes ndo sdo clinicamente significativas e, por conseguinte, ndo é necessario administrar
rosiglitazona em nenhum momento em particular, em relacdo as refei¢des. A absorcdo da rosiglitazona
ndo é afectada por aumentos no pH géstrico.

Distribuicéo
Em voluntérios saudaveis, o volume de distribuicdo da rosiglitazona é cerca de 14 litros. A ligacdo da
rosiglitazona as proteinas plasmaticas é elevada (aproximadamente 99,8%) e ndo é influenciada pela
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concentracdo ou pela idade. A ligacdo as proteinas do principal metabolito (para-hidroxi-sulfato) é
muito elevada (> 99,99%).

Metabolismo

A metabolizacdo da rosiglitazona é extensa, ndo havendo nenhum composto similar a ser excretado na
forma inalterada. As principais vias de metabolizac¢do sdo a N-desmetilacdo e a hidroxilacéo, seguidas
por conjugacdo com sulfato e &cido glucorénico. A contribuigdo do principal metabolito (para-hidroxi-
sulfato) para a actividade antidiabética global da rosiglitazona, no ser humano, ndo foi completamente
esclarecida e ndo se pode excluir que o metabolito possa contribuir para essa actividade. Contudo, isto
ndo coloca questbes de seguranca relativamente a populacBes alvo ou especiais, dado que o
compromisso hepatico é contra-indicado e que foram incluidos doentes idosos e doentes com
compromisso renal ligeiro a moderado em numero consideravel nos estudos clinicos de fase IlI.

Estudos in vitro demonstram que a rosiglitazona é metabolizada predominantemente pelo CYP2C8,
com uma contribui¢cdo menor pelo CYP2C9.

Uma vez que ndo ha nenhuma inibicao significativa in vitro de CYP 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A
ou 4A com a rosiglitazona, existe uma baixa probabilidade de interacgdes significativas a nivel da
metabolizagdo com substancias metabolizadas por estas enzimas P450. A.rosiglitazona demonstrou
inibicdo moderada de CYP2C8 (Clsy 18 uM) e inibicdo baixa de CYP2C9.(Cls; 50 uM) in vitro (ver
seccdo 4.5). Um estudo in vivo de interaccdo com a varfarina indicou que, inwivo, a rosiglitazona néo
interage com substratos de CYP2C9.

Eliminagdo

A depuracéo plasmaética total da rosiglitazona € de cerca de 3.1/h e ¢ tempo de semi-vida de eliminacéo
final da rosiglitazona é aproximadamente de 3 a 4 horas. Ndo h& evidéncia de acumulagdo ndo
esperada de rosiglitazona ap6s uma ou duas doses diarias. /A principal via de excrecdo é a urina, sendo
cerca de dois tercos da dose eliminados por esta via; enguanto que cerca de 25% da dose é eliminada
pelas fezes. Ndo é excretado farmaco intacto ria-urina ou fezes. O tempo de semi-vida final para a
radioactividade foi de cerca de 130 horas, indicando que a eliminagdo de metabolitos é muito lenta.
Prevé-se acumulacéo de metabolitos no plasma apds doses repetidas, especialmente com o metabolito
principal (para-hidroxi-sulfato), para o qual se prevé uma acumulacédo de 8 vezes.

Populagdes especiais
Sexo: Na andlise farmacocinética_da amostragem populacional, ndo se verificaram diferencas
significativas entre a farmacocinética da rosiglitazona nos homens e nas mulheres.

Idosos: Na analise farmacocinética da amostragem populacional, o factor idade ndo demonstrou
influenciar significativamente a farmacocinética da rosiglitazona.

Criangas e adolescentes: a anélise farmacocinética populacional, incluindo 96 doentes pediatricos com
idades compreendidas entre 10 e 18 anos e com peso entre 35 e 178 kg, sugeriu uma CI/F média
semelhante entre criancas e adultos. A CI/F individual na populagdo pediatrica esteve contida no
mesmo intervalo dos dados individuais da populagdo adulta. A CI/F na populagéo pediatrica parece ser
independente da idade mas aumentada com o peso.

Compromisso Hepatico: Em doentes cirréticos com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh B),
a Crax. € @ AUC da fraccdo livre do farmaco foram 2 a 3 vezes superiores as verificadas em individuos
normais. A variacdo entre individuos foi maior, com uma diferenca, entre os doentes de 7 vezes maior
em AUC da fraccdo livre do farmaco.

Insuficiéncia Renal: Néo se verificaram diferencas clinicamente significativas na farmacocinética da

rosiglitazona em doentes com compromisso da funcdo renal ou com doenca renal terminal em
hemodiélise crénica.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Efeitos adversos observados em estudos realizados em animais com possivel relevancia para o uso
clinico, foram os seguintes: um aumento do volume plasmético, acompanhado por uma diminui¢cdo
dos parametros dos glébulos vermelhos e aumento no peso do coracdo. Foram também observados
aumentos no peso do figado, na ALT plasmatica (apenas no cdo) e no tecido gordo. Efeitos
semelhantes foram observados com outras tiazolidinedionas.

Em estudos de toxicidade reprodutiva, a administracdo de rosiglitazona a ratos durante a fase média-
final de gestagdo foi associada a morte fetal e desenvolvimento fetal retardado. Além disso, a
rosiglitazona inibiu a sintese ovarica de estradiol e de progesterona e diminuiu os niveis plasmaticos
destas hormonas, causando efeitos nos ciclos estrogénico/menstrual e na fertilidade em animais (ver
Seccéo 4.4).

Num modelo animal de polipose adenomatdsica familiar (FAP), o tratamento com rosiglitazona em
doses 200 vezes superiores a dose farmacologicamente activa aumentou a multiplicidade tumoral no
cdlon. A relevancia desta observacdo é desconhecida. No entanto, a rosiglitazona promoveu
diferenciagdo e reversdo de altera¢cfes mutagénicas em células de cdlon humano in vitro. Além disso, a
rosiglitazona ndo foi genotoxica numa série de estudos de genotoxicidade in vivo e in vitro e ndo
houve evidéncia de tumores do c6lon em estudos com rosiglitazona realizades ao longo da vida em
duas espécies de roedores.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Comprimido:

Carboximetilamido sédico (tipo A)
hipromelose

celulose microcristalina

lactose mono-hidratada

estearato de magnésio.

Revestimento (Opadry rosa OY-1.-24802):
Hipromelose 6¢P

Dioxido de titanio E171

Macrogol 3000

Lactose mono-hidratada

Triacetina

Oxido de ferro vermeino E172.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precauces especiais de conservacao
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Embalagens de blister opaco (PVC/aluminio). 56, 112, 168 ou 180 comprimidos revestidos por
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pelicula ou 56 comprimidos revestidos por pelicula, embalagem de dose unitaria.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 11 Julho 2000

Data da tltima renovacdo: 11 Julho 2005

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento estd disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

AVANDIA 4 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém maleato de rosiglitazona equivalente a 4 mg de rosiglitazona.

Excipiente:
Contém lactose (aproximadamente 105 mg)

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3.  FORMAFARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula laranja, com marcagdo “GSK” numa das faces ¢ “4” na outra
face.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas
A rosiglitazona € indicada no tratamento da diabetes mellitus tipo 2:

em monoterapia
- em doentes (particularmente com excessc.de peso) inadequadamente controlados por dieta e
exercicio para os quais a metformina é inapropriada devido a contra-indica¢Ges ou intolerancia

em terapéutica oral dupla em associagdo com

- metformina, em doentes (particularmente com excesso de peso) com controlo insuficiente da
glicemia apesar do tratarfiento com a dose maxima tolerada de metformina em monoterapia

- uma sulfonilureia, apenas em doentes com intolerancia ou contra-indicagdo para a metformina
com controlo insuficiente da glicemia apesar do tratamento com uma sulfonilureia em
monoterapia.

em terapéuticaoral tripla em associagdo com
- metformina e uma sulfonilureia, em doentes (particularmente com excesso de peso) com
controle insuficiente da glicemia apesar da terapéutica oral dupla (ver secgéo 4.4)

4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento com rosiglitazona é normalmente iniciado com 4 mg/dia. Esta dose pode ser aumentada
para 8 mg/dia ap06s oito semanas, caso seja necessario um melhor controlo da glicemia. Em doentes
tratados com rosiglitazona em associacdo com uma sulfonilureia, o aumento da dose de rosiglitazona
para 8 mg/dia devera ser efectuado cuidadosamente apds avaliacdo clinica apropriada de modo a
avaliar o risco do doente desenvolver reaccdes adversas relacionadas com a retengéo de fluidos (ver
4.4¢e4.8).

A rosiglitazona pode ser administrada uma ou duas vezes por dia.

A rosiglitazona pode ser administrada com ou sem alimentos.
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Idoso (ver seccao 4.4 Retencdo de fluidos e insuficiéncia cardiaca)
N&o é necessario qualquer ajuste da dose no idoso.

Doentes com compromisso renal (ver seccdo 4.4 Retencdo de fluidos e insuficiéncia cardiaca)

N&o é necessario acerto da dose em doentes com insuficiéncia renal ligeira e moderada. Os dados
disponiveis de doentes com insuficiéncia renal grave (depuracdo da creatinina < 30 ml/min) sdo
limitados, pelo que a rosiglitazona devera ser utilizada com precaugdo nestes doentes.

Doentes com compromisso hepético
A rosiglitazona ndo deve ser usada em doentes com compromisso hepético.

Criangas e adolescentes

N&o existem dados disponiveis sobre o uso de rosiglitazona em doentes com menos de 10 anos.
Existem dados limitados sobre monoterapia com rosiglitazona em criangas de idade compreendida
entre 10 e 17 anos (ver seccBes 5.1 e 5.2). Os dados disponiveis ndo suportam a eficacia na populacao
pediatrica, pelo que o seu uso nao é recomendado.

4.3 Contra-indicagoes

A utilizacdo de rosiglitazona esta contra-indicada em doentes com:

- hipersensibilidade conhecida a rosiglitazona ou a qualquer um dos excipientes do comprimido
- insuficiéncia cardiaca ou histdria de insuficiéncia cardiaca/(classes NYHA 1 a IV)

- um Sindrome Coronério Agudo (angina instavel, enfarte do miocardio sem elevacéo do
segmento ST, NSTEMI, e enfarte do miocardio com elevacdo do segmento ST, STEMI) (ver
seccao 4.4)

- compromisso hepatico
- cetoacidose diabética ou pré-coma diabético.
4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Retencé&o de fluidos e insuficiéncia cardiaca

As tiazolidinedionas poderéo.causar retencdo de fluidos que pode exacerbar ou precipitar os sinais ou
sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva. A rosiglitazona pode causar retencdo de fluidos dose-
dependente. Deverd ser avaliada individualmente a possivel contribui¢do da retencéo de fluidos para o
aumento de peso, sendo que foi notificado muito raramente, um aumento de peso rapido e excessivo
como sinal de retencao de fluidos. Todos os doentes, particularmente aqueles tratados com terapéutica
de associacdo. eom insulina ou sulfonilureia, com risco de insuficiéncia cardiaca, e aqueles com a
fungdo cardiaca reduzida, devem ser monitorizados relativamente a sinais e sintomas de reacgdes
adversas relacionadas com a retencdo de fluidos, incluindo aumento de peso e insuficiéncia cardiaca.
Recomenda-se 0 aumento da monitorizacdo do doente caso a rosiglitazona seja utilizada em
associagdo com metformina e insulina. O tratamento com rosiglitazona deve ser interrompido se se
verificar qualquer deterioracdo da funcéo cardiaca.

Também foi notificada insuficiéncia cardiaca mais frequentemente em doentes com uma histéria de
insuficiéncia cardiaca; foram também notificados mais frequentemente edema e insuficiéncia cardiaca
em doentes idosos e em doentes com insuficiéncia renal ligeira ou moderada. Deverdo ser tomadas
precaucdes em doentes com mais de 75 anos devido a experiéncia limitada neste grupo de doentes.
Uma vez que os AINE’s e a rosiglitazona estdo associados a retencdo de fluidos, a administragido
concomitante pode aumentar o risco de edema.

Associacdo com insulina
Observou-se, em ensaios clinicos, um aumento da incidéncia de insuficiéncia cardiaca quando a
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rosiglitazona foi utilizada em associa¢do com insulina. A insulina e a rosiglitazona estdo ambas
associadas a retencdo de fluidos, a administragdo concomitante podera aumentar o risco de edema e o
risco de doenca cardiaca isquémica. A insulina s6 dever ser adicionada a terapéutica estabelecida com
rosiglitazona em casos excepcionais e sob estreita vigilancia.

Isquemia do miocardio

Uma analise retrospectiva de dados de um conjunto de 42 estudos clinicos de curta duragdo indicou
gue o tratamento com rosiglitazona podera estar associado a um aumento do risco de acontecimentos
isquémicos do miocardio. No entanto, na sua totalidade os dados disponiveis sobre o risco de isquemia
cardiaca sdo inconclusivos (ver sec¢do 4.8). Existem dados limitados de ensaios clinicos em doentes
com doenga isquémica cardiaca e/ou doenga arterial periférica. Por isso, como precaucao, a utilizacéo
de rosiglitazona ndo é recomendada nestes doentes, particularmente aqueles com sintomas de isquemia
do miocardio.

Sindrome Coronario Agudo (SCA)

Os doentes com SCA néo foram estudados nos ensaios clinicos controlados com rosiglitazona. Tendo
em conta o potencial de desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca nestes doentes, o tratamento com
rosiglitazona nédo deveréa ser iniciado em doentes com um acontecimento corondrio agudo, devendo ser
interrompido durante a fase aguda (ver seccéo 4.3).

