ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOK PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AVANDIA 2 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine rosiglitazona 2 mg sub forma de maleat de rosiglitazona.

Excipienti
Contine lactoza (aproximativ 108 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare roz marcate cu “GSK” pe una dintre fete si cu “2”" pe cealalta.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Rosiglitazona este indicata in tratamentul diabetului zaharat de tip 2:

in monoterapie:
- la pacientii (in special pacienti supraponderali) la care afectiunea este controlata inadecvat prin dieta si
exercitiu fizic si pentru care metformina nu este utilizabila datorita contraindicatiilor sau intolerantei.

in terapia orala dubla in asociere cu:

- metformina, la pacientii (in special pacienti supraponderali) cu glicemia insuficient controlata, in
ciuda dozei maxime tolerate de metformina in monoterapie

- un derivat de sulfoniluree numai la pacientii care prezinta intoleranta la metformind sau pentru care
metformina este contraindicata, glicemia fiind insuficient controlata, in ciuda monoterapiei cu
sulfoniluree

in terapia orala tripla in combinatie cu:
- metformind siun-derivat de sulfoniluree la pacientii (in special pacienti supraponderali) cu glicemia
insuficient controlatd, in ciuda terapiei orale duble (vezi pct. 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

De regula, tratamentul cu rosiglitazona se Incepe cu 4 mg pe zi. Aceasta doza poate fi crescuté la 8 mg pe zi
dupa 8 saptamani de tratament daca este necesar un control glicemic mai bun. In cazul pacientilor carora li se
administreaza rosiglitazona in asociere cu o sulfoniluree, cresterea dozei de rosiglitazona la 8 mg pe zi
trebuie efectuata cu prudenta, dupa o evaluare clinica adecvata in scopul determinarii riscului pacientului de
a dezvolta reactii adverse corelate cu retentia hidrica (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Rosiglitazona poate fi administratd o data sau de doua ori pe zi.

Rosiglitazona poate fi administrata cu sau fara alimente.

Varstnici (vezi pct. 4.4 Retentia hidrica si insuficienta cardiacd)
La vérstnici nu este necesara ajustarea dozelor.




Pacienti cu insuficienta renala (vezi pct. 4.4 Retentia hidrica si insuficienta cardiaca)

La pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata nu este necesara ajustarea dozei. Deoarece sunt
disponibile date limitate la pacientii cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei < 30 ml/min),
rosiglitazona trebuie utilizatd cu prudenta la acesti pacienti.

Pacienti cu insuficientd hepatica
Rosiglitazona nu trebuie utilizata la pacientii cu insuficientd hepatica.

Conpii si adolescenti

Nu existd date disponibile privind utilizarea rosiglitazonei la pacientii sub 10 ani. Pentru copiii intre 10 si 17
ani, exista date limitate privind utilizarea rosiglitazonei in monoterapie (vezi pct. 5.1 si 5.2). Datele
disponibile nu sustin eficacitatea la copii si de aceea nu se recomanda folosirea la aceasta grupa de varsta.

4.3  Contraindicatii

Utilizarea rosiglitazonei este contraindicata la pacientii cu:

- hipersensibilitate cunoscuta la rosiglitazona sau la oricare dintre excipientii comprimatului
- insuficientd cardiaca sau antecedente de insuficienta cardiaca (clase NYHA I-1V)

- un sindrom coronarian acut (angina instabila, IMA NonST si IMA ST) (vezi pct. 4.4)

- insuficientd hepatica

- cetoacidoza diabetica sau precoma diabetica.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Retentia hidrica si insuficienta cardiaca

Tiazolidindionele pot determina retentie hidrica care poate exacerba sau declanga semnele sau simptomele de
insuficientd cardiaca congestiva. Rosiglitazona poate determina retentie hidrica dependentd de dozé-Trebuie
evaluata individual posibila contributie a retentiei hidrice la cresterea greutatii corporale, deoarece foarte rar
a fost raportata cresterea excesiva sitapida a greutatii corporale ca un semn de retentie hidrica. Toti pacientii,
indeosebi cei carora li se administreaza concomitent terapie cu insulind sau sulfoniluree, cei cu risc de
insuficientd cardiaca si cei cu rezerva cardiacd mica, trebuie monitorizati cu privire la semnele si simptomele
de reactii adverse corelate cu retentia hidrica, inclusiv cresterea greutdtii corporale si insuficienta cardiaca.
Daca rosiglitazona este utilizata in asociere cu metformind sau insulind, este recomandata intensificarea
monitorizarii pacientilor. Tratamentul cu rosiglitazona trebuie intrerupt daca survine orice deteriorare a
functiei cardiace.

Insuficienta cardiaca s-a raportat mai frecvent la pacientii cu antecedente de insuficienta cardiaca: edemul si
insuficienta cardiaca au fost, de asemenea, raportate mai frecvent la pacientii varstnici sau la cei cu
insuficienta renala usoard sau moderatd. O atentie deosebita trebuie manifestata la pacientii peste 75 ani,
datoritad experientei limitate la aceasta grupa de pacienti. Deoarece AINS si rosiglitazona pot provoca retentie
hidrica, administrarea lor concomitenta poate creste riscul de edem.

Asocierea cu insulini

In studiile clinice a fost observata o incidenta crescuti a insuficientei cardiace atunci cand rosiglitazona este
utilizata Tn asociere cu insulina. Atat insulina cat si rosiglitazona sunt asociate cu retentie hidrica, iar
administrarea concomitenta poate creste riscul de aparitie al edemelor si ar putea creste riscul de aparitie al
bolii cardiace ischemice. Insulina trebuie adaugata terapiei cu rosiglitazona doar in cazuri exceptionale i sub
monitorizare atenta.



Cardiopatia ischemica

O analiza retrospectiva a datelor din 42 studii clinice agregate pe termen scurt indica faptul ca tratamentul cu
rosiglitazona poate fi asociat cu un risc crescut de aparitie a evenimentelor cardiace ischemice. Cu toate
acestea, per global, datele disponibile cu privire la riscul de aparitie a ischemiei cardiace sunt neconcludente
(vezi pct. 4.8). Sunt disponibile date limitate din studiile clinice la pacientii cu boala cardiaca ischemica
si/sau boala arteriald periferica. De aceea, ca masura de precautie, nu este recomandatd utilizarea
rosiglitazonei la acesti pacienti, In special la cei cu simptome de ischemie cardiaca.

Sindromul coronarian acut (SCA)

Pacientii care sufera de SCA nu au fost evaluati in studiile clinice controlate cu rosiglitazona. Datorita
posibilei dezvoltari a insuficientei cardiace la acesti pacienti, tratamentul cu rosiglitazona nu trebuie initiat la
pacientii care prezinta un eveniment coronarian acut si trebuie intrerupt in timpul fazei acute (vezi pct. 4.3).

Monitorizarea functiei hepatice

In cadrul utilizarii dupa punerea pe piata au fost raportate cazuri rare de disfunctii hepatocelulare (vezi pet.
4.8). Experienta este limitata in ceea ce priveste pacientii cu valori serice mari ale enzimelor hepatice (ALT
> 2,5 ori peste limita superioara a valorilor normale). De aceea, la toti pacientii trebuie masurate valorile
serice ale enzimelor hepatice Tnaintea inceperii tratamentului cu rosiglitazona si, ulterior periodic, in functie
de considerentele clinice. Tratamentul cu rosiglitazona nu trebuie initiat la pacientii.cu.o valoare serica
initiald crescutd a enzimelor hepatice (ALT > 2,5 ori peste limita superioara a valorilor normale) sau cu
oricare altd manifestare de boald hepatica. Daca in timpul tratamentului cu rosiglitazond ALT este crescut >
3 ori peste limita superioara a valorilor normale, valoarea enzimelor trebui€ recontrolata cat mai curand
posibil. In cazul in care valoarea ALT ramane > 3 ori peste limita superioara a valorilor normale, tratamentul
trebuie intrerupt. Daca la oricare dintre pacienti apar semne si simptome de disfunctie hepatica, cum sunt
senzatie inexplicabila de greata, varsaturi, dureri abdominale, fatigabilitate, anorexie si/sau urind inchisa la
culoare, trebuie controlate enzimele hepatice. Pana la sosirea rezultatelor de laborator, decizia privind
continuarea tratamentului cu rosiglitazona trebuie sa tind cont de situatia clinicd. Daca apare icter,
tratamentul trebuie intrerupt.

Tulburari oculare

Privitor la administrarea de tiazolidindione, inclusiv a rosiglitazonei, au existat raportari post-autorizare de
aparitie sau de agravare a edemului macular diabetic, cu sciderea acuititii vizuale. In cazul multora dintre
acesti pacienti a existat concomitent un edem al extremitatilor. Nu este clar daca exista sau nu o asociere
directd intre administrarea de rosiglitazona si aparitia edemului macular, dar medicii specialisti care prescriu
AVANDIA trebuie sa fie avertizati in-legatura cu posibilitatea aparitiei edemului macular daca pacientii
raporteaza tulburari de vedere si trebuie luata in considerare trimiterea acestora la medicul oftalmolog pentru
consult de specialitate.

Cresterea greutatii corporale

In cadrul studiilor clinice cu rosiglitazona s-a observat cresterea greutitii corporale, care a fost mai mare
atunci cand s-a utilizat in asociere cu insulina. De aceea greutatea pacientului trebuie determinata periodic,
dat fiind ca aceasta poate fi atribuita retentiei hidrice, care se poate asocia cu insuficienta cardiaca.

Anemia

Tratamerntul cu rosiglitazona este asociat cu scaderea hemoglobinei in functie de doza. La pacientii cu valori
mici ale hemoglobinei Tnaintea inceperii tratamentului cu rosiglitazona, exista risc crescut de anemie in
timpul administrarii medicamentului.

Hipoglicemia

La pacientii carora li se administreaza rosiglitazona in terapie asociatd cu un derivat de sulfoniluree sau cu
insulind, exista riscul de hipoglicemie in functie de doza. Este necesara intensificarea monitorizarii
pacientilor si reducerea dozei de medicament administrat concomitent.

Terapia orala tripla

Administrarea rosiglitazonei in terapie orald tripld, In combinatie cu metformina si un derivat de sulfoniluree,
poate fi asociatd cu un risc crescut de retentie de lichide si de insuficienta cardiaca, precum si de
hipoglicemie (vezi pct. 4.8). Se recomandd monitorizarea atentd a pacientului si poate fi necesara ajustarea



dozei de derivat de sulfoniluree. Decizia de a incepe terapia orala tripla ar trebui sa includa luarea in
considerare a alternativei de a trece la insulina.

Tulburari osoase

Studiile pe termen lung indica o incidenta crescutd a fracturilor la pacientii tratati cu rosiglitazona, in special
la pacientii de sex feminin (vezi pct. 4.8). Majoritatea fracturilor au aparut la nivelul membrelor superioare si
a membrelor inferioare distale. La pacientii de sex feminin, aceastd incidenta crescuta a fost observata dupa
primul an de tratament si s-a mentinut pe parcursul tratamentului de lunga durata. Riscul de fractura trebuie
luat in considerare in ingrijirea pacientilor tratati cu rosiglitazona, in special al celor de sex feminin.

Altele

Femeile aflate in premenopauza au fost tratate cu rosiglitazona in timpul studiilor clinice. Desi in cadrul
studiilor preclinice s-au observat dezechilibre hormonale (vezi pct. 5.3), nu s-au observat reactii adverse
semnificative clinic asociate cu tulburari menstruale. Ca o consecintd a ameliorarii reactivitatii la-insulina, la
pacientele cu anovulatie datoritad rezistentei la insulina este posibild reluarea ovulatiei. Pacientele trebuie
avertizate asupra riscului sarcinii, iar daca o pacienta doreste sa ramana insarcinata sau daca s¢ instaleaza
sarcina, tratamentul trebuie Intrerupt (vezi pct. 4.6).