Monitorizacéo da funcéo hepatica

Verificaram-se casos raros de disfuncdo hepatocelular durante a experiéricia pés-comercializacdo (ver
seccdo 4.8). A experiéncia de utilizagdo da rosiglitazona em doentes com valores elevados das
enzimas hepaticas (ALT > 2,5 vezes o limite superior normal). é limitada. Assim, os valores das
enzimas hepaticas deverdo ser verificados antes do inicio do._tratarnento com rosiglitazona, em todos
os doentes e periodicamente a partir dai com base na avaliag&o clinica. O tratamento com rosiglitazona
ndo deve ser iniciado em doentes com valores basais das‘enzimas hepaticas aumentados (ALT > 2,5
vezes o limite superior normal) ou com qualquer outra evidéncia de doenca hepética. Se os valores de
ALT aumentarem para valores acima de 3 vezes.o limite superior normal, durante a terapéutica com
rosiglitazona, os niveis das enzimas hepaticas devem ser reavaliados o mais breve possivel. Se 0s
niveis de ALT se mantiverem acima de 3 vezes o limite superior normal, o tratamento deve ser
interrompido. No caso de algum doente desenvolver sintomas que sugiram disfuncdo hepatica,
podendo incluir naduseas, vomitos, dores abdominais, fadiga, anorexia e/ou urina escura, sem
explicacdo aparente, devem ser .verificados os valores das enzimas hepaticas. A decisdo da
continuagdo do tratamento com_rosiglitazona deve ser do médico assistente com base nos resultados
laboratoriais. Se for observado ¢.aparecimento de ictericia, o tratamento deve ser interrompido.

Afeccdes oculares

Foram notificados, ‘durante o periodo de pos-comercializagdo, novos casos ou agravamento de casos
de edema macular diabético com diminuicdo da acuidade visual associados as tiazolidinedionas,
incluindo a. rosiglitazona. Muitos destes doentes apresentaram edema periférico associado.
Desconhece-se se existe uma relagdo directa entre a rosiglitazona e o edema macular, no entanto os
médicos deverdo estar informados para a possibilidade de ocorréncia de edema macular se os doentes
apresentarem perturbacdes na acuidade visual, devendo ser considerada a avaliacdo oftalmoldgica
apropriada.

Aumento de peso

Em ensaios clinicos com rosiglitazona observou-se aumento de peso dose-dependente, o qual foi
maior quando a rosiglitazona foi utilizada em associacao a insulina. Por este motivo, o peso devera ser
cuidadosamente monitorizado sendo que podera ser atribuido a acumulacdo de fluidos que podera
estar relacionada com a insuficiéncia cardiaca.

Anemia

O tratamento com rosiglitazona esta associado com uma reducdo dose-dependente dos niveis de
hemoglobina. Nos doentes com valores basais baixos de hemoglobina antes do inicio do tratamento,
existe um risco acrescido de anemia durante o tratamento com rosiglitazona.
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Hipoglicemia

Os doentes em tratamento com terapéutica de associagdo com uma sulfonilureia ou insulina poderdo
correr risco de hipoglicemia dose-dependente. Podera ser necessario um aumento da monitorizacao do
doente e uma reducdo da dose do farmaco concomitante.

Terapéutica oral tripla

A utilizacdo da rosiglitazona na terapéutica oral tripla, em combinagdo com metformina e uma
sulfonilureia, poderd estar associada a um aumento do risco de retencdo de fluidos e insuficiéncia
cardiaca, tal como de hipoglicemia (ver seccao 4.8). Recomenda-se a monitorizac¢do do doente, sendo
que podera ser necessario o ajuste da dose de sulfonilureia. A decisdo de iniciar a terapéutica oral
tripla devera ter em considerac&o a alternativa de iniciar a terapéutica com insulina.

Afeccles 0sseas

Estudos de longa duracdo mostram um aumento da incidéncia de fracturas 6sseas em doentes,
particularmente doentes do sexo feminino, a tomar rosiglitazona (ver sec¢do 4.8). A _maioria das
fracturas ocorreu nos membros superiores e na parte distal dos membros inferiores. Nas mulheres, este
aumento da incidéncia foi notado ap6s o primeiro ano de tratamento e persistiu durante o tratamento a
longo prazo. Devera ser considerado o risco de fractura no tratamento de doentes, em especial doentes
do sexo feminino, tratados com rosiglitazona.

Outros

Em estudos clinicos, foi administrada rosiglitazona a mulheres na fase-de pré-menopausa. Embora
tenha sido observado desequilibrio hormonal nos estudos pré-clinicos (ver secgdo 5.3), ndo foram
registados efeitos adversos significativos associados a perturbacoes menstruais. Como consequéncia
do aumento da sensibilidade a insulina, pode ocorrer restabelecimento da ovulagdo em doentes em
estado anovulatério devido a resisténcia a insulina. As_doentes deverdo estar conscientes do risco de
gravidez e se uma doente desejar engravidar ou se' ocorrer gravidez, o tratamento deverd ser
interrompido (ver seccéo 4.6).

A rosiglitazona devera ser utilizada com precaugdo em doentes com insuficiéncia renal grave
(depuracdo da creatinina < 30 ml/min).

A rosiglitazona devera ser utilizada-com precaugdo durante a administracdo concomitante com
inibidores (p.ex.: gemfibrozil) ou indutores (p.ex.: rifampicina) do CYP2C8. O controlo glicémico
devera ser cuidadosamente monitorizado. Devera ser considerado o ajuste da dose de rosiglitazona
dentro do regime posologico recomendado ou alteragdes ao tratamento da diabetes (ver secgéo 4.5).

Os comprimidos de AVANDIA contém lactose, pelo que ndo deverdo ser administrados a doentes
com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma
absorcéo de glucose-galactose.

4.5 InteracgBes medicamentosas e outras formas de interacgédo

Estudos in vitro demonstram que a rosiglitazona é metabolizada predominantemente pelo CYP2C8,
representando o CYP2C9 uma via menor de metabolizagéo.

A administragdo concomitante de rosiglitazona com gemfibrozil (um inibidor do CYP2C8) originou
um aumento de duas vezes nas concentracGes plasmaticas da rosiglitazona. Sendo que existe um
potencial aumento do risco de reac¢des adversas dose-dependentes, podera ser necesséria a diminuigdo
da dose de rosiglitazona. Devera ser considerada a monitorizacdo cuidadosa do controlo glicémico
(ver seccdo 4.4).

A administracdo concomitante de rosiglitazona com rifampicina (um indutor do CYP2C8) originou
uma diminuicdo de 66% na concentracdo plasmatica da rosiglitazona. Nao se podera excluir o facto de
outros indutores (p.ex: fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, Erva de Sdo Jodo) poderem também
afectar a exposicédo a rosiglitazona. Podera ser necessario aumentar a dose de rosiglitazona. Devera ser
considerada a monitorizagdo cuidadosa do controlo glicémico (ver sec¢éo 4.4).
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N&o se esperam interac¢des clinicamente relevantes com substratos ou inibidores de CYP2C9.

A administracdo concomitante com os agentes antidiabéticos orais metformina, glibenclamida e
acarbose ndo resultou em nenhuma interaccdo farmacocinética relevante com a rosiglitazona. A
ingestdo moderada de alcool com rosiglitazona ndo tem nenhum efeito no controlo da glicemia.

Néo foram observadas interaccBes clinicamente relevantes com a digoxina, com o substrato de
CYP2C9 varfarina, nem com os substratos de CYP3A4 nifedipina, etinilestradiol ou noretindrona,
apos administracdo concomitante com a rosiglitazona.

4.6 Gravidez e aleitamento

Foram notificados casos em que a rosiglitazona atravessou a placenta humana, sendo detectavel em
tecidos fetais.

Né&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo de rosiglitazona em mulheres gravidas. Os estudos
em animais mostraram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). Desconhece-se 0 risco potencial para o
ser humano. A rosiglitazona néo deve ser utilizada durante a gravidez.

A rosiglitazona foi detectada no leite de animais de experiéncia. N&o se sabe se o aleitamento
conduzird a exposi¢do da crianga ao farmaco. A rosiglitazona ndo deveréd portanto ser utilizada em
mulheres que se encontrem a amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de AVANDIA sobre a capacidade de corduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
despreziveis.

4.8 Efeitos indesejaveis
Dados dos ensaios clinicos

Sdo referidas de seguida, por sistemas.de classes de drgaos e frequéncia absoluta, reaccdes adversas
para cada regime terapéutico. Para as reaccOes adversas relacionadas com a dose, as categorias de
frequéncia referem-se a dose. mais elevada de rosiglitazona. As categorias de frequéncias ndo tém em
consideracdo outros factores como a variacdo da duracdo do estudo, condi¢bes pré-existentes e
caracteristicas iniciais dos doentes. As categorias de frequéncia das reaccbes adversas atribuidas com
base na experiéncia dos ensaios clinicos poderd ndo reflectir a frequéncia das reacgdes adversas que
ocorrem durante a‘pratica clinica. As frequéncias sao definidas do seguinte modo: muito frequentes
>1/10, frequentes >1/100, <1/10, e pouco frequentes >1/1000, <1/100.

A tabela 1 descreve as reacgdes adversas identificadas numa revisdo de ensaios clinicos envolvendo
mais de 5000 doentes tratados com rosiglitazona. Em cada sistema de classes de 6rgéaos, as reac¢des
adversas estdo descritas na tabela por ordem decrescente de frequéncia para o regime terapéutico de
rosiglitazona em monoterapia. Em cada grupo de frequéncia, as reaccbes adversas sdo descritas por
ordem decrescente de gravidade.
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Tabela 1. Frequéncia das reacg¢des adversas identificadas nos ensaios clinicos

Reacc¢do adversa Frequéncia das reacgdes adversas por regime terapéutico

RSG | RSG+MET | RSG +SU | RSG+MET+SU
Doencas do sangue e do sistema linfatico
anemia Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes
leucopenia Frequentes
trombocitopenia Frequentes
granulocitopenia Frequentes

Doencas do metabolismo e da nutricdo

hipercolesterolemia’ Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes

hipertrigliceridemia Frequentes Frequentes

hiperlipemia Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes

aumento de peso Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes

aumento do apetite Frequentes Pouco frequentes

hipoglicemia Frequentes Muito frequentes | Muito
frequentes

Doencas do sistema nervoso

tonturas* Frequentes Frequentes

cefaleias* Frequentes

Cardiopatias

insuficiéncia cardiaca’ Frequentes Frequentes Frequentes

isquémia cardiaca® Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes

Doencas gastrointestinais

obstipacio | Frequentes | Frequentes | Frequentes | Frequentes

Afeccdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

fracturas dsseas’ Frequentes Frequentes Frequentes

mialgia* Frequentes

Perturbacfes gerais e altera¢des no local de administracéo

edema Frequentes Frequentes Muito frequentes | Muito
frequentes

RSG — Rosiglitazona em monoterapia; RSG + MET — Rosiglitazona em associagdo com metformina;
RSG + SWU.- Rosiglitazona em associacdo com sulfonilureia; RSG + MET + SU - Rosiglitazona em
associa¢do com metformina e sulfonilureia

*A categoria de frequéncia atribuida a incidéncia basal destes acontecimentos, retirada a partir dos
dados do grupo placebo dos ensaios clinicos, ¢ “frequente”.

' A hipercolesterolemia foi notificada em até 53% dos doentes tratados com rosiglitazona
(monoterapia, terapéutica oral dupla ou tripla). Os niveis elevados de colesterol total estiveram
associados ao aumento das LDLc e HDLc, no entanto a razdo de colesterol total:HDLc manteve-se
inalterada ou melhorou nos estudos a longo prazo. Em geral, estes aumentos foram ligeiros a
moderados e habitualmente ndo requereram a interrupgdo do tratamento.

? Foi observado um aumento da incidéncia de insuficiéncia cardiaca quando a rosiglitazona foi
adicionada a regimes de tratamento com uma sulfonilureia (em associa¢do dupla ou tripla), sendo
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aparentemente mais elevada com 8 mg de rosiglitazona em comparacdo com 4 mg de rosiglitazona
(dose diéria total). No principal estudo de dupla ocultacdo, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca em
terapéutica oral tripla foi de 1,4%, comparado com 0,4% para a terapéutica dupla com metformina e
sulfonilureia. A incidéncia de insuficiéncia cardiaca na terapéutica de associacdo com insulina
(rosiglitazona adicionada a terapéutica estabelecida com insulina) foi de 2,4%, comparada com 1,1%
de insulina isolada. Para além disso, em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, classes NYHA
I-11, um ensaio clinico controlado com placebo com duracdo de um ano, demonstrou um agravamento
ou possivel agravamento da insuficiéncia cardiaca em 6,4% dos doentes tratados com rosiglitazona,
comparado com 3,5% em doentes a receber placebo.

¥ Numa anélise retrospectiva dos dados do conjunto de 42 ensaios clinicos de curta duracdo, a
incidéncia total de acontecimentos tipicamente associados a isquémica cardiaca foi mais elevada para
0s regimes terapéuticos contendo rosiglitazona, 2,00%, versus comparadores activos em associagao e
placebo, 1,53% [taxa de risco (TR) 1,30 (Intervalo de confianca (IC) 95%, 1,004 — 1,69)]. Este risco
aumentou quando a rosiglitazona foi adicionada a terapéutica ja estabelecida com insulina e em
doentes a tomar nitratos para doenca cardiaca isquémica conhecida. Numa actualiza¢do a esta analise
retrospectiva, que incluiu 10 estudos adicionais que cumpriram os critérios de incluséo mas que ndo se
encontravam disponiveis no momento da analise original, a incidéncia global de. acontecimentos
tipicamente associados a isquemia cardiaca ndo foi estatisticamente diferente~para 0s regimes
contendo rosiglitazona, 2,21% versus comparadores activos em associagéo e placebo, 2,08% [TR
1,098 (IC 95% 0,809-1,354)]. Num estudo prospectivo de resultados cardiovasculares (seguimento
médio de 5,5 anos) os acontecimentos do objectivo priméario de morte cardiovascular e hospitalizacdo
foram semelhantes entre a rosiglitazona e os comparadores activos [TR 0,99 (95% IC 0,85 - 1,16)].
Outros dois ensaios clinicos controlados, de longa duracgdo, prospectivos e aleatorizados (9620
doentes, duragdo do estudo >3 anos em cada estudo), comparande a rosiglitazona com alguns outros
antidiabéticos orais aprovados ou placebo, ndo confirmaram ou excluiram o potencial risco de
isquemia cardiaca. Na globalidade, os dados disponiveis sobre o risco de isquemia cardiaca sao
inconclusivos.

* Estudos a longo prazo mostraram um aumento-da incidéncia de fracturas Gsseas em doentes,
particularmente doentes do sexo feminino, a tomar rosiglitazona. Num estudo em monoterapia, a
incidéncia em mulheres para a rosiglitazona foi de 9,3% (2,7 doentes por 100 doentes-ano) vs 5,1%
(1,5 doentes por 100 doentes-ano) para-a metformina ou 3,5% (1,3 doentes por 100 doentes-ano) para
a glibenclamida. Num outro estudo. de ionga duracdo, verificou-se um aumento da incidéncia de
fracturas Osseas para 0s sujeitos d0.‘grupo da rosiglitazona em associacdo em comparagdo com 0
controlo activo [8,3% vs 5,3%, Taxa de risco 1,57 (95% IC 1,26 — 1,97)]. O risco de fractura foi
aparentemente mais elevado.em mulheres relativamente ao controlo [11,5 % vs 6,3%, Taxa de risco
1,82 (95% IC 1,37 — 2,41)],-do que em homens relativamente ao controlo [5,3% vs 4,3%, Taxa de
risco 1,23 (95% IC.0,85.~ 1,77)]. Serdo necessarios dados adicionais para determinar se existe um
risco aumentado dé fractura em homens ap6s um periodo de seguimento mais longo. A maioria das
fracturas notificadas iocalizavam-se nos membros superiores e na parte distal dos membros inferiores
(ver seccao 4.4).

Em ensaios clinicos de dupla ocultagdo com a rosiglitazona, a incidéncia do aumento da ALT maior
que trés vezes o limite superior do valor normal foi igual & do grupo placebo (0,2%) e inferior a
relativa as substancias activas de comparacdo (0,5% metformina /sulfonilureias). A incidéncia de
todos os efeitos adversos relativos aos sistemas hepatico e biliar foi <1,5% em qualquer grupo de
tratamento e semelhante ao placebo.

Dados do periodo de pés-comercializacao
Para além das reacgdes adversas identificadas nos ensaios clinico, as reac¢des adversas apresentadas
na tabela 2 foram identificadas durante a utilizacdo de rosiglitazona apés a sua aprovagdo. As

frequéncias sdo definidas do seguinte modo: raros >1/10000, <1/1000 e muito raros <1/10000
incluindo notificacgdes isoladas.
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Tabela 2. Frequéncia de reac¢fes adversas identificadas no periodo de pos-comercializacao

Reacc¢do adversa | Frequéncia

Doencas do metabolismo e da nutri¢do
aumento de peso rapido e excessivo | Muito raros

Doencas do sistema imunitario (ver Afec¢bes dos tecidos cutaneos e subcutaneos)
reaccio anafilactica | Muito raros

Afeccdes oculares
edema macular | Raros

Cardiopatias
insuficiéncia cardiaca congestiva/edema pulmonar | Raros

Afeccbes hepatobiliares
disfuncdo hepatica, evidenciada principalmente por elevagdo das | Raros
enzimas hepaticas”

Afeccdes dos tecidos cutneos e subcutaneos (ver Doengas do sistema imunitario)
angioedema Muito raros
reacgdes cutaneas (e.g. urticaria, prurido, erupgao cutanea) Muito raros

> Foram notificados casos raros de elevagio das enzimas hepaticas e disfuncio hepatocelular. Foram
notificados muito raramente casos fatais.

4.9 Sobredosagem

Os dados disponiveis em relacdo a sobredosagem em seres humanos sdo limitados. Em estudos
clinicos em voluntérios a rosiglitazona. foi administrada em doses orais Unicas até 20 mg e foi bem
tolerada.

Em caso de sobredosagem, recornenda-se que seja iniciado o tratamento de suporte adequado, de
acordo com o estado clinico do doente. A rosiglitazona apresenta uma elevada taxa de ligagdo as
proteinas plasmaticas e ndo-¢ eliminada por hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos orais para diminui¢do da glicemia; tiazolidinedionas;
cédigo ATC: A10 BG 02

A rosiglitazona ¢ um agonista selectivo do receptor nuclear PPARy (receptor do proliferador
peroxisomal gama activado) e € um membro da classe das tiazolidinedionas, dos medicamentos
antidiabéticos. Reduz a glicemia através da reducdo da resisténcia a insulina no tecido adiposo,
musculo esquelético e figado.

Dados Pré-clinicos

A actividade anti-hiperglicemiante da rosiglitazona tem sido demonstrada numa série de modelos
animais de diabetes tipo 2. Além disso, em modelos animais de diabetes tipo 2, a rosiglitazona
preservou a funcdo das células B, o que é demonstrado pelo aumento do contetdo da massa dos ilhéus
pancredticos e do seu conteldo em insulina, e preveniu o desenvolvimento de hiperglicemia declarada.
A rosiglitazona ndo estimulou a secrecdo pancreatica de insulina nem induziu hipoglicemia em ratos e
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ratinhos. O principal metabolito (para-hidroxi-sulfato) com grande afinidade para o PPARy soltvel
humano, exibiu uma poténcia relativamente elevada num doseamento de toleréncia da glucose em
ratos obesos. A relevancia clinica destas observag6es ainda nao foi completamente esclarecida.

Dados dos ensaios clinicos

Os efeitos de diminuicdo da glucose observados com rosiglitazona sdo graduais no inicio, com
reducdes na glucose plasmatica em jejum (GPJ) proximas do maximo evidentes ao fim de 8 semanas
de tratamento. A melhoria do controlo da glicemia esta associada a reducgdes de glucose em jejum e
pos-prandial.

A rosiglitazona foi associada a aumento de peso. Em estudos mecanisticos, o aumento de peso
demonstrou ser predominantemente devido ao aumento da gordura subcutédnea com diminuicdo da
gordura visceral e intra-hepatica.

A rosiglitazona reduziu a resisténcia a insulina e melhorou a fungéo das células 3 pancreaticas, o que é
consistente com o mecanismo de accdo. A melhoria do controlo da glicemia com ‘rosiglitazona foi
também associada a diminuicdo significativa em acidos gordos livres. Em_‘consequéncia de
mecanismos de accdo diferentes mas complementares, a terapéutica oral dupla de rosiglitazona com
uma sulfonilureia ou metformina, resultou em efeitos sinérgicos no controlo da glicemia em doentes
diabéticos tipo 2.

Em ensaios com duracdo maxima de trés anos, rosiglitazona adminisirada uma ou duas vezes ao dia
originou uma melhoria sustentada do controlo da glicemia (GPJ e.HbAIc). Em doentes obesos
observou-se um efeito de reducdo da glucose mais pronunciade. AJma vez que os resultados obtidos
com rosiglitazona ndo foram completados, ndo estdo demonstrados os beneficios a longo prazo
associados ao melhor controlo da glicemia.

Foi realizado um ensaio clinico controlado (rosiglitazona-até 8 mg por dia ou metformina até 2000 mg
por dia), com duracdo de 24 semanas, em 197 criangas (10-17 anos de idade) com diabetes tipo 2. A
melhoria da HbAlc relativamente ao valor basal foi estatisticamente significativa apenas no grupo
tratado com metformina. A rosiglitazona falhou na demonstracéo de ndo-inferioridade relativamente a
metformina. Apds o tratamento com‘rosiglitazona, ndo se verificaram problemas de seguranca
adicionais nas criangas quando comparade com doentes adultos com diabetes mellitus tipo 2. Ndo
estdo disponiveis dados de eficacia.e seguranca a longo prazo em doentes pediatricos.

O ADOPT (A Diabetes Outcome. Progression Trial) foi um ensaio controlado, multicéntrico, em dupla
ocultacdo, com uma dura¢do de tratamento de 4-6 anos (duragdo mediana de 4 anos), no qual se
comparou a rosiglitazonaem-doses de 4 a 8 mg/dia a metformina (500 mg a 2000 mg/dia) e a
glibenclamida (2,5 a.15 mg/dia) em 4351 individuos sem tratamento farmacoldgico prévio,
recentemente diagnosticados (< 3 anos) com diabetes tipo 2. O tratamento com rosiglitazona reduziu
significativamente o risco de atingir faléncia da monoterapia (GPJ>10,0 mmol/L) em 63%
relativamente a glibenclamida (HR 0,37, IC 0,30-0,45) e em 32% relativamente a metformina (HR
0,68, IC 0,55-0,85) durante o decorrer do estudo (até 72 meses de tratamento). Isto traduz-se numa
incidéncia cumulativa de faléncia do tratamento de 10,3% para a rosiglitazona, 14,8% para a
metformina e 23,3% para os doentes tratados com glibenclamida. No global, 43%, 47% e 42% dos
individuos nos grupos rosiglitazona, glibenclamida e metformina respectivamente, abandonaram o
ensaio devido a outras razdes que ndo a faléncia da monoterapia. O impacto destes dados na
progressdo da doenca ou nos resultados microvasculares ou macrovasculares ndo foi determinado (ver
seccdo 4.8). Neste estudo, os acontecimentos adversos observados foram consistentes com o perfil de
acontecimentos adversos conhecido para cada um dos tratamentos, incluindo aumento de peso
continuado com rosiglitazona. Foi verificada, em mulheres tratadas com rosiglitazona, uma
observacao adicional de aumento da incidéncia de fracturas 6sseas (ver sec¢des 4.4 e 4.8).

O estudo RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) foi um estudo controlado de grandes dimensdes (4447 individuos), aberto, prospectivo,
(seguimento médio de 5,5 anos) em que os doentes com diabetes tipo 2 inadequadamente controlados
com metformina ou sulfonilureia foram aleatorizados para associa¢do com rosiglitazona ou
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metformina ou sulfonilureia. A duracdo média da diabetes nestes doentes era de aproximadamente
7 anos. O objectivo primario adjudicado foi a hospitalizacéo cardiovascular (que incluia
hospitaliza¢bes por insuficiéncia cardiaca) ou morte cardiovascular. As doses médias no final do
tratamento aleatorizado estéo descritas na tabela seguinte:

Tratamento aleatorizadot Dose (DP) média no final do tratamento
aleatorizado
Rosiglitazona (tanto SU ou metformina) 6,7 (1,9) mg
Sulfonilureia (em adicdo & metformina )
Glimepirida* 3,6 (1,8) mg
Metformina (em adi¢do a sulfonilureia) 1995,5 (682,6) mg

*Doses de eficacia relativa semelhante (i.e aproximadamente metade da dose maxima) a outras
sulfonilureias (glibenclamida e gliclazida).

T Doentes que fizeram o tratamento designado conforme aleatorizado, em associacdo com o
tratamento de base correcto, e com dados avaliaveis.

N&o foi observada diferenca no nimero de acontecimentos adjudicados do objective. primario para a
rosiglitazona (321/2220) versus controlo activo (323/2227) (HR 0,99, IC 0,85-1,16), atingindo o
critério de ndo-inferioridade pré-definido de 1,20 (ndo-inferioridade p = 0,02). O HR e o IC para 0s
objectivos secundarios chave foram: mortalidade por qualquer causa (HR 0,86, IC 0,68-1,08), EACM
(Eventos Adversos Cardiacos Major — morte cardiovascular, enfarte agudo do miocéardio, AVC) (HR
0,93, IC 0,74-1,15), morte cardiovascular (HR 0,84, Cl 0,59-1,18), enfarte agudo do miocardio (HR
1,14,1C 0,80-1,63) e AVC (HR 0,72, IC 0,49-1,06). Num sub-estudc.a0s 18 meses, a terapéutica de
associacdo dupla com rosiglitazona foi ndo-inferior relativamente a associacao de sulfonilureia com
metformina na reducdo da HbAlc. Na analise final aos 5 anes, foi observada uma reducdo media
ajustada a partir do valor inicial da HbAlc de 0,14% para-os doentes em rosiglitazona em associagdo a
metformina versus um aumento de 0,17% para os doentes a.tomar sulfonilureia em associacao a
metformina durante o tratamento com terapéutica de associacdo dupla aleatorizada (p<0,0001 para a
diferenca de tratamento). Foi observada uma reducéo média ajustada na HbAlc de 0,24% para 0s
doentes a tomar rosiglitazona em associacao a sulionilureia, versus uma reducéo na HbAlc de 0,10%
para os doentes a tomar metformina em associacao a sulfonilureia (p=0,0083 para a diferenca de
tratamento). Verificou-se um aumento significativo na insuficiéncia cardiaca (fatal e ndo-fatal) (HR
2,10, IC 1,35-3,27) e fracturas Osseas«(Taxa de risco 1,57, IC 1,26-1,97) nos regimes de tratamento
contendo rosiglitazona comparado/com o controlo activo (ver secgdes 4.4 e 4.8). Um total de 564
doentes abandonou o seguimento cardiovascular, contabilizando 12,3% dos doentes de rosiglitazona e
13% dos doentes controlo; representando 7,2% de doentes-ano perdidos para o seguimento de
acontecimentos cardiovasculares e 2,0% de doentes-ano perdidos para o seguimento de mortalidade
por qualquer causa.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A biodispornibilidade absoluta da rosiglitazona, tanto apds uma dose oral de 4 mg, como de 8 mg, é
cerca de 99%. O pico de concentragdo plasmatica é atingido cerca de uma hora apés a toma. As
concentracdes plasmaticas sdo aproximadamente proporcionais a dose acima do intervalo de dose
terapéutica.