Rosiglitazona trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu insuficienta renald severi (clearance-ul creatininei
<30 ml/min).

Rosiglitazona trebuie administratd cu precautie in timpul administrarii coricomitente a inhibitorilor de
CYP2CS8 (de exemplu, gemfibrozil) sau inductorilor (de exemplu, rifampicind). Glicemia trebuie
monitorizata atent. Trebuie luata in considerare ajustarea dozei de rosiglitazona in posologia recomandata
sau modificarea tratamentului diabetului (vezi pct. 4.5).

Comprimatele AVANDIA contin lactoza si de aceea nu trebuie administrate la pacientii cu afectiuni
ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-
galactoza.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studiile in vitro au demonstrat ca rosiglitazona este metabolizata predominant de catre CYP2CS si intr-o
mica masurd de CYP2C9.

Administrarea concomitenta de rosiglitazona cu gemfibrozil (un inhibitor al CYP2CS8) a determinat cresterea
de doua ori a concentratiei plasmatice de rosiglitazona. Deoarece exista posibilitatea cresterii riscului de
reactii adverse 1n functie de doza, poate fi necesara o reducere a dozei de rosiglitazona. Trebuie avuta in
vedere monitorizarea atentd a glicemiei (vezi pct. 4.4).

Administrarea conconiitenta de rosiglitazona cu rifampicind (un inductor al CYP2C8) a determinat scaderea
cu 66% a concentratiilor plasmatice de rosiglitazond. Nu poate fi exclus faptul ca si alti inductori (de
exemplu, fenitoind, carbamazepind, fenobarbital, sunatoare) pot afecta, de asemenea, expunerea la
rosiglitazona. Poate fi necesara cresterea dozei de rosiglitazona. Trebuie luatd in considerare monitorizarea
atentd a-glicemiei (vezi pct. 4.4).

Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic cu substraturi sau inhibitori de CYP2C9.

Administrarea concomitentd cu antidiabetice orale, metformina, glibenclamida si acarboza, nu a determinat
interactiuni farmacocinetice relevante clinic cu rosiglitazona. Consumul moderat de alcool in timpul
tratamentului cu rosiglitazona nu are efecte asupra glicemiei.

Nu s-au observat interactiuni relevante clinic in cazul administrarii rosiglitazonei concomitent cu digoxina,
warfarind, care este substrat al CYP2C9, nifedipina, etinilestradiol sau noretindrona, care sunt substraturi ale
CYP3A4.



4.6  Sarcina si alaptarea

La om, s-a raportat ca rosiglitazona traverseaza bariera feto-placentara si este decelabila in tesuturile fetale.
Nu existd date adecvate privind utilizarea rosiglitazonei la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut.
Rosiglitazona nu trebuie utilizata in timpul sarcinii.

In studiile la animale rosiglitazona a fost detectata in laptele femelelor care aldptau. Nu se stie daci aliptarea
poate duce la expunerea sugarului la medicament. De aceea, rosiglitazona nu trebuie utilizata la femeile care
alapteaza.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Avandia nu are nici o influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule.sau de a
folosi utilaje.

4.8  Reactii adverse
Date obtinute din studii clinice

Reactiile adverse pentru fiecare schema de tratament sunt prezentate mai jos, clasificate pe clase de organe,
aparate si sisteme si 1n functie de frecventa absoluta. Pentru reactiile adverse legate de doze, categoria de
frecventa reflectd doza mai mare de rosiglitazona. Frecventele nu tin cont de alti factori cum ar fi durata
studiului, conditiile preexistente si particularitatile de baza ale pacientului. Frecventele reactiilor adverse sunt
desemnate pe baza experientei din studiile clinice si pot sd nu reflecte frecventa reactiilor adverse din
experienta clinicé obisnuita.. Frecventele sunt definite astfel: foarte trecvente > 1/10; frecvente >1/100,
<1/10; mai putin frecvente >1/1000, <1/100.

In tabelul 1 sunt listate reactiile adverse identificate in‘urma unui rezumat al studiilor clinice la care au
participat mai mult de 5000 de pacienti tratati cu rosiglitazond. La fiecare clasd de organ, aparat si sistem,
reactiile adverse sunt prezentate In tabel in ordine descrescatoare a frecventei pentru schema de tratament cu
rosiglitazond in monoterapie. In cadrul fiecarei clase de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descresterii gravitatii.



Tabelul 1. Frecventa reactiilor adverse identificate pe baza datelor din studiile clinice

Reactii adverse Frecventa reactiilor adverse in functie de schema de tratament
RSG RSG + MET RSG +SU RSG +MET
+SU

Tulburari hematologice si limfatice

anemie frecvente frecvente frecvente frecvente
leucopenie frecvente
trombocitopenie frecvente
granulocitopenie frecvente

Tulburiri metabolice si de nutritie

hipercolesterolemie' frecvente frecvente frecvente frecvente
hipertrigliceridemie frecvente frecvente
hiperlipemie frecvente frecvente frecvente frecvente
crestere 1n greutate frecvente frecvente frecvente frecvente
cresterea apetitului frecvente mai putin

frecvente
hipoglicemie frecvente foarte frecvente . | foarte frecvente

Tulburiri ale sistemului nervos

ameteala* frecvente frecvente

cefalee* frecvente

Tulburiri cardiace

N N ) N =2
insuficienta cardiaca frecvente frecvente frecvente

cardiopatie ischemicd’* | frecvente frecvente frecvente frecvente

Tulburari gastro-intestinale

constipatie | frecvente | frecvente | frecvente | frecvente

Tulburiri musculo-scheletice si ale tésutului conjunctiv

fracturi’ frecvente frecvente frecvente

mialgie* frecvente

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

edeme | frecvente | frecvente | foarte frecvente | foarte frecvente

RSG - Rosiglitazond monoterapie; RSG + MET - Rosiglitazonad cu metformind; RSG + SU - Rosiglitazona
cu sulfoniluree; RSG + MET + SU - Rosiglitazona cu metformina si sulfoniluree

*Categoria de frecventa de “fundal” a acestor evenimente, asa cum reiese din datele de la grupul placebo, in
cadrul studiilor clinice, este “frecventa”.

! Hipercolesterolemia a fost raportata pani la 5,3% dintre pacientii tratati cu rosiglitazona (monoterapie,
terapie orald dubla sau tripld). Valorile crescute ale colesterolului total au fost asociate cu cresterea valorilor
LDL-colesterolului si HDL-colesterolului, dar raportul colesterol total: HDL-colesterol a ramas nemodificat
sau s-a ameliorat. In ansamblu, aceste cresteri au fost, In general, usoare pana la moderate si nu au necesitat,
de regula, intreruperea tratamentului.

* A fost observata o crestere a incidentei insuficientei cardiace atunci cand rosiglitazona a fost asociata la
tratamentul cu sulfoniluree (ca terapie duala sau tripla), crestere ce apare a fi mai mare in cazul dozei de

8 mg rosiglitazonad comparativ cu 4 mg rosiglitazona (doza zilnica totald). Incidenta insuficientei cardiace in
cazul terapiei orale triple a fost 1,4% 1n principalul studiu dublu-orb- , comparativ cu 0,4% in cazul terapiei
duble metformina plus sulfoniluree. Incidenta insuficientei cardiace in asociere cu insulina (rosiglitazona
asociatd cu tratamentul cu insulina stabilit) a fost 2,4%, comparativ cu insulina In monoterapie, 1,1%. Mai
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mult, la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva clasele NYHA I-II, intr-un studiu cu durata de un an,
controlat cu placebo, s-a constatat agravarea sau posibila agravare a insuficientei cardiace la 6,4% dintre
pacientii tratati cu rosiglitazona, fata de 3,5% dintre pacientii tratati cu placebo.

? Intr-o analiza retrospectiva a datelor din 42 studii clinice agregate pe termen scurt, incidenta generala a
evenimentelor asociate Tn mod tipic cu cardiopatia ischemica a fost mai mare in cazul tratamentului cu
rosiglitazona, 2,00% versus comparatori activi asociati si placebo, 1,53% [risc relativ (RR) 1,30 (interval de
incredere (1) 95% 1,004 — 1,69)]. Acest risc a fost crescut cand rosiglitazona a fost adaugati la tratamentul
cu insulin stabilit si la pacientii carora li se administreaza nitrati pentru o boala cardiaca ischemica
cunoscuta. In cadrul unei actualiziri a acestei analize retrospective care a inclus 10 studii ulterioare care au
indeplinit criteriile pentru includere, dar nu au fost disponibile la momentul analizei originale, incidenta
globala a evenimentelor asociate in mod tipic cu cardiopatia ischemica nu a fost diferita din punct de vedere
statistic in cazul schemelor de administrare cu rosiglitazona, 2,21% fatd de comparatorii activi asociati si
placebo, 2,08% [RR 1,098 (Ii 95% 0,809 — 1,354)]. Intr-un studiu prospectiv privind efectele cardiovasculare
(timpul mediu de urmarire 5,5 ani), criteriile finale de evaluare principale privind decesul cardiovascular sau
spitalizare au fost similare pentru rosiglitazona si comparatorii activi [RR 0,99 (If 95% 0,85 - 1,16)]. Alte
doua studii clinice controlate randomizate, prospective, pe termen lung (9620 de pacienti, durata studiului >
3 ani in fiecare studiu), care au comparat rosiglitazona cu alte cateva medicamente antidiabetice orale
autorizate sau cu placebo, nu au confirmat sau exclus riscul potential de aparitie a ischemiei cardiace. Per
global, datele disponibile asupra riscului de aparitie a ischemiei cardiace nu sunt concludente.

* Studiile pe termen lung indica o incidentd crescuta a fracturilor la pacientii crora li se administreazi
rosiglitazond, in special la pacientii de sex feminin. Intr-un studiu cu monoterapie, incidenta la pacientii de
sex feminin carora li se administreaza rosiglitazona a fost de 9,3% (2,7 pacienti per 100 pacienti ani)
comparativ cu 5,1% (1,5 pacienti per 100 pacienti ani) in cazul administrarii metforminei sau 3,5% (1,3
pacienti per 100 pacienti ani) in cazul administririi glibenclamidei. in alt studiu pe termen lung, s-a observat
o incidenta crescuta a fracturilor la subiectii din grupul la care s-a administrat rosiglitazona in asociere
comparativ cu grupul de control activ [8,3% comparativ. cu'5,3%, risc relativ 1,57 (If 95% 1,26 - 1,97)].
Riscul de aparitie a fracturilor a parut sa fie mai mare la pacientii de sex feminin comparativ cu grupul de
control [11,5% comparativ cu 6,3%, risc relativ 1,82.(I1 95% 1,37 - 2,41)], decat la pacientii de sex masculin
comparativ cu grupul de control [5,3% comparativ eu 4,3%, risc relativ 1,23 (If 95% 0,85 - 1,77)]. Sunt
necesare date suplimentare pentru a determina daca existd un risc crescut de aparitie a fracturilor la pacientii
de sex masculin dupa o perioada mai lungd de urmarire. Majoritatea fracturilor au fost raportate la

nivelul membrelor superioare si a membrelor inferioare distale (vezi pct. 4.4).

In studiile clinice dublu-orb cu rosiglitazona, incidenta cresterii valorii ALT de peste 3 ori limita superioard a
valorilor normale, a fost egald cu cea Inregistrata In grupul tratat cu placebo (0,2%) si a fost mai mica decat
in cazul medicamentelor folosite pentru comparatie (0,5% metformina sau derivati de sulfoniluree).
Incidenta tuturor evenimentelor adverse hepatice si biliare a fost <1,5% 1n toate grupurile de tratament si
similar cu placebo.