A administracdo de rosiglitazona com alimentos ndo resultou em nenhuma alteracdo a exposicdo
global (AUC), embora tenham sido observados uma pequena diminui¢cdo na C.ax (cerca de 20% a
28%) e um atraso no tyax (ca 1,75 h), em comparagdo com a administragdo em jejum. Estas pequenas
alteracfes ndo sdo clinicamente significativas e, por conseguinte, ndo é necessario administrar
rosiglitazona em nenhum momento em particular, em relacdo as refei¢des. A absorcdo da rosiglitazona
ndo é afectada por aumentos no pH géstrico.

Distribuicéo
Em voluntérios saudaveis, o volume de distribuicdo da rosiglitazona é cerca de 14 litros. A ligacdo da
rosiglitazona as proteinas plasmaticas é elevada (aproximadamente 99,8%) e ndo é influenciada pela
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concentracdo ou pela idade. A ligacdo as proteinas do principal metabolito (para-hidroxi-sulfato) é
muito elevada (> 99,99%).

Metabolismo

A metabolizacdo da rosiglitazona é extensa, ndo havendo nenhum composto similar a ser excretado na
forma inalterada. As principais vias de metabolizacdo sdo a N-desmetilacdo e a hidroxilacéo, seguidas
por conjugacdo com sulfato e &cido glucorénico. A contribuigdo do principal metabolito (para-hidroxi-
sulfato) para a actividade antidiabética global da rosiglitazona, no ser humano, ndo foi completamente
esclarecida e ndo se pode excluir que o metabolito possa contribuir para essa actividade. Contudo, isto
ndo coloca questbes de seguranca relativamente a populacBes alvo ou especiais, dado que o
compromisso hepatico é contra-indicado e que foram incluidos doentes idosos e doentes com
compromisso renal ligeiro a moderado em numero consideravel nos estudos clinicos de fase IlI.

Estudos in vitro demonstram que a rosiglitazona é metabolizada predominantemente pelo CYP2C8,
com uma contribui¢cdo menor pelo CYP2C9.

Uma vez que ndo ha nenhuma inibicao significativa in vitro de CYP 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A
ou 4A com a rosiglitazona, existe uma baixa probabilidade de interacgdes significativas a nivel da
metabolizagdo com substancias metabolizadas por estas enzimas P450. A.rosiglitazona demonstrou
inibicdo moderada de CYP2C8 (Clsy 18 uM) e inibicdo baixa de CYP2C9.(Cls; 50 uM) in vitro (ver
seccdo 4.5). Um estudo in vivo de interacgdo com a varfarina indicou que, inwivo, a rosiglitazona néo
interage com substratos de CYP2C9.

Eliminagdo

A depuracéo plasmaética total da rosiglitazona € de cerca de 3.1/h e ¢ tempo de semi-vida de eliminacéo
final da rosiglitazona é aproximadamente de 3 a 4 horas. Ndo h& evidéncia de acumulagdo ndo
esperada de rosiglitazona ap6s uma ou duas doses diarias. /A principal via de excre¢éo é a urina, sendo
cerca de dois tercos da dose eliminados por esta via; enguanto que cerca de 25% da dose é eliminada
pelas fezes. Nao é excretado farmaco intacto ria-urina ou fezes. O tempo de semi-vida final para a
radioactividade foi de cerca de 130 horas, indicando que a eliminagdo de metabolitos é muito lenta.
Prevé-se acumulacéo de metabolitos no plasma apds doses repetidas, especialmente com o metabolito
principal (para-hidroxi-sulfato), para o qual se prevé uma acumulagéo de 8 vezes.

Populagdes especiais
Sexo: Na andlise farmacocinética_da amostragem populacional, ndo se verificaram diferencas
significativas entre a farmacocinética da rosiglitazona nos homens e nas mulheres.

Idosos: Na analise farmacocinética da amostragem populacional, o factor idade ndo demonstrou
influenciar significativamente a farmacocinética da rosiglitazona.

Criangas e adolescentes: a anélise farmacocinética populacional, incluindo 96 doentes pediatricos com
idades compreendidas entre 10 e 18 anos e com peso entre 35 e 178 kg, sugeriu uma CI/F média
semelhante entre criancas e adultos. A CI/F individual na populagdo pediatrica esteve contida no
mesmo intervalo dos dados individuais da populagdo adulta. A CI/F na populacdo pediatrica parece ser
independente da idade mas aumentada com o peso.

Compromisso Hepatico: Em doentes cirréticos com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh B),
a Crax. € @ AUC da fraccdo livre do farmaco foram 2 a 3 vezes superiores as verificadas em individuos
normais. A variacdo entre individuos foi maior, com uma diferenca, entre os doentes de 7 vezes maior
em AUC da fraccdo livre do farmaco.

Insuficiéncia Renal: Néo se verificaram diferencas clinicamente significativas na farmacocinética da

rosiglitazona em doentes com compromisso da funcdo renal ou com doenca renal terminal em
hemodiélise crénica.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Efeitos adversos observados em estudos realizados em animais com possivel relevancia para o uso
clinico, foram os seguintes: um aumento do volume plasmético, acompanhado por uma diminuigdo
dos parametros dos glébulos vermelhos e aumento no peso do coracdo. Foram também observados
aumentos no peso do figado, na ALT plasmatica (apenas no cdo) e no tecido gordo. Efeitos
semelhantes foram observados com outras tiazolidinedionas.

Em estudos de toxicidade reprodutiva, a administracdo de rosiglitazona a ratos durante a fase média-
final de gestagdo foi associada a morte fetal e desenvolvimento fetal retardado. Além disso, a
rosiglitazona inibiu a sintese ovarica de estradiol e de progesterona e diminuiu os niveis plasmaticos
destas hormonas, causando efeitos nos ciclos estrogénico/menstrual e na fertilidade em animais (ver
Seccéo 4.4).

Num modelo animal de polipose adenomatdsica familiar (FAP), o tratamento com rosiglitazona em
doses 200 vezes superiores a dose farmacologicamente activa aumentou a multiplicidade tumoral no
cllon. A relevancia desta observacdo é desconhecida. No entanto, a rosiglitazopa promoveu
diferenciagdo e reversdo de alteragfes mutagénicas em células de c6lon humano in vitro. Além disso, a
rosiglitazona ndo foi genotoxica numa série de estudos de genotoxicidade in vivo e in vitro e ndo
houve evidéncia de tumores do colon em estudos com rosiglitazona realizades ao longo da vida em
duas espécies de roedores.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Comprimido:

Carboximetilamido sédico (tipo A)
hipromelose

celulose microcristalina

lactose mono-hidratada

estearato de magnésio.

Revestimento (Opadry laranja QY+L-23028):
Hipromelose 6¢P

Dioxido de titanio E171

Macrogol 3000

Talco purificado

Lactose mono-hidratada

Triacetina

Oxido de ferrg vermelho E172

Oxido de ferre amarelo E172).

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precauc0es especiais de conservacao
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente
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Embalagens de blister opaco (PVC/aluminio). 7, 28, 56, 84, 90 ou 112 comprimidos revestidos por
pelicula ou 56 comprimidos revestidos por pelicula, embalagem de dose unitéria.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo

Os produtos nédo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACACU DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 11 Julho 2000
Data da Gltima renovagdo: 11 Julho 2005

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacgdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://Awww.ema.europa.eu
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1.  NOME DO MEDICAMENTO

AVANDIA 8 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém maleato de rosiglitazona equivalente a 8 mg de rosiglitazona.

Excipiente:
Contém lactose (aproximadamente 209 mg)

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3.  FORMAFARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula vermelho acastanhados, com marcagao “GSK” numa das faces e
“8” na outra face.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas
A rosiglitazona é indicada no tratamento da diabetes mellitus tipo 2:

em monoterapia
- em doentes (particularmente com excesso.de peso) inadequadamente controlados por dieta e
exercicio para os quais a metformina é inapropriada devido a contra-indica¢Ges ou intolerancia

em terapéutica oral dupla em associagdo com

- metformina, em doentes (particularmente com excesso de peso) com controlo insuficiente da
glicemia apesar do tratarfiento com a dose maxima tolerada de metformina em monoterapia

- uma sulfonilureia, apenas em doentes com intolerancia ou contra-indicagdo para a metformina
com controlo insuficiente da glicemia apesar do tratamento com uma sulfonilureia em
monoterapia.

em terapéuticaoral tripla em associagdo com
- metformina e uma sulfonilureia, em doentes (particularmente com excesso de peso) com
controlo insuficiente da glicemia apesar da terapéutica oral dupla (ver seccéo 4.4)

4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento com rosiglitazona é normalmente iniciado com 4 mg/dia. Esta dose pode ser aumentada
para 8 mg/dia ap06s oito semanas, caso seja necessario um melhor controlo da glicemia. Em doentes
tratados com rosiglitazona em associacdo com uma sulfonilureia, o aumento da dose de rosiglitazona
para 8 mg/dia devera ser efectuado cuidadosamente apds avaliacdo clinica apropriada de modo a
avaliar o risco do doente desenvolver reac¢bes adversas relacionadas com a retencdo de fluidos (ver
4.4¢e4.8).

A rosiglitazona pode ser administrada uma ou duas vezes por dia.

A rosiglitazona pode ser administrada com ou sem alimentos.
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Idoso (ver seccao 4.4 Retencdo de fluidos e insuficiéncia cardiaca)
N&o é necessario qualquer ajuste da dose no idoso.

Doentes com compromisso renal (ver seccdo 4.4 Retencdo de fluidos e insuficiéncia cardiaca)

N&o é necessario acerto da dose em doentes com insuficiéncia renal ligeira e moderada. Os dados
disponiveis de doentes com insuficiéncia renal grave (depuracdo da creatinina < 30 ml/min) sdo
limitados, pelo que a rosiglitazona devera ser utilizada com precaugdo nestes doentes.

Doentes com compromisso hepético
A rosiglitazona ndo deve ser usada em doentes com compromisso hepético.

Criangas e adolescentes

N&o existem dados disponiveis sobre o uso de rosiglitazona em doentes com menos de 10 anos.
Existem dados limitados sobre monoterapia com rosiglitazona em criancas de idade compreendida
entre 10 e 17 anos (ver seccBes 5.1 e 5.2). Os dados disponiveis ndo suportam a eficacia na populacdo
pediatrica, pelo que o seu uso nao é recomendado.

4.3 Contra-indicagoes

A utilizacdo de rosiglitazona esta contra-indicada em doentes com:

- hipersensibilidade conhecida a rosiglitazona ou a qualquer um-dos-excipientes do comprimido
- insuficiéncia cardiaca ou histdria de insuficiéncia cardiaca/(classes NYHA 1 a IV)

- um Sindrome Coronério Agudo (angina instavel, enfarte do miocardio sem elevacéo do
segmento ST, NSTEMI, e enfarte do miocardio com elevacdo do segmento ST, STEMI) (ver
seccao 4.4)

- compromisso hepatico
- cetoacidose diabética ou pré-coma diabético.
4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagao

Retencé&o de fluidos e insuficiéncia cardiaca

As tiazolidinedionas poderdo.causar retencdo de fluidos que pode exacerbar ou precipitar 0s sinais ou
sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva. A rosiglitazona pode causar retencdo de fluidos dose-
dependente. Devera ser avaliada individualmente a possivel contribuigdo da retencéo de fluidos para o
aumento de peso, sendo que foi notificado muito raramente, um aumento de peso rapido e excessivo
como sinal de retencao de fluidos. Todos os doentes, particularmente aqueles tratados com terapéutica
de associacdo. eom insulina ou sulfonilureia, com risco de insuficiéncia cardiaca, e aqueles com a
fungdo cardiaca reduzida, devem ser monitorizados relativamente a sinais e sintomas de reacgdes
adversas relacionadas com a retencdo de fluidos, incluindo aumento de peso e insuficiéncia cardiaca.
Recomenda-se 0 aumento da monitorizacdo do doente caso a rosiglitazona seja utilizada em
associagdo com metformina e insulina. O tratamento com rosiglitazona deve ser interrompido se se
verificar qualquer deterioracdo da funcéo cardiaca.

Também foi notificada insuficiéncia cardiaca mais frequentemente em doentes com uma histéria de
insuficiéncia cardiaca; foram também notificados mais frequentemente edema e insuficiéncia cardiaca
em doentes idosos e em doentes com insuficiéncia renal ligeira ou moderada. Deverdo ser tomadas
precaucdes em doentes com mais de 75 anos devido a experiéncia limitada neste grupo de doentes.
Uma vez que os AINE’s e a rosiglitazona estdo associados a retengdo de fluidos, a administracéo
concomitante pode aumentar o risco de edema.