Date obtinute pe baza experientei de dupa punerea pe piata

In plus fata de reactiile adverse identificate in urma studiilor clinice, reactiile adverse prezentate in tabelul 2
au fost identificate dupa punerea pe piata a rosiglitazonei. Clasele de frecventa sunt definite astfel: rare >
1/10000, < 1/1000 si foarte rare < 1/10000, inclusiv cazurile izolate.



Tabelul 2. Frecventa reactiilor adverse identificate pe baza experientei de dupa punerea pe piata

Reactii adverse | Frecventa

Tulburari metabolice si de nutritie

crestere n greutate rapida si excesiva | foarte rare

Tulburiri ale sistemului imunitar (vezi Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat)

reactie anafilactica | foarte rare

Tulburiri oculare

edem macular | rare

Tulburiari cardiace

insuficientd cardiaca congestiva/edem pulmonar | rare

Tulburiri hepatobiliare

disfunctie hepatica, evidentiata in primul rand prin cresterea valorilor rare
enzimelor hepatice’

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat (vezi Tulburari ale sistemului imunitar)

edem angioneurotic foarte rare

reactii cutanate (de exemplu urticarie, prurit, eruptii cutanate tranzitorii) | foarte rare

>Au fost raportate cazuri rare de cresteri ale valorilor enzimelor hepatice si de disfunctie hepatocelulara. In
cazuri foarte rare s-au raportat decese.

4.9 Supradozaj

Datele privind supradozajul la om sunt limitate. in'studiile clinice efectuate la voluntari, rosiglitazona
administratd in doze orale unice de pana la 20 mg, a fost bine tolerata.

In caz de supradozaj, se recomanda initierea tratamentului adecvat de sustinere a functiilor vitale, in functie
de starea clinica a pacientului. Rosiglitazona se leaga 1n proportie mare de proteinele plasmatice si de aceea
nu este eliminata prin hemodializA.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antidiabetice orale, tiazolidindione. Cod ATC: A10B G02

Rosiglitazona este un agonist selectiv al receptorului nuclear RYAPP (receptor gama activat al proliferarii
peroxizomale) si apartine medicamentelor antidiabetice din clasa tiazolidindione. Ea scade glicemia prin
micsorarea rezistentei la insulina la nivelul tesutului adipos, musculaturii scheletice si ficatului.

Date preclinice

Actiunea antihiperglicemica a rosiglitazonei a fost demonstratd pe modele animale de diabet zaharat de tip 2.
In plus, rosiglitazona protejeaza functia celulelor B, fapt demonstrat prin cresterea masei pancreatice insulare
si a continutului 1n insulina §i previne dezvoltarea hiperglicemiei manifeste pe modele animale de diabet
zaharat de tip 2. Rosiglitazona nu stimuleaza secretia pancreatica de insulind si nu provoaca hipoglicemie la
sobolani si soareci. Metabolitul principal (para-hidroxisulfat), cu afinitate mare pentru RyAPP uman solubil,
a manifestat o potenta relativ mare in testul de toleranta la glucoza efectuat la soarecii obezi. Relevanta
clinicd a acestei observatii nu a fost deplin ldmurita.



Date din studiile clinice

Efectele rosiglitazonei de scadere a glicemiei se instaleaza treptat, cu scaderi aproape maxime ale glucozei
plasmatice a jeun (GPJ), dupa aproximativ 8 saptdmani de tratament. Controlul glicemic imbunatatit este
asociat cu o reducere a nivelului glucozei atat inainte de masa cat si postprandial.

Rosiglitazona a fost asociati cu cresterea greutitii corporale. In studiile privind mecanismul de actiune,
cresterea greutatii corporale s-a datorat indeosebi cresterii stratului de tesut adipos subcutanat asociata cu
scaderea tesutului adipos visceral si intra-hepatic.

In concordanti cu mecanismul de actiune, rosiglitazona scade rezistenta la insulini si imbunatateste functia
celulelor  pancreatice. Ameliorarea controlului glicemiei a fost, de asemenea, asociata cu descresterea
semnificativa a valorii acizilor grasi liberi. Ca o consecintd a mecanismelor de actiune diferite, dar
complementare, tratamentul cu rosiglitazond in asociere cu o sulfoniluree sau metformina produce efecte
aditive asupra controlului glicemiei la pacientii cu diabet zaharat de tip 2.

In studii cu o durati maxima de trei ani, rosiglitazona administrata zilnic in una sau doua prize détermina o
imbunatatire sustinuta a controlului glicemiei (GPJ si HbAlc). Un efect mai pronuntat de scadere a glucozei
a fost observat la pacientii cu obezitate. Nu a fost Inca finalizat un studiu concludent cu rosiglitazona, de
aceea beneficiile pe termen lung asociate ameliorarii controlului glicemiei nu au fost demonstrate.

Un studiu clinic controlat, activ (cu pana la 8 mg rosiglitazona pe zi sau metformina pana la 2 mg pe zi) cu
durata de 24 saptamani a fost efectuat la 197 copii (cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani) cu diabet zaharat de
tip 2. Imbunitatirea in ceea ce priveste HbAlc fata de valoarea initiald s-a realizat statistic semnificativ doar
in grupul pacientilor tratati cu metformina. Rosiglitazona nu a putut demonstra ca nu este inferioara
metforminei. In urma tratamentului cu rosiglitazona, nu au existat noi reactii adverse la copii in comparatie
cu adultii cu diabet zaharat tip de tip 2. Nu sunt disponibile date noi cu privire la eficacitatea si siguranta
administrarii pe termen lung la copii.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial - Un studiu privind efectele progresiei diabetului) a fost un
studiu controlat, multicentric, dublu-orb, cu o duratd a tratamentului de 4-6 ani (durata medie de 4 ani), in
care rosiglitazona, in doze de 4 pana la 8 mg pezi, a-fost comparatd cu metformina (500 mg pana la 2000 mg
pe zi) si glibenclamida (2,5 pana la 15 mg.pe zi).1a 4351 subiecti recent diagnosticati (<3 ani) cu diabet
zaharat de tip 2 si carora nu li se administrase tratament medicamentos pentru diabet. Tratamentul cu
rosiglitazond a redus semnificativ riscul de esec al monoterapiei (GPJ>10,0 mmol/l) cu 63% comparativ cu
glibenclamida (RR 0,37, 11 0,30-0,45) si cu 32% comparativ cu metformina (RR 0,68, Ii 0,55-0,85) pe durata
studiului (pana la 72 luni de tratament). Aceasta conduce la o incidentd cumulata a esecului tratamentului de
10,3% pentru pacientii tratati cu rosiglitazona, 14,8% pentru pacientii tratati cu metformina si 23,3% pentru
pacientii tratati cu glibenclamida. In ansamblu, 43%, 47% si 42% din subiectii din grupurile tratate cu
rosiglitazona, glibenclamida, respectiv, metformind, au fost eliminati datorita altor motive decét esecul
monoterapiei. Impactul acestor descoperiri asupra progresiei bolii sau asupra efectelor la nivel microvascular
sau macrovascular niu a-fost determinat (vezi pet. 4.8). In acest studiu, evenimentele adverse observate au
fost in concordanta cu profilul evenimentelor adverse cunoscute pentru fiecare dintre tratamente, incluzand
luarea continua in greutate in urma tratamentului cu rosiglitazona. La femeile tratate cu rosiglitazona a fost
observata in plus o crestere a incidentei fracturilor osoase (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Studiul RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in Diabetes
— Evaluarea obiectivelor cardiovasculare pentru rosiglitazona si a controlului glicemic la pacientii cu diabet
zaharat) a fost un studiu amplu (4447 de pacienti), deschis, prospectiv, controlat (timpul mediu de urmarire
5,5 ani), in care pacientii cu diabet zaharat de tip 2 ineficient controlati cu metformina sau sulfoniluree au
fost randomizati addugandu-se la tratament rosiglitazona sau metformina sau sulfoniluree. Durata medie a
diabetului zaharat la acesti pacienti a fost de aproximativ 7 ani. Criteriul final de evaluare principal stabilit a
fost spitalizarea datorata bolilor cardiovasculare (care a inclus spitalizarea determinatd de insuficienta
cardiacd) sau decesul datorat bolilor cardiovasculare. Dozele medii la sfarsitul tratamentului randomizat sunt
prezentate in tabelul urmator:
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Tratament randomizatt Doza medie (DS) la sfarsitul tratamentului
randomizat
Rosiglitazona (fie SU sau metformina) 6,7 (1,9) mg
Sulfoniluree (pe fond de metformind)
Glimepirida* 3,6 (1,8) mg
Metformina (pe fond de sulfoniluree) 1995,5 (682,6) mg

*Doze similare relativ eficace (adicd aproximativ jumatate din doza maxima) pentru alte sulfoniuree
(glibenclamida si glicazida).

1 Pacienti cdrora li s-a administrat tratamentul desemnat ca randomizat in asociere cu tratamentul de fond
corect si cu date evaluabile.

Nu a fost observata nicio diferentd in cadrul criteriului final de evaluare principal stabilit cu privire la
numarul evenimentelor aparute in urma administrarii rosiglitazonei (321/2220) comparativ cu grupul de
control activ (323/2227) (RR 0,99, 11 0,85-1,16), indeplinind criteriile predefinite de non-inferioritatede 1,20
(non-inferioritate p = 0,02). RR si II pentru criteriile finale de evaluare secundare au fost: decés datorat
oricarei cauze (RR 0,86, 11 0,68-1,08), EACM (Evenimente Adverse Cardiace Majore — deces din cauze
cardiovasculare, infarct miocardic acut, accident vascular cerebral) (RR 0,93, 1 0,74-1,15), deces din cauze
cardiovasculare (RR 0,84, I 0,59-1,18), infarct miocardic acut (RR 1,14, If 0,80-1,63) si accident vascular
cerebral (RR 0,72, 11 0,49-1,00). Intr-un sub-studiu dupa 18 luni, tratamentul adaugat cu rosiglitazona in
terapie duala nu a avut rezultate inferioare 1n reducerea HbAlc fatd de asocierea unei sulfoniluree cu
metformina. In analiza finald la 5 ani, in timpul tratamentului randomizat cu terapia duald, s-a observat o
reducere medie ajustatd a HbAlc de 0,14% fatd de momentul initial, pentiu pacientii tratati cu rosiglitazona
in asociere cu metformind, comparativ cu o crestere de 0,17% pentru pacientii tratati cu sulfoniluree in
asociere cu metformind (p<0,0001 pentru diferenta de tratament). A fost observata o reducere medie ajustata
a HbAlc de 0,24% 1n cazul pacientilor carora li se administreaza rosiglitazond in asociere cu sulfoniluree
comparativ cu o reducere a HbAlc de 0,10% 1n cazul pacientilor carora li se administreazd metformina in
asociere cu sulfoniluree, (p=0,0083 pentru diferenta de tratament). S-a observat o crestere semnificativa a
insuficientei cardiace (letale si non-letale) (RR 2,10, I 1,35-3,27) si a fracturilor (risc relativ 1,57, IT 1,26-
1,97) in cazul grupurilor de tratament in care a fost inclusa rosiglitazona, comparativ cu grupul de control
activ (vezi pct. 4.4 51 4.8). Au fost retrasi 564 de pacienti din studiul de urmarire a efectelor cardiovasculare,
ceea ce a insemnat 12,3% pentru pacientii tratati cu rosiglitazona si 13% pentru pacientii din grupul de
control, reprezentand 7,2% pacienti-ani pierduti pentru urmarirea efectelor cardiovasculare si 2,0% pacienti-
ani pierduti pentru urmarirea mortalitatii datorata oricarei cauze.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtia

Biodisponibilitatea absolutd a rosiglitazonei dupa administrarea dozelor de 4 mg si 8 mg este de aproximativ
99%. Concentratia plasmatica maxima a rosiglitazonei se realizeazad dupa aproximativ 1 ora de la
administrare. Concenfratia plasmatica este aproximativ proportionald cu doza in limitele intervalului
terapeutic.

Administrarea rosiglitazonei odata cu alimentele nu modifica expunerea generald (ASC), desi comparativ cu
administrarea a jeun s-au observat o mica scadere a Cy,.x (de aproximativ 20-28%) si o Intarziere a tp.x
(aproximativ 1,75 ore). Aceste mici modificari nu sunt semnificative clinic si de aceea nu este necesara
administrarea rosiglitazonei in functie de orarul meselor. Absorbtia rosiglitazonei nu este modificata de
cresterea pH-ului gastric.

Distributia

La voluntarii sdnatosi volumul aparent de distributie al rosiglitazonei este de aproximativ 14 litri.
Rosiglitazona se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice (aproximativ 99,8%); legarea nu este
influentatd de concentratie sau de varsta. Principalul metabolit (para-hidroxisulfat) se leaga in proportie
foarte mare de proteine (> 99,99%).

Metabolizarea
Rosiglitazona se metabolizeaza in proportie mare si nu se excretd sub forma nemodificata. Caile majore de

metabolizare sunt N-demetilarea si hidroxilarea, urmate de sulfo- si glucuronoconjugare. La om, contributia
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metabolitului principal (para-hidroxisulfat) la actiunea generala antidiabetica a rosiglitazonei nu a fost inca
elucidata deplin si nu este exclus ca metabolitul sa contribuie la activitate. Totusi, aceasta nu ridica probleme
privind siguranta administrarii la populatii tintd sau grupe populationale speciale, deoarece insuficienta
hepatica reprezinta o contraindicatie si studiile clinice de faza III includ un numar mare de pacienti varstnici
si de pacienti cu insuficienta renala usoara sau moderata.

Studii efectuate in vitro au demonstrat ca rosiglitazona este metabolizatd predominant de CYP2CS si in
mdsurd mult mai micd de CYP2C9.

Deoarece in vitro rosiglitazona nu inhiba semnificativ CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A sau 4A,
probabilitatea unor interactiuni metabolice semnificative cu substantele metabolizate de aceste izoenzime
P450 este mica. In vitro, rosiglitazona a demonstrat o inhibitie moderata a CYP2CS8 (Clsp 18 uM) si 0
inhibitie mica a CYP2C9 (Cls 50 uM) (vezi pct. 4.5). Un studiu de interactiune in vivo cu warfarind a aratat
ca rosiglitazona nu interactioneaza cu substraturile CYP2C9.

Eliminarea

Clearance-ul plasmatic total al rosiglitazonei este de aproximativ 3 1/ora si timpul de injumatatire prin
eliminare terminal este de aproximativ 3-4 ore. Nu existd dovezi de acumulare neasteptata a rosiglitazonei
dupa administrarea o datd sau de doua ori pe zi. Calea principala de excretie este c€a urinard, aproximativ 2/3
din doza; aproximativ 25% din doza administrata se elimina prin scaun. In urini sau in materiile fecale nu s-a
detectat medicamentul nemodificat. Timpul de injumatatire terminal al radioactivitatii a fost de aproximativ
130 ore, demonstrand ca eliminarea metabolitilor este foarte lentd. Dupa administrari repetate, este de
asteptat acumularea de metaboliti in plasma, mai ales a metabolitului principal (para-hidroxibenzoat), pentru
care se anticipeaza o marime de 8 ori a acumuldrii.

Grupe populationale speciale
Sex: analiza farmacocinetica a populatiei globale nu a aratat diferente marcate privind parametrii
farmacocinetici ai rosiglitazonei la barbati si femei.

Varstnici: analiza farmacocineticé a populatiei globale a demonstrat ca varsta nu influenteaza semnificativ
farmacocinetica rosiglitazonei.

Copii si adolescenti: analizele farmacocinetice populationale, efectuate la 96 de copii cu varsta cuprinsa intre
10 si 18 ani cu greutatea intre 35 si 178 kg, au sugerat o medie similara a CI/F intre copii si adulti. CI/F
individual la copii a fost in acelasi interval ca in datele individuale pentru adulti. CI/F pare a fi independent
de varsta, dar creste cu greutatea la pacientii copii.

Insuficienta hepatica: la pacientii cu ciroza hepatica cu insuficientd hepatica moderatd (Child-Pugh B), C.x
si ASC pentru forma nele¢gata-au fost de 2-3 ori mai mari decét la subiectii normali. Variabilitatea dintre
subiecti a fost mare, cu o diferenta interindividuala pentru ASC a formei nelegate de 7 ori.

Insuficienta renald: nu exista diferente semnificative clinic ale farmacocineticii rosiglitazonei la pacientii cu
insuficientd renald sau in stadiul final al bolii renale sub dializa cronica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse observate la animalele de laborator cu o posibila relevanta clinicé au constat in: cresterea
volumului plasmatic insotitd de scdderea parametrilor eritrocitari i cresterea greutatii cordului. S-au
observat, de asemenea, cresterea greutdtii hepatice, a ALT plasmatic (numai la céine) si a tesutului adipos.
Efecte similare au fost observate si in cazul altor tiazolidindione.

In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere, administrarea de rosiglitazona la sobolan in timpul
perioadei de mijloc sau finale a gestatiei a fost asociata cu decese fetale si intarzierea dezvoltarii fetale. In
plus, rosiglitazona a inhibat sinteza estradiolului ovarian si pe cea a progesteronului si a scazut valorile
plasmatice ale acestor hormoni, ducand la afectarea ciclurilor estrogenice si menstruale si a fertilitatii (vezi
pct. 4.4).
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Pe modele animale de polipoza adenomatoasa familiala (PAF), tratamentul cu rosiglitazona in doze de 200
de ori mai mari decat doza activa farmacologic a crescut numarul tumorilor din colon. Relevanta acestor
constatdri nu este cunoscuta. /n vitro, rosiglitazona favorizeaza diferentierea si reversia modificarilor
mutagene a celulelor cancerului de colon uman. Intr-o baterie de teste de genotoxicitate efectuate in vitro si
in vivo, rosiglitazona nu a demonstrat proprietati genotoxice; in studiile realizate in cadrul unui ciclu de viata
la 2 specii de rozatoare nu s-au evidentiat tumori de colon.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:

Amidonglicolat de sodiu (tip A)
Hipromeloza

Celuloza microcristalind

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu.

Filmul comprimatului (Opadry roz OY-L-24802):
Hipromeloza 6¢P

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 3000

Lactoza monohidrat

Triacetat de glicerol

Oxid rosu de fer (E172).

6.2  Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4  Precautii speciale pentru-pastrare
Nu sunt necesare conditii speciale de pastrare.

6.5  Natura si continutul ambalajului

Cutie cu blistere opace din PVC/Al continand 56, 112, 168 sau 180 comprimate filmate sau cutie cu blistere
perforate pentru eliberarea unei unitti dozate continand 56 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s@ fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Marea Britanie
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari : 11 iulie 2000
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei : 11 iulie 2005

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei ~Europene a
Medicamentului (EMEA): http://www.ema.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AVANDIA 4 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine rosiglitazona 4 mg sub forma de maleat de rosiglitazona.

Excipienti
Contine lactoza (aproximativ 105 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare portocalie marcate cu “GSK” pe una dintre fete-gi cu*4” pe cealalta.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Rosiglitazona este indicata in tratamentul diabetului zaharat de tip 2:

in monoterapie:
- la pacientii (in special pacienti supraponderali) la care afectiunea este controlata inadecvat prin dieta si
exercitiu fizic si pentru care metformina nu este utilizabila datorita contraindicatiilor sau intolerantei.

in terapia orala dubla 1n asociere cu:

- metformind, la pacientii (in special pacienti supraponderali) cu glicemia insuficient controlata, in
ciuda dozei maxime tolerate de metformina in monoterapie

- un derivat de sulfoniluree mumai la pacientii care prezinta intoleranta la metformind sau pentru care
metformina este contraindicata, glicemia fiind insuficient controlata, in ciuda monoterapiei cu
sulfoniluree

in terapia orala tripla in combinatie cu:

- metformind siun-derivat de sulfoniluree la pacientii (in special pacienti supraponderali) cu glicemia
insuficient controlatd, in ciuda terapiei orale duble (vezi pct. 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

De regula, tratamentul cu rosiglitazona se Incepe cu 4 mg pe zi. Aceastd doza poate fi crescutd la 8 mg pe zi

dupa 8 saptamani de tratament daca este necesar un control glicemic mai bun. In cazul pacientilor carora li se

administreaza rosiglitazona in asociere cu o sulfoniluree, cresterea dozei de rosiglitazona la 8 mg pe zi

trebuie efectuata cu prudenta, dupa o evaluare clinica adecvata in scopul determindrii riscului pacientului de

a dezvolta reactii adverse corelate cu retentia hidrica (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Rosiglitazona poate fi administratd o datd sau de doua ori pe zi.

Rosiglitazona poate fi administrata cu sau fara alimente.
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Varstnici (vezi pct. 4.4 Retentia hidrica si insuficienta cardiaca)
La varstnici nu este necesara ajustarea dozelor.

Pacienti cu insuficienta renala (vezi pct. 4.4 Retentia hidrica si insuficienta cardiaca)

La pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderatd nu este necesara ajustarea dozei. Deoarece sunt
disponibile date limitate la pacientii cu insuficientd renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min),
rosiglitazona trebuie utilizata cu prudenta la acesti pacienti.

Pacienti cu insuficientd hepatica
Rosiglitazona nu trebuie utilizata la pacientii cu insuficientd hepatica.

Copii si adolescenti

Nu exista date disponibile privind utilizarea rosiglitazonei la pacientii sub 10 ani. Pentru copiii intre 10 si 17
ani, exista date limitate privind utilizarea rosiglitazonei In monoterapie (vezi pct. 5.1 si 5.2). Datele
disponibile nu sustin eficacitatea la copii si de aceea nu se recomanda folosirea la aceastd grupa de varsta.

4.3  Contraindicatii

Utilizarea rosiglitazonei este contraindicata la pacientii cu:

- hipersensibilitate cunoscuta la rosiglitazona sau la oricare dintre excipientii comprimatului
- insuficientd cardiaca sau antecedente de insuficientd cardiaca (clase NYHA I-1V)

- un sindrom coronarian acut (angind instabila, IMA NonST si IMA ST) (vezi pct. 4.4)

- insuficientd hepatica

- cetoacidoza diabeticd sau precoma diabetica.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentruutilizare

Retentia hidrica si insuficienta cardiacd

Tiazolidindionele pot determina retentie hidrica care poate exacerba sau declansa semnele sau simptomele de
insuficientd cardiaca congestiva. Rosiglitazona poate determina retentie hidricd dependenta de doza-Trebuie
evaluatd individual posibila contributie a retentiei hidrice la cresterea greutatii corporale, deoarece foarte rar
a fost raportata cresterea excesivd si rapida a greutatii corporale ca un semn de retentie hidrica. Toti pacientii,
indeosebi cei carora li se administreaza concomitent terapie cu insulina sau sulfoniluree, cei cu risc de
insuficienta cardiaca si c€i cu rezerva cardiacd mica, trebuie monitorizati cu privire la semnele si simptomele
de reactii adverse corelate cu retentia hidrica, inclusiv cresterea greutétii corporale si insuficienta cardiaca.
Daca rosiglitazona esteutilizata in asociere cu metformina sau insulind, este recomandata intensificarea
monitorizarii pacientilor. Tratamentul cu rosiglitazona trebuie intrerupt daca survine orice deteriorare a
functiei cardiace.