Associacdo com insulina
Observou-se, em ensaios clinicos, um aumento da incidéncia de insuficiéncia cardiaca quando a
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rosiglitazona foi utilizada em associa¢do com insulina. A insulina e a rosiglitazona estdo ambas
associadas a retencdo de fluidos, a administracdo concomitante poderd aumentar o risco de edema e 0
risco de doenca cardiaca isquémica. A insulina s6 dever ser adicionada a terapéutica estabelecida com
rosiglitazona em casos excepcionais e sob estreita vigilancia.

Isquemia do miocardio

Uma analise retrospectiva de dados de um conjunto de 42 estudos clinicos de curta duracdo indicou
gue o tratamento com rosiglitazona podera estar associado a um aumento do risco de acontecimentos
isquémicos do miocéardio. No entanto, na sua totalidade os dados disponiveis sobre o risco de isquemia
cardiaca sdo inconclusivos (ver seccdo 4.8). Existem dados limitados de ensaios clinicos em doentes
com doenga isquémica cardiaca e/ou doenga arterial periférica. Por isso, como precaucao, a utilizacéo
de rosiglitazona ndo é recomendada nestes doentes, particularmente aqueles com sintomas de isquemia
do miocardio.

Sindrome Coronario Agudo (SCA)

Os doentes com SCA néo foram estudados nos ensaios clinicos controlados com rosiglitazona. Tendo
em conta o potencial de desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca nestes doentes, o tratamento com
rosiglitazona nédo deveréa ser iniciado em doentes com um acontecimento coronario agudo, devendo ser
interrompido durante a fase aguda (ver seccéo 4.3).

Monitorizacéo da funcéo hepatica

Verificaram-se casos raros de disfuncdo hepatocelular durante a experiéricia p6s-comercializacdo (ver
seccdo 4.8). A experiéncia de utilizagdo da rosiglitazona em doentes com valores elevados das
enzimas hepaticas (ALT > 2,5 vezes o limite superior normal) é limitada. Assim, os valores das
enzimas hepaticas deverao ser verificados antes do inicio do._tratarnento com rosiglitazona, em todos
os doentes e periodicamente a partir dai com base na avaliag&o clinica. O tratamento com rosiglitazona
ndo deve ser iniciado em doentes com valores basais das‘enzimas hepaticas aumentados (ALT > 2,5
vezes o limite superior normal) ou com qualquer outra evidéncia de doenca hepatica. Se os valores de
ALT aumentarem para valores acima de 3 vezes.o limite superior normal, durante a terapéutica com
rosiglitazona, os niveis das enzimas hepéticas devem ser reavaliados o mais breve possivel. Se o0s
niveis de ALT se mantiverem acima de 3 vezes o limite superior normal, o tratamento deve ser
interrompido. No caso de algum doente desenvolver sintomas que sugiram disfungdo hepética,
podendo incluir nduseas, vomitos, dores abdominais, fadiga, anorexia e/ou urina escura, sem
explicacdo aparente, devem ser .verificados os valores das enzimas hepaticas. A decisdo da
continuagdo do tratamento com_rosiglitazona deve ser do médico assistente com base nos resultados
laboratoriais. Se for observado ¢.aparecimento de ictericia, o tratamento deve ser interrompido.

Afeccdes oculares

Foram notificados, ‘durante o periodo de pos-comercializagdo, novos casos ou agravamento de casos
de edema macular diabético com diminuicdo da acuidade visual associados as tiazolidinedionas,
incluindo a. rosiglitazona. Muitos destes doentes apresentaram edema periférico associado.
Desconhece-se se existe uma relagdo directa entre a rosiglitazona e 0 edema macular, no entanto 0s
médicos deverdo estar informados para a possibilidade de ocorréncia de edema macular se os doentes
apresentarem perturbacdes na acuidade visual, devendo ser considerada a avaliacdo oftalmoldgica
apropriada.

Aumento de peso

Em ensaios clinicos com rosiglitazona observou-se aumento de peso dose-dependente, o qual foi
maior quando a rosiglitazona foi utilizada em associacao a insulina. Por este motivo, o peso devera ser
cuidadosamente monitorizado sendo que podera ser atribuido a acumulacdo de fluidos que podera
estar relacionada com a insuficiéncia cardiaca.

Anemia

O tratamento com rosiglitazona esta associado com uma reducdo dose-dependente dos niveis de
hemoglobina. Nos doentes com valores basais baixos de hemoglobina antes do inicio do tratamento,
existe um risco acrescido de anemia durante o tratamento com rosiglitazona.
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Hipoglicemia

Os doentes em tratamento com terapéutica de associagdo com uma sulfonilureia ou insulina poderdo
correr risco de hipoglicemia dose-dependente. Podera ser necessario um aumento da monitorizacao do
doente e uma reducdo da dose do farmaco concomitante.

Terapéutica oral tripla

A utilizacdo da rosiglitazona na terapéutica oral tripla, em combinagdo com metformina e uma
sulfonilureia, poderd estar associada a um aumento do risco de retencdo de fluidos e insuficiéncia
cardiaca, tal como de hipoglicemia (ver seccdo 4.8). Recomenda-se a monitorizacdo do doente, sendo
que podera ser necessario o ajuste da dose de sulfonilureia. A decisdo de iniciar a terapéutica oral
tripla devera ter em consideracdo a alternativa de iniciar a terapéutica com insulina.

Afeccles 0sseas

Estudos de longa duracdo mostram um aumento da incidéncia de fracturas 6sseas em doentes,
particularmente doentes do sexo feminino, a tomar rosiglitazona (ver sec¢do 4.8). A _maioria das
fracturas ocorreu nos membros superiores e na parte distal dos membros inferiores. Nas mulheres, este
aumento da incidéncia foi notado ap6s o primeiro ano de tratamento e persistiu durante o tratamento a
longo prazo. Deveré ser considerado o risco de fractura no tratamento de doentes, em especial doentes
do sexo feminino, tratados com rosiglitazona.

Outros

Em estudos clinicos, foi administrada rosiglitazona a mulheres na fase-de pré-menopausa. Embora
tenha sido observado desequilibrio hormonal nos estudos pré-clinicos (ver sec¢do 5.3), ndo foram
registados efeitos adversos significativos associados a perturba¢oes menstruais. Como consequéncia
do aumento da sensibilidade a insulina, pode ocorrer restabelecimento da ovulagdo em doentes em
estado anovulatério devido a resisténcia a insulina. As_doentes deverdo estar conscientes do risco de
gravidez e se uma doente desejar engravidar ou se’ ocerrer gravidez, o tratamento deverd ser
interrompido (ver seccéo 4.6).

A rosiglitazona devera ser utilizada com precaugdo em doentes com insuficiéncia renal grave
(depuracdo da creatinina < 30 ml/min).

A rosiglitazona devera ser utilizada-com precaucdo durante a administracdo concomitante com
inibidores (p.ex.: gemfibrozil) ou indutores (p.ex.: rifampicina) do CYP2C8. O controlo glicémico
devera ser cuidadosamente monitorizado. Devera ser considerado o ajuste da dose de rosiglitazona
dentro do regime posologico recomendado ou alteragdes ao tratamento da diabetes (ver secgéo 4.5).

Os comprimidos de AVANDIA contém lactose, pelo que ndo deverdo ser administrados a doentes
com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma
absorcéo de glucose-galactose.

4.5 InteracgBes medicamentosas e outras formas de interacgédo

Estudos in vitro demonstram que a rosiglitazona é metabolizada predominantemente pelo CYP2CS8,
representando o CYP2C9 uma via menor de metabolizacéo.

A administragdo concomitante de rosiglitazona com gemfibrozil (um inibidor do CYP2C8) originou
um aumento de duas vezes nas concentracGes plasmaticas da rosiglitazona. Sendo que existe um
potencial aumento do risco de reac¢des adversas dose-dependentes, podera ser necesséria a diminuigdo
da dose de rosiglitazona. Devera ser considerada a monitorizacdo cuidadosa do controlo glicémico
(ver seccdo 4.4).

A administracdo concomitante de rosiglitazona com rifampicina (um indutor do CYP2C8) originou
uma diminuicdo de 66% na concentracdo plasmatica da rosiglitazona. Nao se podera excluir o facto de
outros indutores (p.ex: fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, Erva de Sdo Jodo) poderem também
afectar a exposicédo a rosiglitazona. Poderd ser necessario aumentar a dose de rosiglitazona. Deveré ser
considerada a monitorizagdo cuidadosa do controlo glicémico (ver sec¢éo 4.4).
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N&o se esperam interaccdes clinicamente relevantes com substratos ou inibidores de CYP2CO9.

A administracdo concomitante com os agentes antidiabéticos orais metformina, glibenclamida e
acarbose ndo resultou em nenhuma interaccdo farmacocinética relevante com a rosiglitazona. A
ingestdo moderada de alcool com rosiglitazona ndo tem nenhum efeito no controlo da glicemia.

Néo foram observadas interaccBes clinicamente relevantes com a digoxina, com o substrato de
CYP2C9 varfarina, nem com os substratos de CYP3A4 nifedipina, etinilestradiol ou noretindrona,
apos administracdo concomitante com a rosiglitazona.

4.6 Gravidez e aleitamento

Foram notificados casos em que a rosiglitazona atravessou a placenta humana, sendo detectavel em
tecidos fetais.

N&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo de rosiglitazona em mulheres gravidas. Os estudos
em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). Desconhece-se 0 risco potencial para o
ser humano. A rosiglitazona néo deve ser utilizada durante a gravidez.

A rosiglitazona foi detectada no leite de animais de experiéncia. N&o .se sabe se o aleitamento
conduzird a exposi¢do da crianca ao farmaco. A rosiglitazona ndo deveré portanto ser utilizada em
mulheres que se encontrem a amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de AVANDIA sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
despreziveis.

4.8 Efeitos indesejaveis
Dados dos ensaios clinicos

Sdo referidas de seguida, por sistemas-de classes de 6rgdos e frequéncia absoluta, reac¢des adversas
para cada regime terapéutico. Para-as.reaccOes adversas relacionadas com a dose, as categorias de
frequéncia referem-se a dose mais €levada de rosiglitazona. As categorias de frequéncias ndo tém em
consideracdo outros factores comio a variagdo da duracdo do estudo, condigbes pré-existentes e
caracteristicas iniciais dos doentes. As categorias de frequéncia das reaccdes adversas atribuidas com
base na experiéncia dos-ensaios clinicos podera nao reflectir a frequéncia das reaccdes adversas que
ocorrem durante a pratica-clinica. As frequéncias sdo definidas do seguinte modo: muito frequentes
>1/10, frequentes >1/100, <1/10, e pouco frequentes >1/1000, <1/100.

A tabela 1 descreve as reaccdes adversas identificadas numa revisdo de ensaios clinicos envolvendo
mais de 5000 doentes tratados com rosiglitazona. Em cada sistema de classes de 6rgdos, as reaccdes
adversas estdo descritas na tabela por ordem decrescente de frequéncia para o regime terapéutico de
rosiglitazona em monoterapia. Em cada grupo de frequéncia, as reaccbes adversas sdo descritas por
ordem decrescente de gravidade.
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Tabela 1. Frequéncia das reac¢des adversas identificadas nos ensaios clinicos

Reacc¢do adversa Frequéncia das reaccfes adversas por regime terapéutico

RSG | RSG+MET | RSG +SU | RSG+MET+SU
Doencas do sangue e do sistema linfatico
anemia Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes
leucopenia Frequentes
trombocitopenia Frequentes
granulocitopenia Frequentes

Doencas do metabolismo e da nutricdo

hipercolesterolemia’ Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes

hipertrigliceridemia Frequentes Frequentes

hiperlipemia Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes

aumento de peso Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes

aumento do apetite Frequentes Pouco frequentes

hipoglicemia Frequentes Muito frequentes | Muito
frequentes

Doencas do sistema nervoso
tonturas* Frequentes Frequentes
cefaleias* Frequentes

Cardiopatias
insuficiéncia cardiaca’ Frequentes Frequentes Frequentes
isquémia cardiaca® Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes

Doencas gastrointestinais
obstipacio | Frequentes | Frequentes | Frequentes | Frequentes

Afeccbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
fracturas dsseas’ Frequentes Frequentes Frequentes
mialgia* Frequentes

Perturbacfes gerais e altera¢des no local de administracéo
edema Frequentes Frequentes Muito frequentes | Muito
frequentes

RSG — Rosiglitazona em monoterapia; RSG + MET — Rosiglitazona em associagdo com metformina;
RSG + SWU.- Rosiglitazona em associacdo com sulfonilureia; RSG + MET + SU - Rosiglitazona em
associa¢do com metformina e sulfonilureia

*A categoria de frequéncia atribuida a incidéncia basal destes acontecimentos, retirada a partir dos
dados do grupo placebo dos ensaios clinicos, ¢ “frequente”.

' A hipercolesterolemia foi notificada em até 53% dos doentes tratados com rosiglitazona
(monoterapia, terapéutica oral dupla ou tripla). Os niveis elevados de colesterol total estiveram
associados ao aumento das LDLc e HDLc, no entanto a razdo de colesterol total:HDLc manteve-se
inalterada ou melhorou nos estudos a longo prazo. Em geral, estes aumentos foram ligeiros a
moderados e habitualmente ndo requereram a interrupgdo do tratamento.

? Foi observado um aumento da incidéncia de insuficiéncia cardiaca quando a rosiglitazona foi
adicionada a regimes de tratamento com uma sulfonilureia (em associacdo dupla ou tripla), sendo
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aparentemente mais elevada com 8 mg de rosiglitazona em comparacdo com 4 mg de rosiglitazona
(dose diéria total). No principal estudo de dupla ocultacdo, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca em
terapéutica oral tripla foi de 1,4%, comparado com 0,4% para a terapéutica dupla com metformina e
sulfonilureia. A incidéncia de insuficiéncia cardiaca na terapéutica de associacdo com insulina
(rosiglitazona adicionada a terapéutica estabelecida com insulina) foi de 2,4%, comparada com 1,1%
de insulina isolada. Para além disso, em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, classes NYHA
I-11, um ensaio clinico controlado com placebo com duracdo de um ano, demonstrou um agravamento
ou possivel agravamento da insuficiéncia cardiaca em 6,4% dos doentes tratados com rosiglitazona,
comparado com 3,5% em doentes a receber placebo.

¥ Numa anélise retrospectiva dos dados do conjunto de 42 ensaios clinicos de curta duracdo, a
incidéncia total de acontecimentos tipicamente associados a isquémica cardiaca foi mais elevada para
0s regimes terapéuticos contendo rosiglitazona, 2,00%, versus comparadores activos em associagao e
placebo, 1,53% [taxa de risco (TR) 1,30 (Intervalo de confianca (IC) 95%, 1,004 — 1,69)]. Este risco
aumentou quando a rosiglitazona foi adicionada a terapéutica ja estabelecida com insulina e em
doentes a tomar nitratos para doenca cardiaca isquémica conhecida. Numa actualiza¢do a esta analise
retrospectiva, que incluiu 10 estudos adicionais que cumpriram os critérios de incluséo mas que nao se
encontravam disponiveis no momento da analise original, a incidéncia global de. acontecimentos
tipicamente associados a isquemia cardiaca ndo foi estatisticamente diferente~para 0s regimes
contendo rosiglitazona, 2,21% versus comparadores activos em associagéo e placebo, 2,08% [TR
1,098 (IC 95% 0,809-1,354)]. Num estudo prospectivo de resultados cardiovasculares (seguimento
médio de 5,5 anos) os acontecimentos do objectivo priméario de morte cardiovascular e hospitalizacdo
foram semelhantes entre a rosiglitazona e os comparadores activos [TR 0,99 (95% IC 0,85 - 1,16)].
Outros dois ensaios clinicos controlados, de longa duragdo,  prospectivos e aleatorizados (9620
doentes, duragdo do estudo >3 anos em cada estudo), comparande a rosiglitazona com alguns outros
antidiabéticos orais aprovados ou placebo, ndo confirmaram ou excluiram o potencial risco de
isquemia cardiaca. Na globalidade, os dados disponiveis sobre o risco de isquemia cardiaca sao
inconclusivos.

* Estudos a longo prazo mostraram um aumento-da incidéncia de fracturas Gsseas em doentes,
particularmente doentes do sexo feminino, a tomar rosiglitazona. Num estudo em monoterapia, a
incidéncia em mulheres para a rosiglitazona foi de 9,3% (2,7 doentes por 100 doentes-ano) vs 5,1%
(1,5 doentes por 100 doentes-ano) para-a metformina ou 3,5% (1,3 doentes por 100 doentes-ano) para
a glibenclamida. Num outro estudo. de ionga duracdo, verificou-se um aumento da incidéncia de
fracturas Osseas para 0s sujeitos d0.‘grupo da rosiglitazona em associagdo em comparagdo com o
controlo activo [8,3% vs 5,3%, Taxa de risco 1,57 (95% IC 1,26 — 1,97)]. O risco de fractura foi
aparentemente mais elevado.em mulheres relativamente ao controlo [11,5 % vs 6,3%, Taxa de risco
1,82 (95% IC 1,37 — 2,41)],-do que em homens relativamente ao controlo [5,3% vs 4,3%, Taxa de
risco 1,23 (95% IC.0,85.~ 1,77)]. Serdo necessarios dados adicionais para determinar se existe um
risco aumentado dé fractura em homens ap6s um periodo de seguimento mais longo. A maioria das
fracturas notificadas iocalizavam-se nos membros superiores e na parte distal dos membros inferiores
(ver seccao 4.4).

Em ensaios clinicos de dupla ocultagdo com a rosiglitazona, a incidéncia do aumento da ALT maior
que trés vezes o limite superior do valor normal foi igual & do grupo placebo (0,2%) e inferior a
relativa as substancias activas de comparacdo (0,5% metformina /sulfonilureias). A incidéncia de
todos os efeitos adversos relativos aos sistemas hepatico e biliar foi <1,5% em qualquer grupo de
tratamento e semelhante ao placebo.

Dados do periodo de pés-comercializacao
Para além das reacgdes adversas identificadas nos ensaios clinico, as reac¢des adversas apresentadas
na tabela 2 foram identificadas durante a utilizacdo de rosiglitazona apds a sua aprovacgdo. As

frequéncias sdo definidas do seguinte modo: raros >1/10000, <1/1000 e muito raros <1/10000
incluindo notificacgdes isoladas.
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Tabela 2. Frequéncia de reac¢fes adversas identificadas no periodo de pos-comercializacao

Reacc¢do adversa | Frequéncia

Doencas do metabolismo e da nutri¢do
aumento de peso rapido e excessivo | Muito raros

Doencas do sistema imunitario (ver Afeccbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos)
reaccio anafilactica | Muito raros

Afeccdes oculares
edema macular | Raros

Cardiopatias
insuficiéncia cardiaca congestiva/edema pulmonar | Raros

Afeccbes hepatobiliares
disfuncdo hepatica, evidenciada principalmente por elevacdo das | Raros
enzimas hepaticas”

Afeccdes dos tecidos cutneos e subcutaneos (ver Doengas do sistema imunitario)
angioedema Muito raros
reacgdes cutaneas (e.g. urticaria, prurido, erupgao cutanea) Muito raros

> Foram notificados casos raros de elevacio das enzimas hepaticas e disfuncdo hepatocelular. Foram
notificados muito raramente casos fatais.

4.9 Sobredosagem

Os dados disponiveis em relacdo a sobredosagem em seres humanos sdo limitados. Em estudos
clinicos em voluntarios a rosiglitazona. foi administrada em doses orais Unicas até 20 mg e foi bem
tolerada.

Em caso de sobredosagem, recornenda-se que seja iniciado o tratamento de suporte adequado, de
acordo com o estado clinico do doente. A rosiglitazona apresenta uma elevada taxa de ligagdo as
proteinas plasmaticas e ndo-¢ eliminada por hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos orais para diminui¢do da glicemia; tiazolidinedionas;
cédigo ATC: A10 BG 02

A rosiglitazona é um agonista selectivo do receptor nuclear PPARy (receptor do proliferador
peroxisomal gama activado) e € um membro da classe das tiazolidinedionas, dos medicamentos
antidiabéticos. Reduz a glicemia através da reducdo da resisténcia a insulina no tecido adiposo,
musculo esquelético e figado.

Dados Pré-clinicos

A actividade anti-hiperglicemiante da rosiglitazona tem sido demonstrada numa série de modelos
animais de diabetes tipo 2. Além disso, em modelos animais de diabetes tipo 2, a rosiglitazona
preservou a funcdo das células B, o que é demonstrado pelo aumento do contetdo da massa dos ilhéus
pancredticos e do seu conteldo em insulina, e preveniu o desenvolvimento de hiperglicemia declarada.
A rosiglitazona ndo estimulou a secrecdo pancreatica de insulina nem induziu hipoglicemia em ratos e
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ratinhos. O principal metabolito (para-hidroxi-sulfato) com grande afinidade para o PPARy soltvel
humano, exibiu uma poténcia relativamente elevada num doseamento de toleréncia da glucose em
ratos obesos. A relevancia clinica destas observag6es ainda ndo foi completamente esclarecida.

Dados dos ensaios clinicos

Os efeitos de diminuicdo da glucose observados com rosiglitazona sdo graduais no inicio, com
reducdes na glucose plasmatica em jejum (GPJ) proximas do maximo evidentes ao fim de 8 semanas
de tratamento. A melhoria do controlo da glicemia esta associada a redugdes de glucose em jejum e
pos-prandial.

A rosiglitazona foi associada a aumento de peso. Em estudos mecanisticos, o aumento de peso
demonstrou ser predominantemente devido ao aumento da gordura subcutdnea com diminuicdo da
gordura visceral e intra-hepatica.

A rosiglitazona reduziu a resisténcia a insulina e melhorou a fungéo das células 3 pancreaticas, o que é
consistente com o seu mecanismo de ac¢do. A melhoria do controlo da glicemia com rosiglitazona foi
também associada a diminuicdo significativa em &cidos gordos livres. Em conisequéncia de
mecanismos de accdo diferentes mas complementares, a terapéutica oral dupla de rosiglitazona com
uma sulfonilureia ou metformina, resultou em efeitos sinérgicos no controlo da glicemia em doentes
diabéticos tipo 2.

Em ensaios com duracdo maxima de trés anos, rosiglitazona administrada'uma ou duas vezes ao dia
originou uma melhoria sustentada do controlo da glicemia (GPJ € HbAIc). Em doentes obesos
observou-se um efeito de reducdo da glucose mais pronunciade. AJma vez que os resultados obtidos
com rosiglitazona ndo foram completados, ndo estdo demonstrados os beneficios a longo prazo
associados ao melhor controlo da glicemia.

Foi realizado um ensaio clinico controlado (rosiglitazona-até 8 mg por dia ou metformina até 2000 mg
por dia), com duracdo de 24 semanas, em 197 criangas (10-17 anos de idade) com diabetes tipo 2. A
melhoria da HbAlc relativamente ao valor basal foi estatisticamente significativa apenas no grupo
tratado com metformina. A rosiglitazona falhou na demonstracéo de ndo-inferioridade relativamente a
metformina. Apds o tratamento com‘rosiglitazona, ndo se verificaram problemas de seguranca
adicionais nas criangas quando comparade com doentes adultos com diabetes mellitus tipo 2. Nao
estdo disponiveis dados de eficacia-e seguranca a longo prazo em doentes pediatricos.

O ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) foi um ensaio controlado, multicéntrico, em dupla
ocultacdo, com uma dura¢do de tratamento de 4-6 anos (duragdo mediana de 4 anos), no qual se
comparou a rosiglitazonaem-doses de 4 a 8 mg/dia a metformina (500 mg a 2000 mg/dia) e a
glibenclamida (2,5 a 15 mg/dia) em 4351 individuos sem tratamento farmacoldgico prévio,
recentemente diagnosticados (< 3 anos) com diabetes tipo 2. O tratamento com rosiglitazona reduziu
significativamente o risco de atingir faléncia da monoterapia (GPJ>10,0 mmol/L) em 63%
relativamente a glibenclamida (HR 0,37, IC 0,30-0,45) e em 32% relativamente a metformina (HR
0,68, IC 0,55-0,85) durante o decorrer do estudo (até 72 meses de tratamento). Isto traduz-se numa
incidéncia cumulativa de faléncia do tratamento de 10,3% para a rosiglitazona, 14,8% para a
metformina e 23,3% para os doentes tratados com glibenclamida. No global, 43%, 47% e 42% dos
individuos nos grupos rosiglitazona, glibenclamida e metformina respectivamente, abandonaram o
ensaio devido a outras razdes que ndo a faléncia da monoterapia. O impacto destes dados na
progressdo da doenca ou nos resultados microvasculares ou macrovasculares nédo foi determinado (ver
seccdo 4.8). Neste estudo, os acontecimentos adversos observados foram consistentes com o perfil de
acontecimentos adversos conhecido para cada um dos tratamentos, incluindo aumento de peso
continuado com rosiglitazona. Foi verificada, em mulheres tratadas com rosiglitazona, uma
observacao adicional de aumento da incidéncia de fracturas 6sseas (ver sec¢des 4.4 e 4.8).

O estudo RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) foi um estudo controlado de grandes dimensdes (4447 individuos), aberto, prospectivo,
(seguimento médio de 5,5 anos) em que os doentes com diabetes tipo 2 inadequadamente controlados
com metformina ou sulfonilureia foram aleatorizados para associa¢do com rosiglitazona ou
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metformina ou sulfonilureia. A duracdo média da diabetes nestes doentes era de aproximadamente
7 anos. O objectivo primario adjudicado foi a hospitalizacéo cardiovascular (que incluia
hospitaliza¢bes por insuficiéncia cardiaca) ou morte cardiovascular. As doses médias no final do
tratamento aleatorizado estdo descritas na tabela seguinte:

Tratamento aleatorizadot Dose (DP) média no final do tratamento
aleatorizado
Rosiglitazona (tanto SU ou metformina) 6,7 (1,9) mg
Sulfonilureia (em adicéo & metformina )
Glimepirida* 3,6 (1,8) mg
Metformina (em adi¢do a sulfonilureia) 1995,5 (682,6) mg

*Doses de eficacia relativa semelhante (i.e aproximadamente metade da dose maxima) a outras
sulfonilureias (glibenclamida e gliclazida).

1 Doentes que fizeram o tratamento designado conforme aleatorizado, em associagdo com o
tratamento de base correcto, e com dados avaliaveis.