Insuficienta cardiacd s-a raportat mai frecvent la pacientii cu antecedente de insuficientd cardiaca; edemul si
insuficienta cardiaca au fost, de asemenea, raportate mai frecvent la pacientii varstnici sau la cei cu
insuficienta renald usoard sau moderata. O atentie deosebitd trebuie manifestatd la pacientii peste 75 ani,
datorita experientei limitate la aceasta grupa de pacienti. Deoarece AINS si rosiglitazona pot provoca retentie
hidrica, administrarea lor concomitenta poate creste riscul de edem.

Asocierea cu insulina

In studiile clinice a fost observati o incidenta crescuta a insuficientei cardiace atunci cand rosiglitazona este
utilizata In asociere cu insulina. Atat insulina cat si rosiglitazona sunt asociate cu retentie hidrica, iar
administrarea concomitenta poate creste riscul de aparitie al edemelor si ar putea creste riscul de aparitie al
bolii cardiace ischemice. Insulina trebuie adaugata terapiei cu rosiglitazona doar in cazuri exceptionale si sub
monitorizare atenta.
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Cardiopatia ischemica

O analiza retrospectiva a datelor din 42 studii clinice agregate pe termen scurt indica faptul ca tratamentul cu
rosiglitazona poate fi asociat cu un risc crescut de aparitie a evenimentelor cardiace ischemice. Cu toate
acestea, per global, datele disponibile cu privire la riscul de aparitie a ischemiei cardiace sunt neconcludente
(vezi pct. 4.8). Sunt disponibile date limitate din studiile clinice la pacientii cu boala cardiaca ischemica
si/sau boala arteriald periferica. De aceea, ca masura de precautie, nu este recomandatd utilizarea
rosiglitazonei la acesti pacienti, In special la cei cu simptome de ischemie cardiaca.

Sindromul coronarian acut (SCA)

Pacientii care suferd de SCA nu au fost evaluati in studiile clinice controlate cu rosiglitazona. Datorita
posibilei dezvoltari a insuficientei cardiace la acesti pacienti, tratamentul cu rosiglitazona nu trebuie initiat la
pacientii care prezintd un eveniment coronarian acut si trebuie Intrerupt in timpul fazei acute (vezi pct. 4.3).

Monitorizarea functiei hepatice

In cadrul utilizarii dupa punerea pe piata au fost raportate cazuri rare de disfunctii hepatocelulare (vezi pct.
4.8). Experienta este limitata in ceea ce priveste pacientii cu valori serice mari ale enzimelor hepatice (ALT
> 2,5 ori peste limita superioara a valorilor normale). De aceea, la toti pacientii trebuie masurate valorile
serice ale enzimelor hepatice Tnaintea inceperii tratamentului cu rosiglitazona si, ulterior periodic, in functie
de considerentele clinice. Tratamentul cu rosiglitazona nu trebuie initiat la pacientii.cu-o valoare serica
initiala crescuta a enzimelor hepatice (ALT > 2,5 ori peste limita superioara a yalorilor normale) sau cu
oricare altd manifestare de boala hepatica. Daca in timpul tratamentului cu rosiglitazond ALT este crescut >
3 ori peste limita superioara a valorilor normale, valoarea enzimelor trebuie recontrolatd cat mai curand
posibil. In cazul in care valoarea ALT ramane > 3 ori peste limita superioard a valorilor normale, tratamentul
trebuie Intrerupt. Daca la oricare dintre pacienti apar semne si simptonie de disfunctie hepatica, cum sunt
senzatie inexplicabila de greatd, varsaturi, dureri abdominale, fatigabilitate, anorexie si/sau urina inchisa la
culoare, trebuie controlate enzimele hepatice. Pana la sosirea rezultatelor de laborator, decizia privind
continuarea tratamentului cu rosiglitazona trebuie sa tind cont de situatia clinica. Daca apare icter,
tratamentul trebuie intrerupt.

Tulburari oculare

Privitor la administrarea de tiazolidindione, inclusiv.a rosiglitazonei, au existat raportari post-autorizare de
aparitie sau de agravare a edemului macular diabetic, cu sciderea acuitatii vizuale. In cazul multora dintre
acesti pacienti a existat concomitent un edern al extremitatilor. Nu este clar daca existd sau nu o asociere
directa Intre administrarea de rosiglitazona si aparitia edemului macular, dar medicii specialisti care prescriu
AVANDIA trebuie sa fie avertizati in legdturd cu posibilitatea aparitiei edemului macular daca pacientii
raporteaza tulburari de vedere si trebuie luata in considerare trimiterea acestora la medicul oftalmolog pentru
consult de specialitate.

Cresterea greutatii corporale

In cadrul studiilor clinice eu rosiglitazona s-a observat cresterea greutitii corporale, care a fost mai mare
atunci cand s-a utilizat in asociere cu insulina. De aceea greutatea pacientului trebuie determinatd periodic,
dat fiind ca aceasta poate fi atribuita retentiei hidrice, care se poate asocia cu insuficientd cardiaca.

Anemia

Tratamentul cu rosiglitazona este asociat cu scaderea hemoglobinei in functie de doza. La pacientii cu valori
mici ale hemoglobinei inaintea inceperii tratamentului cu rosiglitazona, exista risc crescut de anemie 1n
timpul administrarii medicamentului.

Hipoglicemia

La pacientii carora li se administreaza rosiglitazond in terapie asociatd cu un derivat de sulfoniluree sau cu
insulind, exista riscul de hipoglicemie in functie de doza. Este necesara intensificarea monitorizarii
pacientilor si reducerea dozei de medicament administrat concomitent.

Terapia orala tripla

Administrarea rosiglitazonei in terapie orala tripld, in combinatie cu metformina si un derivat de sulfoniluree,
poate fi asociatd cu un risc crescut de retentie de lichide si de insuficientd cardiaca, precum si de
hipoglicemie (vezi pct. 4.8). Se recomandd monitorizarea atentd a pacientului si poate fi necesara ajustarea
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dozei de derivat de sulfoniluree. Decizia de a incepe terapia orala tripla ar trebui sa includa luarea in
considerare a alternativei de a trece la insulina.

Tulburari osoase

Studiile pe termen lung indica o incidenta crescutd a fracturilor la pacientii tratati cu rosiglitazona, in special
la pacientii de sex feminin (vezi pct. 4.8). Majoritatea fracturilor au aparut la nivelul membrelor superioare si
a membrelor inferioare distale. La pacientii de sex feminin, aceasta incidenta crescuta a fost observata dupa
primul an de tratament si s-a mentinut pe parcursul tratamentului de lungd durata. Riscul de fractura trebuie
luat in considerare in ingrijirea pacientilor tratati cu rosiglitazona, in special al celor de sex feminin.

Altele

Femeile aflate in premenopauza au fost tratate cu rosiglitazona in timpul studiilor clinice. Desi 1n cadrul
studiilor preclinice s-au observat dezechilibre hormonale (vezi pct. 5.3), nu s-au observat reactii adverse
semnificative clinic asociate cu tulburari menstruale. Ca o consecintd a ameliorarii reactivitatii la-insuling, la
pacientele cu anovulatie datoritad rezistentei la insulina este posibila reluarea ovulatiei. Pacientele trebuie
avertizate asupra riscului sarcinii, iar daca o pacienta doreste sa ramana insarcinata sau dacd s¢ instaleaza
sarcina, tratamentul trebuie Intrerupt (vezi pct. 4.6).

Rosiglitazona trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu insuficienta renala severd (clearance-ul creatininei
<30 ml/min).

Rosiglitazona trebuie administratd cu precautie in timpul administrarii coricomitente a inhibitorilor de
CYP2CS8 (de exemplu, gemfibrozil) sau inductorilor (de exemplu, rifampicinad). Glicemia trebuie
monitorizata atent. Trebuie luatd in considerare ajustarea dozei de rosiglitazona in posologia recomandata
sau modificarea tratamentului diabetului (vezi pct. 4.5).

Comprimatele AVANDIA contin lactoza si de aceea nu trebuie administrate la pacientii cu afectiuni
ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-
galactoza.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studiile in vitro au demonstrat ca rosiglitazona este metabolizatd predominant de catre CYP2CS si intr-o
mica masurd de CYP2C9.

Administrarea concomitenta de rosiglitazona cu gemfibrozil (un inhibitor al CYP2CS8) a determinat cresterea
de doua ori a concentratiei plasmatice de rosiglitazona. Deoarece exista posibilitatea cresterii riscului de
reactii adverse 1n functie de doza, poate fi necesara o reducere a dozei de rosiglitazona. Trebuie avuta in
vedere monitorizarea atentd'a glicemiei (vezi pct. 4.4).

Administrarea concomiitenta de rosiglitazona cu rifampicind (un inductor al CYP2C8) a determinat scaderea
cu 66% a concentratiilor plasmatice de rosiglitazond. Nu poate fi exclus faptul ca si alti inductori (de
exemplu, fenitoind, carbamazepind, fenobarbital, sunatoare) pot afecta, de asemenea, expunerea la
rosiglitazona. Poate fi necesara cresterea dozei de rosiglitazona. Trebuie luatd in considerare monitorizarea
atentd a.glicemiei (vezi pct. 4.4).

Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic cu substraturi sau inhibitori de CYP2C9.

Administrarea concomitenta cu antidiabetice orale, metformind, glibenclamida si acarboza, nu a determinat
interactiuni farmacocinetice relevante clinic cu rosiglitazona. Consumul moderat de alcool in timpul
tratamentului cu rosiglitazona nu are efecte asupra glicemiei.

Nu s-au observat interactiuni relevante clinic in cazul administrarii rosiglitazonei concomitent cu digoxina,

warfarind, care este substrat al CYP2C9, nifedipina, etinilestradiol sau noretindrona, care sunt substraturi ale
CYP3A4.
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4.6  Sarcina si alaptarea

La om, s-a raportat ca rosiglitazona traverseaza bariera feto-placentara si este decelabila in tesuturile fetale.
Nu existd date adecvate privind utilizarea rosiglitazonei la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut.
Rosiglitazona nu trebuie utilizata in timpul sarcinii.

In studiile la animale rosiglitazona a fost detectatd in laptele femelelor care aldpteazi. Nu se stie daca
alaptarea poate duce la expunerea sugarului la medicament. De aceea, rosiglitazona nu trebuie utilizata la
femeile care alapteaza.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

AVANDIA nu are nici o influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce yehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8  Reactii adverse
Date obtinute din studii clinice

Reactiile adverse pentru fiecare schema de tratament sunt prezentate mai jos, clasificate pe clase de organe,
aparate si sisteme si 1n functie de frecventa absoluta. Pentru reactiile adverse legate de doze, categoria de
frecventa reflectd doza mai mare de rosiglitazona. Frecventele nu tin cont de alti factori cum ar fi durata
studiului, conditiile preexistente si particularittile de baza ale pacientului. Frecventele reactiilor adverse sunt
desemnate pe baza experientei din studiile clinice si pot sd nu reflecte frecventa reactiilor adverse din
experienta clinicé obisnuita. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente > 1/10; frecvente >1/100,
<1/10; mai putin frecvente >1/1000, <1/100.

In tabelul 1 sunt listate reactiile adverse identificate in‘urma unui rezumat al studiilor clinice la care au
participat mai mult de 5000 de pacienti tratati cu rosiglitazona. La fiecare clasa de organ, aparat §i sistem,
reactiile adverse sunt prezentate in tabel in ordine descrescatoare a frecventei pentru schema de tratament cu
rosiglitazond in monoterapie. In cadrul fiecarei clase de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descresterii gravitatii.
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Tabelul 1. Frecventa reactiilor adverse identificate pe baza datelor din studiile clinice

Reactii adverse Frecventa reactiilor adverse in functie de schema de tratament
RSG RSG + MET RSG +SU RSG +MET
+SU

Tulburari hematologice si limfatice

anemie frecvente frecvente frecvente frecvente
leucopenie frecvente
trombocitopenie frecvente
granulocitopenie frecvente

Tulburiri metabolice si de nutritie

hipercolesterolemie' frecvente frecvente frecvente frecvente
hipertrigliceridemie frecvente frecvente
hiperlipemie frecvente frecvente frecvente frecvente
crestere 1n greutate frecvente frecvente frecvente frecvente
cresterea apetitului frecvente mai putin

frecvente
hipoglicemie frecvente foarte frecvente . | foarte frecvente

Tulburiri ale sistemului nervos

ameteala* frecvente frecvente

cefalee* frecvente

Tulburiri cardiace

N N ) N =2
insuficienta cardiaca frecvente frecvente frecvente

cardiopatie ischemicd’* | frecvente frecvente frecvente frecvente

Tulburari gastro-intestinale

constipatie | frecvente | frecvente | frecvente | frecvente

Tulburiri musculo-scheletice si ale tésutului conjunctiv

fracturi * frecvente frecvente frecvente

mialgie* frecvente

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

edeme | frecvente | frecvente | foarte frecvente | foarte frecvente

RSG - Rosiglitazond monoterapie; RSG + MET - Rosiglitazonad cu metformind; RSG + SU - Rosiglitazona
cu sulfoniluree; RSG + MET + SU - Rosiglitazona cu metformina si sulfoniluree

*Categoria de frecventa de “fundal” a acestor evenimente, asa cum reiese din datele de la grupul placebo, in
cadrul studiilor clinice, este “frecventa”.

! Hipercolesterolemia a fost raportata pani la 5,3% dintre pacientii tratati cu rosiglitazona (monoterapie,
terapie orald dubla sau tripld). Valorile crescute ale colesterolului total au fost asociate cu cresterea valorilor
LDL-colesterolului si HDL-colesterolului, dar raportul colesterol total: HDL-colesterol a ramas nemodificat
sau s-a ameliorat. In ansamblu, aceste cresteri au fost, In general, usoare pana la moderate si nu au necesitat,
de regula, intreruperea tratamentului.

* A fost observata o crestere a incidentei insuficientei cardiace atunci cand rosiglitazona a fost asociata la
tratamentul cu sulfoniluree (ca terapie duala sau tripla), crestere ce apare a fi mai mare in cazul dozei de

8 mg rosiglitazonad comparativ cu 4 mg rosiglitazona (doza zilnica totald). Incidenta insuficientei cardiace in
cazul terapiei orale triple a fost 1,4% 1n principalul studiu dublu-orb- , comparativ cu 0,4% in cazul terapiei
duble metformina plus sulfoniluree. Incidenta insuficientei cardiace in asociere cu insulina (rosiglitazona
asociatd cu tratamentul cu insulina stabilit) a fost 2,4%, comparativ cu insulina In monoterapie, 1,1%. Mai
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mult, la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva clasele NYHA I-II, intr-un studiu cu durata de un an,
controlat cu placebo, s-a constatat agravarea sau posibila agravare a insuficientei cardiace la 6,4% dintre
pacientii tratati cu rosiglitazona, fata de 3,5% dintre pacientii tratati cu placebo.

? Intr-o analiza retrospectiva a datelor din 42 studii clinice agregate pe termen scurt, incidenta generala a
evenimentelor asociate Tn mod tipic cu cardiopatia ischemica a fost mai mare in cazul tratamentului cu
rosiglitazona, 2,00% versus comparatori activi asociati si placebo, 1,53% [risc relativ (RR) 1,30 (interval de
incredere (1) 95% 1,004 — 1,69)]. Acest risc a fost crescut cand rosiglitazona a fost adaugati la tratamentul
cu insulin stabilit si la pacientii carora li se administreaza nitrati pentru o boala cardiaca ischemica
cunoscuti. In cadrul unei actualiziri a acestei analize retrospective care a inclus 10 studii ulterioare care au
indeplinit criteriile pentru includere, dar nu au fost disponibile la momentul analizei originale, incidenta
globala a evenimentelor asociate in mod tipic cu cardiopatia ischemica nu a fost diferita din punct de vedere
statistic in cazul schemelor de administrare cu rosiglitazona, 2,21% fatd de comparatorii activi asociati si
placebo, 2,08% [RR 1,098 (Ii 95% 0,809 — 1,354)]. Intr-un studiu prospectiv privind efectele cardiovasculare
(timpul mediu de urmarire 5,5 ani), criteriile finale de evaluare principale privind decesul cardiovascular sau
spitalizare au fost similare pentru rosiglitazona si comparatorii activi [RR 0,99 (Il 95% 0,85 - 1,16)]. Alte
doua studii clinice controlate randomizate, prospective, pe termen lung (9620 de pacienti, durata studiului >
3 ani in fiecare studiu), care au comparat rosiglitazona cu alte cateva medicamente antidiabetice orale
autorizate sau cu placebo, nu au confirmat sau exclus riscul potential de aparitie a ischemiei cardiace. Per
global, datele disponibile asupra riscului de aparitie a ischemiei cardiace nu sunt concludente.

* Studiile pe termen lung indica o incidentd crescuta a fracturilor la pacientii crora li se administreazi
rosiglitazond, in special la pacientii de sex feminin. Intr-un studiu cu monoterapie, incidenta la pacientii de
sex feminin carora li se administreaza rosiglitazona a fost de 9,3% (2,7 pacienti per 100 pacienti ani)
comparativ cu 5,1% (1,5 pacienti per 100 pacienti ani) in cazul administrarii metforminei sau 3,5% (1,3
pacienti per 100 pacienti ani) in cazul administririi glibenclamidei. in alt studiu pe termen lung, s-a observat
o incidenta crescuta a fracturilor la subiectii din grupul la care s-a administrat rosiglitazona in asociere
comparativ cu grupul de control activ [8,3% comparativ. cu'5,3%, risc relativ 1,57 (If 95% 1,26 - 1,97)].
Riscul de aparitie a fracturilor a parut sa fie mai mare la pacientii de sex feminin comparativ cu grupul de
control [11,5% comparativ cu 6,3%, risc relativ 1,82.(I1 95% 1,37 - 2,41)], decat la pacientii de sex masculin
comparativ cu grupul de control [5,3% comparativ eu 4,3%, risc relativ 1,23 (If 95% 0,85 - 1,77)]. Sunt
necesare date suplimentare pentru a determina daca existd un risc crescut de aparitie a fracturilor la pacientii
de sex masculin dupa o perioada mai lungd de urmarire. Majoritatea fracturilor au fost raportate la nivelul
membrelor superioare si a membrelor'inferioare distale (vezi pct. 4.4).

In studiile clinice dublu-orb cu rosiglitazona, incidenta cresterii valorii ALT de peste 3 ori limita superioard a
valorilor normale, a fost egald cu cea Inregistrata In grupul tratat cu placebo (0,2%) si a fost mai mica decat
in cazul medicamentelor folosite pentru comparatie (0,5% metformina sau derivati de sulfoniluree).
Incidenta tuturor evenimentelor adverse hepatice si biliare a fost <1,5% 1n toate grupurile de tratament si
similar cu placebo.

Date obtinute pe baza experientei de dupa punerea pe piata

In plus fata de reactiile adverse identificate in urma studiilor clinice, reactiile adverse prezentate in tabelul 2
au fost identificate dupa punerea pe piata a rosiglitazonei. Clasele de frecventa sunt definite astfel: rare >
1/10000, < 1/1000 si foarte rare < 1/10000, inclusiv cazurile izolate.
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Tabelul 2. Frecventa reactiilor adverse identificate pe baza experientei de dupa punerea pe piata

Reactii adverse | Frecventa

Tulburiri metabolice si de nutritie

crestere in greutate rapida si excesiva | foarte rare

Tulburiri ale sistemului imunitar (vezi Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat)

reactie anafilactica | foarte rare

Tulburari oculare

edem macular | rare

Tulburiri cardiace

insuficientd cardiaca congestiva/edem pulmonar | rare

Tulburiri hepatobiliare

disfunctie hepatica, evidentiata in primul rand prin cresterea valorilor rare
enzimelor hepatice’

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat (vezi Tulburari ale sistemului imunitar)

edem angioneurotic foarte rare

reactii cutanate (de exemplu urticarie, prurit, eruptii cutanate tranzitorii), | foarte rare

>Au fost raportate cazuri rare de cresteri ale valorilor enzimelor hepatice si de disfunctie hepatocelulara. in
cazuri foarte rare s-au raportat decese.

4.9 Supradozaj

Datele privind supradozajul la om sunt limitate. In studiile clinice efectuate la voluntari, rosiglitazona
administratd in doze orale unice de pana la 20 mg, a fost bine tolerata.

In caz de supradozaj, se recomanda initierea tratamentului adecvat de sustinere a functiilor vitale, in functie
de starea clinica a pacientului. Rosiglitazona se leaga 1n proportie mare de proteinele plasmatice si de aceea
nu este eliminatad prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacotetrapeutica: antidiabetice orale, tiazolidindione. Cod ATC: A10B G02

Rosiglitazona este un agonist selectiv al receptorului nuclear RYAPP (receptor gama activat al proliferarii
peroxizomale) si apartine medicamentelor antidiabetice din clasa tiazolidindione. Ea scade glicemia prin
micsorarea rezistentei la insulina la nivelul tesutului adipos, musculaturii scheletice si ficatului.

Date preclinice

Actiunea antihiperglicemica a rosiglitazonei a fost demonstratd pe modele animale de diabet zaharat de tip 2.
In plus, rosiglitazona protejeaza functia celulelor B, fapt demonstrat prin cresterea masei pancreatice insulare
si a continutului in insulina §i previne dezvoltarea hiperglicemiei manifeste pe modele animale de diabet
zaharat de tip 2. Rosiglitazona nu stimuleaza secretia pancreatica de insulind si nu provoaca hipoglicemie la
sobolani si soareci. Metabolitul principal (para-hidroxisulfat), cu afinitate mare pentru RyYAPP uman solubil,
a manifestat o potenta relativ mare in testul de toleranta la glucoza efectuat la soarecii obezi. Relevanta
clinicd a acestei observatii nu a fost deplin lamurita.
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Date din studiile clinice

Efectele rosiglitazonei de scadere a glicemiei se instaleaza treptat, cu scaderi aproape maxime ale glucozei
plasmatice a jeun (GPJ), dupa aproximativ 8 saptdmani de tratament. Controlul glicemic imbunatatit este
asociat cu o reducere a nivelului glucozei atat inainte de masa cat si postprandial.

Rosiglitazona a fost asociati cu cresterea greutitii corporale. In studiile privind mecanismul de actiune,
cresterea greutatii corporale s-a datorat indeosebi cresterii stratului de tesut adipos subcutanat asociata cu
scaderea tesutului adipos visceral si intra-hepatic.

In concordanti cu mecanismul de actiune, rosiglitazona scade rezistenta la insulini si imbunatateste functia
celulelor  pancreatice. Ameliorarea controlului glicemiei a fost, de asemenea, asociata cu descresterea
semnificativa a valorii acizilor grasi liberi. Ca o consecintd a mecanismelor de actiune diferite, dar
complementare, tratamentul cu rosiglitazond in asociere cu o sulfoniluree sau metformina produce efecte
aditive asupra controlului glicemiei la pacientii cu diabet zaharat de tip 2.

In studii cu o durati maxima de trei ani, rosiglitazona administrata zilnic in una sau doua prize détermina o
imbunatatire sustinuta a controlului glicemiei (GPJ si HbAlc). Un efect mai pronuntat de scadere a glucozei
a fost observat la pacientii cu obezitate. Nu a fost Inca finalizat un studiu concludent cu rosiglitazona, de
aceea beneficiile pe termen lung asociate ameliorarii controlului glicemiei nu au fost demonstrate.