N&o foi observada diferenca no nimero de acontecimentos adjudicados do objective. primario para a
rosiglitazona (321/2220) versus controlo activo (323/2227) (HR 0,99, IC 0,85-1,16), atingindo o
critério de ndo-inferioridade pré-definido de 1,20 (ndo-inferioridade p = 0,02). O HR e o IC para 0s
objectivos secundarios chave foram: mortalidade por qualquer causa (HR 0,86, IC 0,68-1,08), EACM
(Eventos Adversos Cardiacos Major — morte cardiovascular, enfarte agudo do miocardio, AVC) (HR
0,93, IC 0,74-1,15), morte cardiovascular (HR 0,84, Cl 0,59-1,18), enfarte agudo do miocardio (HR
1,14,1C 0,80-1,63) e AVC (HR 0,72, IC 0,49-1,06). Num sub-estudc.a0s 18 meses, a terapéutica de
associacdo dupla com rosiglitazona foi ndo-inferior relativamente a associacao de sulfonilureia com
metformina na reducdo da HbAlc. Na analise final aos 5 anes, foi observada uma reducdo media
ajustada a partir do valor inicial da HbAlc de 0,14% para-os doentes em rosiglitazona em associacao a
metformina versus um aumento de 0,17% para os doentes a.tomar sulfonilureia em associacao a
metformina durante o tratamento com terapéutica de associacdo dupla aleatorizada (p<0,0001 para a
diferenca de tratamento). Foi observada uma reducio média ajustada na HbAlc de 0,24% para 0s
doentes a tomar rosiglitazona em associacao a sulionilureia, versus uma reducéo na HbAlc de 0,10%
para os doentes a tomar metformina em associacao a sulfonilureia (p=0,0083 para a diferenca de
tratamento). Verificou-se um aumento significativo na insuficiéncia cardiaca (fatal e ndo-fatal) (HR
2,10, IC 1,35-3,27) e fracturas 6sseas«(Taxa de risco 1,57, IC 1,26-1,97) nos regimes de tratamento
contendo rosiglitazona comparado/com o controlo activo (ver secgdes 4.4 e 4.8). Um total de 564
doentes abandonou o seguimento cardiovascular, contabilizando 12,3% dos doentes de rosiglitazona e
13% dos doentes controlo; representando 7,2% de doentes-ano perdidos para o seguimento de
acontecimentos cardiovasculares e 2,0% de doentes-ano perdidos para o seguimento de mortalidade
por qualquer causa.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A biodispornibilidade absoluta da rosiglitazona, tanto apds uma dose oral de 4 mg, como de 8 mg, é
cerca de 99%. O pico de concentragdo plasmatica é atingido cerca de uma hora apés a toma. As
concentracdes plasmaticas sdo aproximadamente proporcionais a dose acima do intervalo de dose
terapéutica.

A administracdo de rosiglitazona com alimentos ndo resultou em nenhuma alteracdo a exposicdo
global (AUC), embora tenham sido observados uma pequena diminuicdo na C.:x (cerca de 20% a
28%) e um atraso no tya (ca 1,75 h), em comparacdo com a administragdo em jejum. Estas pequenas
alteracfes ndo sdo clinicamente significativas e, por conseguinte, ndo é necessario administrar
rosiglitazona em nenhum momento em particular, em relacdo as refeicdes. A absorcdo da rosiglitazona
ndo é afectada por aumentos no pH géstrico.

Distribuicéo
Em voluntérios saudaveis, o volume de distribuicdo da rosiglitazona é cerca de 14 litros. A ligacdo da
rosiglitazona as proteinas plasmaticas é elevada (aproximadamente 99,8%) e ndo é influenciada pela
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concentracdo ou pela idade. A ligacdo as proteinas do principal metabolito (para-hidroxi-sulfato) é
muito elevada (> 99,99%).

Metabolismo

A metabolizacdo da rosiglitazona é extensa, ndo havendo nenhum composto similar a ser excretado na
forma inalterada. As principais vias de metabolizacdo sdo a N-desmetilacdo e a hidroxilacéo, seguidas
por conjugacdo com sulfato e &cido glucorénico. A contribuigdo do principal metabolito (para-hidroxi-
sulfato) para a actividade antidiabética global da rosiglitazona, no Ser humano, nao foi completamente
esclarecida e ndo se pode excluir que o metabolito possa contribuir para essa actividade. Contudo, isto
ndo coloca questdes de seguranca relativamente a populacbes alvo ou especiais, dado que o
compromisso hepatico é contra-indicado e que foram incluidos doentes idosos e doentes com
compromisso renal ligeiro a moderado em numero consideravel nos estudos clinicos de fase IlI.

Estudos in vitro demonstram que a rosiglitazona é metabolizada predominantemente pelo CYP2C8,
com uma contribui¢cdo menor pelo CYP2C9.

Uma vez que ndo ha nenhuma inibicao significativa in vitro de CYP 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A
ou 4A com a rosiglitazona, existe uma baixa probabilidade de interac¢des significativas a nivel da
metabolizagdo com substancias metabolizadas por estas enzimas P450. A.rosiglitazona demonstrou
inibicdo moderada de CYP2C8 (Clsy 18 uM) e inibicdo baixa de CYP2C9.(Cls; 50 uM) in vitro (ver
sec¢do 4.5). Um estudo in vivo de interaccdo com a varfarina indicou que, inwivo, a rosiglitazona néo
interage com substratos de CYP2C9.

Eliminagdo

A depuracéo plasmaética total da rosiglitazona € de cerca de 3.1/h e ¢ tempo de semi-vida de eliminacéo
final da rosiglitazona é aproximadamente de 3 a 4 horas. Ndo h& evidéncia de acumulagdo ndo
esperada de rosiglitazona ap6s uma ou duas doses diarias. /A principal via de excre¢éo é a urina, sendo
cerca de dois tercos da dose eliminados por esta via; enguanto que cerca de 25% da dose € eliminada
pelas fezes. Nao é excretado farmaco intacto ria-urina ou fezes. O tempo de semi-vida final para a
radioactividade foi de cerca de 130 horas, indicando que a eliminagdo de metabolitos é muito lenta.
Prevé-se acumulacéo de metabolitos no plasma apos doses repetidas, especialmente com o metabolito
principal (para-hidroxi-sulfato), para o qual se prevé uma acumulagéo de 8 vezes.

Populagdes especiais
Sexo: Na andlise farmacocinética_da amostragem populacional, ndo se verificaram diferencas
significativas entre a farmacocinética da rosiglitazona nos homens e nas mulheres.

Idosos: Na analise farmacocinética da amostragem populacional, o factor idade ndo demonstrou
influenciar significativamente a farmacocinética da rosiglitazona.

Criangas e adolescentes: a anélise farmacocinética populacional, incluindo 96 doentes pediatricos com
idades compreendidas entre 10 e 18 anos e com peso entre 35 e 178 kg, sugeriu uma CI/F média
semelhante entre criangas e adultos. A CI/F individual na populagdo pediatrica esteve contida no
mesmo intervalo dos dados individuais da populagdo adulta. A CI/F na populagdo peditrica parece ser
independente da idade mas aumentada com o peso.

Compromisso Hepatico: Em doentes cirréticos com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh B),
a Crax. € @ AUC da fraccéo livre do farmaco foram 2 a 3 vezes superiores as verificadas em individuos
normais. A variacdo entre individuos foi maior, com uma diferenca, entre os doentes de 7 vezes maior
em AUC da fraccdo livre do farmaco.

Insuficiéncia Renal: Nao se verificaram diferencas clinicamente significativas na farmacocinética da

rosiglitazona em doentes com compromisso da funcdo renal ou com doenca renal terminal em
hemodiélise crénica.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Efeitos adversos observados em estudos realizados em animais com possivel relevancia para 0 uso
clinico, foram os seguintes: um aumento do volume plasmético, acompanhado por uma diminuigdo
dos parametros dos glébulos vermelhos e aumento no peso do coracdo. Foram também observados
aumentos no peso do figado, na ALT plasmatica (apenas no cdo) e no tecido gordo. Efeitos
semelhantes foram observados com outras tiazolidinedionas.

Em estudos de toxicidade reprodutiva, a administracdo de rosiglitazona a ratos durante a fase média-
final de gestagdo foi associada a morte fetal e desenvolvimento fetal retardado. Além disso, a
rosiglitazona inibiu a sintese ovarica de estradiol e de progesterona e diminuiu os niveis plasmaticos
destas hormonas, causando efeitos nos ciclos estrogénico/menstrual e na fertilidade em animais (ver
Seccéo 4.4).

Num modelo animal de polipose adenomatdsica familiar (FAP), o tratamento com rosiglitazona em
doses 200 vezes superiores a dose farmacologicamente activa aumentou a multiplicidade tumoral no
cdlon. A relevancia desta observacdo é desconhecida. No entanto, a rosiglitazona promoveu
diferenciagdo e reversdo de alteragfes mutagénicas em células de c6lon humano in vitro. Além disso, a
rosiglitazona ndo foi genotoxica numa série de estudos de genotoxicidade in vivo e in vitro e ndo
houve evidéncia de tumores do colon em estudos com rosiglitazona realizados ao longo da vida em
duas espécies de roedores.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Comprimido:

Carboximetilamido sédico (tipo A)
hipromelose

celulose microcristalina

lactose mono-hidratada

estearato de magnésio.

Revestimento (Opadry rosa OY-.-24803):
Hipromelose 6¢P

Dioxido de titanio E171

Macrogol 3000

Lactose mono-hidratada

Triacetina

Oxido de ferro verimeiho E172).

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precauces especiais de conservacao
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Embalagens de blister opaco (PVC/aluminio). 7, 28, 84, 90 ou 112 comprimidos revestidos por
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pelicula.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 11 Julho 2000

Data da tltima renovacdo: 11 Julho 2005

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento estd disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.ema.europa.eu
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ANEXO I

TITULAR(ES) DA AUTORIZANQAO DE FABRICO
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO
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A.  TITULAR(ES) DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Glaxo Wellcome Production
Z.l. Du Terras

53100 Mayenne

Franca

ou

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

Espanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento deve mencionar 0 nome-¢ endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

J CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Medicamento sujeito a receita médica.

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Nao aplicavel.
. OUTRAS CONDICOES

Sistema de Farmacovigilancia

O titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado tem de assegurar que o sistema de
farmacovigilancia, tal como descrito na versdo 7.2 apresentada no Mddulo 1.8.1 da Autorizacdo de
Introducdo.no Mercado, esta implementado e em funcionamento antes e enquanto o produto estiver no
mercado.

Plano de Gestdo do Risco

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado compromete-se a efectuar os estudos e as
actividades de farmacovigilancia adicionais, detalhadas no Plano de Farmacovigilancia, tal como
acordado na versdo 4 do Plano de Gestdo do Risco (PGR) apresentado no Mddulo 1.8.2 da
Autorizagdo de Introducdo no Mercado, assim como todas as actualizagGes subsequentes do PGR
acordadas pelo CHMP.

De acordo com a Norma Orientadora do CHMP sobre Sistemas de Gestdo do Risco para
medicamentos de uso humano, qualquer actualizacdo do PGR deve ser submetido ao mesmo tempo
que o Relatorio Periddico Actualizado de Seguranca (RPS) seguinte.

Além disso, deve ser submetido um PGR actualizado:
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— Quando for recebida nova informacao que possa ter impacto nas actuais Especificacdes de
Seguranca, no Plano de Farmacovigilancia ou nas actividades de minimizagéo do risco

— No periodo de 60 dias ap06s ter sido atingido um objectivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo de risco)

— A pedido da EMEA.

RPSs

Na sequéncia da renovacdo da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, o titular da Autorizacdo de
Introdugdo no Mercado ird submeter RPSs anuais, salvo decisdo contréria por parte do CHMP.
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ANEXO IlI1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

AVANDIA 2 mg comprimidos revestidos por pelicula
rosiglitazona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém maleato de rosiglitazona equivalente a 2 mg de rosiglitazona

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose, ver folheto para mais informagdes

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

56 comprimidos revestidos por pelicula

112 comprimidos revestidos por pelicula

168 comprimidos revestidos por pelicula

180 comprimidos revestidos por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula, embalagem de dose unitaria

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo/antes de utilizar
Usar apenas de acordo com as instrugdes do médico

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO-ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do aicance e da vista das criangas

‘ 7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

Val.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADRO

EU/1/00/137/002 56 comprimidos

EU/1/00/137/003 112 comprimidos

EU/1/00/137/013 168 comprimidos

EU/1/00/137/016 180 comprimidos

EU/1/00/137/004 56 comprimidos, embalagem de dose unitaria

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

avandia 2 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1.  NOME DO MEDICAMENTO

AVANDIA 2 mg comprimidos
rosiglitazona

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

SmithKline Beecham Ltd

3.  PRAZO DE VALIDADE

Val.

4.  NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

AVANDIA 4 mg comprimidos revestidos por pelicula
rosiglitazona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém maleato de rosiglitazona equivalente a 4 mg de rosiglitazona

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose, ver folheto para mais informagdes

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula

84 comprimidos revestidos por pelicula

90 comprimidos revestidos por pelicula

112 comprimidos revestidos por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula, embalagem de dose unitéria

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMiNISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Usar apenas de acordo com as instrugdes do médico

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA.DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas

‘ 7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

Val.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADRO

EU/1/00/137/005 7 comprimidos

EU/1/00/137/006 28 comprimidos

EU/1/00/137/007 56 comprimidos

EU/1/00/137/014 84 comprimidos

EU/1/00/137/017 90 comprimidos

EU/1/00/137/008 112 comprimidos

EU/1/00/137/009 56 comprimidos, embalagem de dose unitéria

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito.a receita médica

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

avandia 4 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1.  NOME DO MEDICAMENTO

AVANDIA 4 mg comprimidos
rosiglitazona

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

SmithKline Beecham Ltd

3.  PRAZO DE VALIDADE

Val.