Un studiu clinic controlat, activ (cu pana la 8 mg rosiglitazona pe zi sau metformina pana la 2 mg pe zi) cu
durata de 24 saptamani a fost efectuat la 197 copii (cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani) cu diabet zaharat de
tip 2. Imbunitatirea in ceea ce priveste HbAlc fata de valoarea initiald s-a realizat statistic semnificativ doar
in grupul pacientilor tratati cu metformina. Rosiglitazona nu a putut demonstra ca nu este inferioara
metforminei. In urma tratamentului cu rosiglitazona, nu au existat noi reactii adverse la copii in comparatie
cu adultii cu diabet zaharat tip de tip 2. Nu sunt disponibile date noi cu privire la eficacitatea si siguranta
administrarii pe termen lung la copii.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial - Un studiu privind efectele progresiei diabetului) a fost un
studiu controlat, multicentric, dublu-orb, cu o duratd a tratamentului de 4-6 ani (durata medie de 4 ani), in
care rosiglitazona, in doze de 4 pana la 8 mg pezi, a-fost comparatd cu metformina (500 mg pana la 2000 mg
pe zi) si glibenclamida (2,5 pana la 15 mg.pe zi).1a 4351 subiecti recent diagnosticati (<3 ani) cu diabet
zaharat de tip 2 si carora nu li se administrase tratament medicamentos pentru diabet. Tratamentul cu
rosiglitazond a redus semnificativ riscul de esec al monoterapiei (GPJ>10,0 mmol/l) cu 63% comparativ cu
glibenclamida (RR 0,37, 11 0,30-0,45) si cu 32% comparativ cu metformina (RR 0,68, Ii 0,55-0,85) pe durata
studiului (pana la 72 luni de tratament). Aceasta conduce la o incidentd cumulata a esecului tratamentului de
10,3% pentru pacientii tratati cu rosiglitazona, 14,8% pentru pacientii tratati cu metformina si 23,3% pentru
pacientii tratati cu glibenclamida. In ansamblu, 43%, 47% si 42% din subiectii din grupurile tratate cu
rosiglitazona, glibenclamida, respectiv, metformind, au fost eliminati datorita altor motive decét esecul
monoterapiei. Impactul acestor descoperiri asupra progresiei bolii sau asupra efectelor la nivel microvascular
sau macrovascular niu a-fost determinat (vezi pet. 4.8). In acest studiu, evenimentele adverse observate au
fost in concordanta cu profilul evenimentelor adverse cunoscute pentru fiecare dintre tratamente, incluzand
luarea continua in greutate in urma tratamentului cu rosiglitazona. La femeile tratate cu rosiglitazona a fost
observata in plus o crestere a incidentei fracturilor osoase (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Studiul RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in Diabetes
— Evaluarea obiectivelor cardiovasculare pentru rosiglitazona si a controlului glicemic la pacientii cu diabet
zaharat) a fost un studiu amplu (4447 de pacienti), deschis, prospectiv, controlat (timpul mediu de urmarire
5,5 ani), in care pacientii cu diabet zaharat de tip 2 ineficient controlati cu metformina sau sulfoniluree au
fost randomizati addugandu-se la tratament rosiglitazona sau metformina sau sulfoniluree. Durata medie a
diabetului zaharat la acesti pacienti a fost de aproximativ 7 ani. Criteriul final de evaluare principal stabilit a
fost spitalizarea datorata bolilor cardiovasculare (care a inclus spitalizarea determinatd de insuficienta
cardiacd) sau decesul datorat bolilor cardiovasculare. Dozele medii la sfarsitul tratamentului randomizat sunt
prezentate in tabelul urmator:
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Tratament randomizat¥ Doza medie (DS) la sfarsitul tratamentului
randomizat
Rosiglitazona (fie SU sau metformind) 6,7 (1,9) mg
Sulfoniluree (pe fond de metformina)
Glimepirida* 3,6 (1,8) mg
Metformina (pe fond de sulfoniluree) 1995,5 (682,6) mg

*Doze similare relativ eficace (adica aproximativ jumatate din doza maxima) pentru alte sulfoniuree
(glibenclamida si glicazida).

T Pacienti carora li s-a administrat tratamentul desemnat ca randomizat in asociere cu tratamentul de fond
corect si cu date evaluabile.

Nu a fost observata nicio diferentd in cadrul criteriului final de evaluare principal stabilit cu privire'la
numarul evenimentelor aparute in urma administrarii rosiglitazonei (321/2220) comparativ cu grupul-de
control activ (323/2227) (RR 0,99, 11 0,85-1,16), indeplinind criteriile predefinite de non-infetioritate de 1,20
(non-inferioritate p = 0,02). RR si II pentru criteriile finale de evaluare secundare au fost: deces datorat
oricarei cauze (RR 0,86, If 0,68-1,08), EACM (Evenimente Adverse Cardiace Majore —deces din cauze
cardiovasculare, infarct miocardic acut, accident vascular cerebral) (RR 0,93, 11 0,74-1,15), deces din cauze
cardiovasculare (RR 0,84, 11 0,59-1,18), infarct miocardic acut (RR 1,14, 1 0,80-1,63) si accident vascular
cerebral (RR 0,72, I 0,49-1,06). Intr-un sub-studiu dupa 18 luni, tratamentul addugat cu rosiglitazona in
terapie duala nu a avut rezultate inferioare in reducerea HbAlc fata de asocierea.unei sulfoniluree cu
metformina. In analiza finald la 5 ani, in timpul tratamentului randomizat cu terapia duala, s-a observat o
reducere medie ajustatd a HbAlc de 0,14% fatd de momentul initial, pentru pacientii tratati cu rosiglitazona
in asociere cu metformind, comparativ cu o crestere de 0,17% pentru pacientii tratati cu sulfoniluree in
asociere cu metformina (p<0,0001 pentru diferenta de tratament). A fost observata o reducere medie ajustata
a HbAlc de 0,24% in cazul pacientilor cérora li se administreaza rosiglitazond in asociere cu sulfoniluree
comparativ cu o reducere a HbAlc de 0,10% in cazul pacientilor carora li se administreaza metformina in
asociere cu sulfoniluree, (p=0,0083 pentru diferenta de tratament). S-a observat o crestere semnificativa a
insuficientei cardiace (letale si non-letale) (RR 2,10, I 1,35-3,27) si a fracturilor (risc relativ 1,57, 11 1,26-
1,97) in cazul grupurilor de tratament in care a fost inclusa rosiglitazona, comparativ cu grupul de control
activ (vezi pct. 4.4 si 4.8). Au fost retrasi 564 de pacienti din studiul de urmarire a efectelor cardiovasculare,
ceea ce a insemnat 12,3% pentru pacientii‘tratati.cu rosiglitazona si 13% pentru pacientii din grupul de
control, reprezentand 7,2% pacienti-ani pierduti pentru urmadrirea efectelor cardiovasculare si 2,0% pacienti-
ani pierduti pentru urmarirea mortalitatii datoratd oricarei cauze.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtia

Biodisponibilitatea absolutd a rosiglitazonei dupa administrarea dozelor de 4 mg si 8 mg este de aproximativ
99%. Concentratia-plasmatica maxima a rosiglitazonei se realizeaza dupa aproximativ 1 ora de la
administrare. Conceritratia plasmatica este aproximativ proportionald cu doza in limitele intervalului
terapeutic.

Administrarea rosiglitazonei odatd cu alimentele nu modifica expunerea generald (ASC), desi comparativ cu
administrarea a jeun s-au observat o mica scadere a Cy,x (de aproximativ 20-28%) si o intarziere a ty,y
(aproximativ 1,75 ore). Aceste mici modificari nu sunt semnificative clinic §i de aceea nu este necesara
administrarea rosiglitazonei in functie de orarul meselor. Absorbtia rosiglitazonei nu este modificata de
cresterea pH-ului gastric.

Distributia

La voluntarii sanatosi volumul aparent de distributie al rosiglitazonei este de aproximativ 14 litri.
Rosiglitazona se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice (aproximativ 99,8%); legarea nu este
influentatd de concentratie sau de varsta. Principalul metabolit (para-hidroxisulfat) se leaga in proportie
foarte mare de proteine (> 99,99%).
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Metabolizarea

Rosiglitazona se metabolizeaza in proportie mare si nu se excretd sub forma nemodificatd. Caile majore de
metabolizare sunt N-demetilarea si hidroxilarea, urmate de sulfo- si glucuronoconjugare. La om, contributia
metabolitului principal (para-hidroxisulfat) la actiunea generala antidiabetica a rosiglitazonei nu a fost inca
elucidata deplin si nu este exclus ca metabolitul sa contribuie la activitate. Totusi, aceasta nu ridica probleme
privind siguranta administrarii la populatii tintd sau grupe populationale speciale, deoarece insuficienta
hepatica reprezinta o contraindicatie si studiile clinice de faza III includ un numar mare de pacienti varstnici
si de pacienti cu insuficientd renala usoara sau moderata.

Studii efectuate in vitro au demonstrat ca rosiglitazona este metabolizata predominant de CYP2CS si in
mdsurd mult mai micd de CYP2C9.

Deoarece in vitro rosiglitazona nu inhiba semnificativ CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A sau 4A,
probabilitatea unor interactiuni metabolice semnificative cu substantele metabolizate de aceste izoenzime
P450 este mica. In vitro, rosiglitazona a demonstrat o inhibitie moderata a CYP2CS8 (Clsp 18 uM) si o
inhibitie mica a CYP2C9 (Cls 50 uM) (vezi pct. 4.5). Un studiu de interactiune in vivo cu warfarind a aratat
ca rosiglitazona nu interactioneaza cu substraturile CYP2C9.

Eliminarea

Clearance-ul plasmatic total al rosiglitazonei este de aproximativ 3 1/ora si timpul de injumatatire prin
eliminare terminal este de aproximativ 3-4 ore. Nu existd dovezi de acumulare neasteptata a rosiglitazonei
dupa administrarea o data sau de doud ori pe zi. Calea principald de excretie este cea urinara, aproximativ 2/3
din doza; aproximativ 25% din doza administrati se elimina prin scaun. in urina sau in materiile fecale nu s-a
detectat medicamentul nemodificat. Timpul de Injumatatire terminal al radioactivitatii a fost de aproximativ
130 ore, demonstrand ca eliminarea metabolitilor este foarte lentd. Dupa administrari repetate, este de
asteptat acumularea de metaboliti in plasma, mai ales a metabolitului principal (para-hidroxibenzoat), pentru
care se anticipeaza o marime de 8 ori a acumularii.

Grupe populationale speciale
Sex: analiza farmacocinetica a populatiei globale nu-a aratat diferente marcate privind parametrii
farmacocinetici ai rosiglitazonei la barbati si femei.

Varstnici: analiza farmacocinetica a populatiei globale a demonstrat ca varsta nu influenteaza semnificativ
farmacocinetica rosiglitazonei.

Copii si adolescenti: analizele farmacocinetice populationale, efectuate la 96 de copii cu varsta cuprinsa intre
10 si 18 ani cu greutatea intre 35 §i-178 kg, au sugerat o medie similara a CI/F intre copii si adulti. CI/F
individual la copii a fost in acelasi interval ca in datele individuale pentru adulti. CI/F pare a fi independent
de varsta, dar creste cu greutatea la pacientii copii.

Insuficienta hepatica: la-pacientii cu ciroza hepatica cu insuficientd hepatica moderata (Child-Pugh B), C.x
si ASC pentru forma nelegata au fost de 2-3 ori mai mari decét la subiectii normali. Variabilitatea dintre
subiecti a fost mare, cu o diferenta interindividuala pentru ASC a formei nelegate de 7 ori.