4.  NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMETO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

AVANDIA 8 mg comprimidos revestidos por pelicula
rosiglitazona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém maleato de rosiglitazona equivalente a 8 mg de rosiglitazona

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose, ver folheto para mais informagdes

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula
112 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo/antes de utilizar
Usar apenas de acordo com as instrugdes do médico

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO-ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do aicance e da vista das criangas

‘ 7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

Val.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADRO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUGCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

avandia 8 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1.  NOME DO MEDICAMENTO

AVANDIA 8 mg comprimidos
rosiglitazona

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

SmithKline Beecham Ltd

3.  PRAZO DE VALIDADE

Val.

4.  NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGCAO PARA O UTILIZADOR

AVANDIA 2 mg comprimidos revestidos por pelicula

AVANDIA 4 mg comprimidos revestidos por pelicula

AVANDIA 8 mg comprimidos revestidos por pelicula
rosiglitazona

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

— Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo gue apresentem 0s mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios
nao mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que é Avandia e para que é utilizado
Antes de tomar Avandia

Como tomar Avandia

Efeitos secundéarios possiveis

Como conservar Avandia

Outras informacgodes

o0k wh e

1. O QUE E AVANDIA E PARA QUE E UTILIZADO

Avandia ¢ utilizado para tratar a diabetes tipo 2. As.pessoas com diabetes tipo 2 ou ndo produzem
insulina (uma hormona que controla os niveis.de agtcar no sangue) suficiente, ou ndo respondem
normalmente a insulina que o seu corpo produz.'/Avandia ajuda a reduzir o seu aglcar no sangue para
um nivel normal, ajudando o seu organismo a utilizar melhor a insulina que produz.

Avandia pode ser usado sozinho ou em associagdo a outros medicamentos para tratar a diabetes (como
metformina ou uma sulfonilureia).

2. ANTES DE TOMAR AVANDIA

Para ajudar a controlar a.sua diabetes, é importante que siga as recomendagdes do seu médico sobre a
dieta e estilo de vida, bem como sobre como tomar Avandia.

Nao tome Avandia:

e setem alergia (hipersensibilidade) a rosiglitazona ou a qualquer outro componente de
Avandia (listado na secgéo 6)

se teve um ataque de coragdo ou angina grave, que esta a ser tratada no hospital
se tem insuficiéncia cardiaca, ou teve insuficiéncia cardiaca no passado
se tem doenca no figado

se teve cetoacidose diabética (uma complicacdo da diabetes que causa perda de peso rapida,
nauseas ou vomitos)

= Confirme com o seu médico se pensa que algum destes pontos se aplica a si. N&o tome
Avandia.

Tome especial cuidado com Avandia

Avandia ndo € recomendado para pessoas com idade inferior a 18 anos, sendo que a eficicia em
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criancas nao foi demonstrada.

Se Ihe foi diagnosticada angina (dor no peito), ou doenca arterial periférica (reducdo do fluxo
sanguineo para as pernas):

= Confirme com o seu médico, sendo que Avandia podera ndo ser adequado para si.

Condicdes a observar

Avandia e outros medicamentos para a diabetes poderdo agravar algumas condicdes existentes, ou
causar efeitos secundarios graves. Devera ter atengdo a alguns sintomas enquanto tomar Avandia, de
modo a reduzir o risco de quaisquer problemas. Ver na Seccédo 4 “Condi¢ées que necessita observar”.

Possibilidade de reinicio da ovulacéo

As mulheres que sdo inférteis devido a uma condicdo que afecte os seus ovarios (como Sindrome do
Ovério Policistico), poderdo comegar a ovular novamente quando comegam a tomar Avandia. Se isto
se aplica a si, utilize um método contraceptivo apropriado para evitar a possibilidade«de uma gravidez
ndo planeada (ver na Sec¢do 2 “Gravidez e aleitamento”).

Ao tomar outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar outros medicamentos; se tiver tomado alguns
recentemente ou se comecar a tomar novos medicamentos. Isto inclui medicamentos a base de plantas
e outros medicamentos que adquiriu sem receita médica.

Alguns medicamentos séo especialmente susceptiveis de afectar a guantidade de agucar no seu sangue:

o gemfibrozil (utilizado para reduzir o colesterol)

o rifampicina (utilizada para tratar a tuberculose e outias infecgdes)

=>» Informe um médico ou farmacéutico se estiver a tornar algum destes medicamentos. O seu
acucar no sangue serda verificado e a sua dose de Avandia podera necessitar de ser alterada.

Gravidez e aleitamento
e Avandia ndo é recomendado durante-a.gravidez. Se estiver gravida ou puder estar gravida,
informe o seu medico.

¢ N&ao amamente enquanto estivera tomar Avandia. Os componentes poderdo passar para o leite
materno, podendo assim afecCtar o seu bebé.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Este medicamento nédo afectara a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Avandia contém-lactose

Os comprimidos de Avandia contém uma pequena guantidade de lactose. Os doentes com intolerancia
a lactose ou-que tenham doengas hereditarias raras de intolerancia & galactose, deficiéncia de lactase
de Lapp ou mé absorcéo de glucose-galactose ndo deverdo tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR AVANDIA

Tome Avandia sempre de acordo com as indicagdes do médico. Ndo tome uma dose superior a
recomendada. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Que guantidade tomar
A dose inicial habitual é 4 mg por dia. Esta dose pode ser tomada com um comprimido de 4 mg uma
vez por dia ou com um comprimido de 2 mg tomado duas vezes por dia.

Apos cerca de 8 semanas 0 seu médico poderd necessitar de aumentar a sua dose. A dose maxima € de
8 mg de Avandia por dia.
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Como tomar
Engula os comprimidos com um pouco de 4gua. Pode tomar Avandia com ou sem alimentos.

Tome os seus comprimidos a mesma hora todos os dias e siga as recomendacdes do seu médico sobre
a dieta.

Se tomar mais Avandia do que deveria
Se acidentalmente tomar demasiados comprimidos, consulte o seu médico ou farmacéutico.

Caso se tenha esquecido de tomar Avandia
N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Tome a sua
préxima dose a hora habitual.

N&o pare de tomar Avandia

Tome Avandia durante o periodo recomendado pelo seu médico. Se parar de tomar Avardia, 0 seu
acucar no sangue podera ndo estar controlado, e podera ficar pior. Fale com o seu médico se quiser
parar de tomar 0 medicamento.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Avandia pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Condicbes que necessita observar

Reaccdes alérgicas: Sdo muito raras em pessoas a tomar Avandia. Os sinais incluem:

s erupgdes cutaneas com comichéo e relevor(urticaria)

» inchago, por vezes da face ou boca (angioedema), causando dificuldades em respirar

» colapso.

=  Contacte um médico imediatamente se tiver algum destes sintomas. Pare de tomar Avandia.

Retencéo de fluidos e insuficiéncia cardiaca: Avandia poderé causar retencdo de agua (retengdo de

fluidos) que conduz a inchago e aumento de peso. O fluido corporal extra podera por vezes agravar 0s

problemas de coragdo existentes ou levar a insuficiéncia cardiaca. Isto tem maior probabilidade de

acontecer caso também esteja a tomar outros medicamentos para a diabetes (como insulina), se tiver

problemas nos rins;.ou. se-tiver mais de 65 anos. Verifique o seu peso regularmente; se aumentar

rapidamente, informe o seu médico. Os sintomas de insuficiéncia cardiaca incluem:

o falta de ar, acordar com falta de ar durante a noite

e cansar=se facilmente ap0s actividade fisica ligeira como andar

e aumento.de peso rapido

e inchaco dos tornozelos ou dos pés.

= Informe o seu médico o mais breve possivel se tiver algum destes sintomas — tanto pela
primeira vez ou se estes se agravarem.

Niveis baixos de acUcar no sangue (hipoglicemia): Se estiver a tomar Avandia com outros

medicamentos para a diabetes, é mais provavel que os seus niveis de aglicar no sangue estejam abaixo

do nivel normal. Os sintomas iniciais de niveis baixos de aglcar no sangue s&o:

* tremor, suores, desmaios

® nervosismo, palpitacdes

e fome.

A gravidade pode aumentar, levando a confuséo e perda de consciéncia.

= Informe o seu médico o mais breve possivel se tiver algum destes sintomas. A dose dos seus
medicamentos podera ter de ser reduzida.
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Problemas de figado: Antes de comecar a tomar Avandia, ira fazer andlises para verificar o
funcionamento do figado. Esta verificacdo podera ser repetida em intervalos de tempo. Os seguintes
sintomas poderdo ser sinal de problemas no figado:

e nauseas e vomitos

dor no estbmago (abdominal)

perda de apetite

urina escura.

=» Informe o seu médico imediatamente se tiver estes sintomas.

Problemas nos olhos: O inchago da retina na parte posterior do olho, podendo causar visdo turva
(edema macular), pode ser um problema para as pessoas com diabetes. Novos casos ou agravamento
de casos de edema macular ocorreram raramente em pessoas a tomar Avandia ou medicamentos
semelhantes.

=» Fale com o seu médico se tiver alguma preocupagdo com a sua Viséo.

Fracturas 0sseas: Em pessoas com diabetes poderdo ocorrer fracturas 6sseas. A probabilidade de isto
acontecer podera ser mais elevada em pessoas, particularmente mulheres, a tomar’Avandia durante
mais de um ano. As mais comuns sdo fracturas nos pés, maos e bracos.

Efeitos secundarios frequentes
Poderdo afectar até 1 em 10 individuos:
e dor no peito (angina)
fracturas 6sseas
reducdo nas contagens sanguineas (anemia)
aumento ligeiro do colesterol sanguineo, aumento da quantidade de gorduras no sangue
aumento de peso, aumento do apetite
prisdo de ventre
inchago (edema) devido a retengdo de é&gua

Efeitos secundéarios raros
Poderdo afectar até 1 em 1.000 individues:
e liquido nos pulmdes (edema puimonar) causando falta de ar
e insuficiéncia cardiaca
e inchaco da retina na parte posterior do olho (edema macular)
e 0 figado ndo funcionatao bem como deveria (aumento das enzimas do figado).

Efeitos secundarios muito raros
Poderdo afectar até L.em 10.000 individuos:
e reacgoesalergicas
e aumento de peso rapido e excessivo causado por retencao de fluidos
Se tiver efeitos secundérios
=» Informe o seu médico ou farmacéutico, se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se
tornar preocupante, ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo mencionados neste folheto.
5. COMO CONSERVAR AVANDIA
Manter fora do alcance e da vista das criancas.

N&o utilize Avandia apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

59



Se tiver comprimidos de que ndo necessita, ndo deve elimina-los na canaliza¢do ou no lixo doméstico.
Pergunte ao seu farmacéutico como eliminar os comprimidos de que j& ndo necessita. Estas medidas
irdo ajudar a proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composi¢do de Avandia
A substancia activa é rosiglitazona. Os comprimidos de Avandia sdo fornecidos em diferentes
dosagens. Cada comprimido contém: 2 mg, 4 mg ou 8 mg de rosiglitazona.

Os outros componentes sdo: carboximetilamido sédico (tipo A), hipromelose, hipromelose 6cP,
celulose microcristalina, lactose mono-hidratada, estearato de magnésio, dioxido de titanio (E171),
macrogol 3000, triacetina e 6xido de ferro vermelho (E172). O comprimido de 4 mg contém também
talco purificado e 6xido de ferro amarelo (E172).

Qual o aspecto de Avandia e conteudo da embalagem

Os comprimidos de Avandia 2 mg sio rosa com marcagdo “GSK” numa das faces £ 12" na outra face.
Os comprimidos apresentam-se em blister, em embalagens contendo 56, 112,168 ou 180 comprimidos
revestidos por pelicula ou 56 comprimidos revestidos por pelicula em embailagem de dose unitaria.

Os comprimidos de Avandia 4 mg sdo laranja com marcac¢ao “GSK” numa das faces e “4” na outra
face. Os comprimidos apresentam-se em blister, em embalagens-contendo 7, 28, 56, 84, 90 ou 112
comprimidos revestidos por pelicula ou 56 comprimidos revestidos por pelicula em embalagem de
dose unitaria.

Os comprimidos de Avandia 8 mg sdo vermelho acastanhados com marca¢ao “GSK” numa das faces
e “8” na outra face. Os comprimidos apresentam-Se em biister, em embalagens contendo 7, 28, 84, 90
ou 112 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo estejam disponiveis todas as apresentacdes ou dosagens do comprimido no seu
pais.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado: SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West
Road, Brentford, Middlesex, TW& 9GS, Reino Unido.

Fabricante: Glaxo Wellconie Production, ZI du Terras, 53100 Mayenne, Franga.
ou

Glaxo Wellcome S:A., Avenida de Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Espanha.
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacéao de Introducdo no Mercado.

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

Bbbarapus
I'naxcoCmutKnaiitn EOO/]
Ten.: +359 295310 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

Espafia
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 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47.22 70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

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

FL.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 Slovakias. r. 0.
Tel: +421 (0)248 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com


mailto:dk-info@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 9218 111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvbzpog Sverige

GlaxoSmithKline Cyprus Ltd GlaxoSmithKline AB

TnAk: +357 22397000 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)800 221441

Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: + 3705 264 90 00
info.lt@gsk.com

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no sitio da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.ema.europa.eu
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