Insuficienta renala: nu exista diferente semnificative clinic ale farmacocineticii rosiglitazonei la pacientii cu
insuficientd renala sau in stadiul final al bolii renale sub dializa cronica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse observate la animalele de laborator cu o posibila relevanta clinicé au constat in: cresterea
volumului plasmatic insotita de scaderea parametrilor eritrocitari i cresterea greutatii cordului. S-au
observat, de asemenea, cresterea greutdtii hepatice, a ALT plasmatic (numai la caine) si a tesutului adipos.
Efecte similare au fost observate si in cazul altor tiazolidindione.

In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere, administrarea de rosiglitazona la sobolan in timpul

perioadei de mijloc sau finale a gestatiei a fost asociata cu decese fetale si intirzierea dezvoltarii fetale. in
plus, rosiglitazona a inhibat sinteza estradiolului ovarian si pe cea a progesteronului si a scazut valorile
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plasmatice ale acestor hormoni, ducand la afectarea ciclurilor estrogenice si menstruale si a fertilitatii (vezi
pct. 4.4).

Pe modele animale de polipoza adenomatoasa familiala (PAF), tratamentul cu rosiglitazona in doze de 200
de ori mai mari decat doza activa farmacologic a crescut numarul tumorilor din colon. Relevanta acestor
constatdri nu este cunoscuta. /n vitro, rosiglitazona favorizeaza diferentierea si reversia modificarilor
mutagene a celulelor cancerului de colon uman. Intr-o baterie de teste de genotoxicitate efectuate in vitro si
in vivo, rosiglitazona nu a demonstrat proprietdti genotoxice; in studiile realizate Tn cadrul unui ciclu de viata
la 2 specii de rozatoare nu s-au evidentiat tumori de colon.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:

Amidonglicolat de sodiu (tip A)
Hipromeloza

Celuloza microcristalina

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu.

Filmul comprimatului (Opadry portocaliu OY-L-23028):
Hipromeloza 6¢P

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 3000

Lactoza monohidrat

Triacetat de glicerol

Talc purificat

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Nu sunt necesare conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu blistere opace din PVC/Al continand 7, 28, 56, 84, 90 sau 112 comprimate filmate sau cutie cu
blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate continand 56 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari : 11 iulie 2000
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei : 11 iulie 2005

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul “Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA): http://www.ema.europa.cu/
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http://www.emea.eu.int/

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AVANDIA 8 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine rosiglitazona 8 mg sub forma de maleat de rosiglitazona.

Excipienti
Contine lactoza (aproximativ 209 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare rosu-brun marcate cu “GSK” pe una dintre fete-si cu 8" pe cealalta.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Rosiglitazona este indicata in tratamentul diabetului zaharat de tip 2:

in monoterapie:
- la pacientii (in special pacienti supraponderali) la care afectiunea este controlata inadecvat prin dieta si
exercitiu fizic si pentru care metformina nu este utilizabila datorita contraindicatiilor sau intolerantei.

in terapia orala dubla in asociere cu:

- metformind, la pacientii (in special pacienti supraponderali) cu glicemia insuficient controlata, in
ciuda dozei maxime tolerate de metformina in monoterapie

- un derivat de sulfoniluree mumai la pacientii care prezinta intoleranta la metformind sau pentru care
metformina este contraindicata, glicemia fiind insuficient controlata, in ciuda monoterapiei cu
sulfoniluree

in terapia orala tripla in combinatie cu:

- metformind siun-derivat de sulfoniluree la pacientii (in special pacienti supraponderali) cu glicemia
insuficient controlatd, in ciuda terapiei orale duble (vezi pct. 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

De regula, tratamentul cu rosiglitazona se Incepe cu 4 mg pe zi. Aceasta doza poate fi crescutd la 8 mg pe zi

dupa 8 saptamani de tratament daca este necesar un control glicemic mai bun. In cazul pacientilor carora li se

administreaza rosiglitazona in asociere cu o sulfoniluree, cresterea dozei de rosiglitazona la 8 mg pe zi

trebuie efectuata cu prudenta, dupa o evaluare clinica adecvata in scopul determinarii riscului pacientului de

a dezvolta reactii adverse corelate cu retentia hidrica (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Rosiglitazona poate fi administratd o datd sau de doua ori pe zi.

Rosiglitazona poate fi administrata cu sau fara alimente.

28



Varstnici (vezi pct. 4.4 Retentia hidrica si insuficienta cardiaca)
La varstnici nu este necesara ajustarea dozelor.

Pacienti cu insuficienta renala (vezi pct. 4.4 Retentia hidrica si insuficienta cardiaca)

La pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderatd nu este necesara ajustarea dozei. Deoarece sunt
disponibile date limitate la pacientii cu insuficientd renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min),
rosiglitazona trebuie utilizata cu prudenta la acesti pacienti.

Pacienti cu insuficientd hepatica
Rosiglitazona nu trebuie utilizata la pacientii cu insuficientd hepatica.

Copii si adolescenti

Nu exista date disponibile privind utilizarea rosiglitazonei la pacientii sub 10 ani. Pentru copiii intre 10 si 17
ani, exista date limitate privind utilizarea rosiglitazonei In monoterapie (vezi pct. 5.1 si 5.2). Datele
disponibile nu sustin eficacitatea la copii si de aceea nu se recomanda folosirea la aceastd grupa de varsta.

4.3  Contraindicatii

Utilizarea rosiglitazonei este contraindicata la pacientii cu:

- hipersensibilitate cunoscuta la rosiglitazona sau la oricare dintre excipientii comprimatului
- insuficientd cardiaca sau antecedente de insuficientd cardiaca (clase NYHA I-1V)

- un sindrom coronarian acut (angind instabila, IMA NonST si IMA ST) (vezi pct. 4.4)

- insuficientd hepatica

- cetoacidoza diabetica sau precoma diabetica.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentruutilizare

Retentia hidrica si insuficienta cardiacd

Tiazolidindionele pot determina retentie hidrica care poate exacerba sau declansa semnele sau simptomele de
insuficientd cardiaca congestiva. Rosiglitazona poate determina retentie hidricd dependenta de doza-Trebuie
evaluatd individual posibila contributie a retentiei hidrice la cresterea greutatii corporale, deoarece foarte rar
a fost raportata cresterea excesivd si rapida a greutatii corporale ca un semn de retentie hidrica. Toti pacientii,
indeosebi cei carora li se administreaza concomitent terapie cu insulina sau sulfoniluree, cei cu risc de
insuficienta cardiaca si c€i cu rezerva cardiacd mica, trebuie monitorizati cu privire la semnele si simptomele
de reactii adverse corelate cu retentia hidrica, inclusiv cresterea greutétii corporale si insuficienta cardiaca.
Daca rosiglitazona esteutilizata in asociere cu metformina sau insulind, este recomandata intensificarea
monitorizarii pacientilor. Tratamentul cu rosiglitazona trebuie intrerupt daca survine orice deteriorare a
functiei cardiace.

Insuficienta cardiacd s-a raportat mai frecvent la pacientii cu antecedente de insuficientd cardiaca; edemul si
insuficienta cardiaca au fost, de asemenea, raportate mai frecvent la pacientii varstnici sau la cei cu
insuficienta renald usoard sau moderata. O atentie deosebitd trebuie manifestatd la pacientii peste 75 ani,
datorita experientei limitate la aceasta grupa de pacienti. Deoarece AINS si rosiglitazona pot provoca retentie
hidrica, administrarea lor concomitenta poate creste riscul de edem.

Asocierea cu insulina

In studiile clinice a fost observati o incidenta crescuta a insuficientei cardiace atunci cand rosiglitazona este
utilizata In asociere cu insulina. Atat insulina cat si rosiglitazona sunt asociate cu retentie hidrica, iar
administrarea concomitenta poate creste riscul de aparitie al edemelor si ar putea creste riscul de aparitie al
bolii cardiace ischemice. Insulina trebuie adaugata terapiei cu rosiglitazona doar in cazuri exceptionale si sub
monitorizare atenta.
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Cardiopatia ischemica

O analiza retrospectiva a datelor din 42 studii clinice agregate pe termen scurt indica faptul ca tratamentul cu
rosiglitazona poate fi asociat cu un risc crescut de aparitie a evenimentelor cardiace ischemice. Cu toate
acestea, per global, datele disponibile cu privire la riscul de aparitie a ischemiei cardiace sunt neconcludente
(vezi pct. 4.8). Sunt disponibile date limitate din studiile clinice la pacientii cu boala cardiaca ischemica
si/sau boala arteriald periferica. De aceea, ca masura de precautie, nu este recomandatd utilizarea
rosiglitazonei la acesti pacienti, In special la cei cu simptome de ischemie cardiaca.

Sindromul coronarian acut (SCA)

Pacientii care suferd de SCA nu au fost evaluati in studiile clinice controlate cu rosiglitazona. Datorita
posibilei dezvoltari a insuficientei cardiace la acesti pacienti, tratamentul cu rosiglitazona nu trebuie initiat la
pacientii care prezintd un eveniment coronarian acut si trebuie Intrerupt in timpul fazei acute (vezi pct. 4.3).

Monitorizarea functiei hepatice

In cadrul utilizarii dupa punerea pe piata au fost raportate cazuri rare de disfunctii hepatocelulare (vezi pct.
4.8). Experienta este limitata in ceea ce priveste pacientii cu valori serice mari ale enzimelor hepatice (ALT
> 2,5 ori peste limita superioara a valorilor normale). De aceea, la toti pacientii trebuie masurate valorile
serice ale enzimelor hepatice Tnaintea inceperii tratamentului cu rosiglitazona si, ulterior periodic, in functie
de considerentele clinice. Tratamentul cu rosiglitazona nu trebuie initiat la pacientii.cu-o valoare serica
initiala crescuta a enzimelor hepatice (ALT > 2,5 ori peste limita superioara a yalorilor normale) sau cu
oricare altd manifestare de boala hepatica. Daca in timpul tratamentului cu rosiglitazond ALT este crescut >
3 ori peste limita superioara a valorilor normale, valoarea enzimelor trebuie recontrolatd cat mai curand
posibil. In cazul in care valoarea ALT ramane > 3 ori peste limita superioard a valorilor normale, tratamentul
trebuie Intrerupt. Daca la oricare dintre pacienti apar semne si simptonie de disfunctie hepatica, cum sunt
senzatie inexplicabila de greatd, varsaturi, dureri abdominale, fatigabilitate, anorexie si/sau urina inchisa la
culoare, trebuie controlate enzimele hepatice. Pana la sosirea rezultatelor de laborator, decizia privind
continuarea tratamentului cu rosiglitazona trebuie sa tind cont de situatia clinica. Daca apare icter,
tratamentul trebuie intrerupt.

Tulburari oculare

Privitor la administrarea de tiazolidindione, inclusiv.a rosiglitazonei, au existat raportari post-autorizare de
aparitie sau de agravare a edemului macular diabetic, cu sciderea acuitatii vizuale. In cazul multora dintre
acesti pacienti a existat concomitent un edern al extremitatilor. Nu este clar daca existd sau nu o asociere
directa Intre administrarea de rosiglitazona si aparitia edemului macular, dar medicii specialisti care prescriu
AVANDIA trebuie sa fie avertizati in legdturd cu posibilitatea aparitiei edemului macular daca pacientii
raporteaza tulburari de vedere si trebuie luata in considerare trimiterea acestora la medicul oftalmolog pentru
consult de specialitate.

Cresterea greutatii corporale

In cadrul studiilor clinice eu rosiglitazona s-a observat cresterea greutitii corporale, care a fost mai mare
atunci cand s-a utilizat in asociere cu insulina. De aceea greutatea pacientului trebuie determinatd periodic,
dat fiind ca aceasta poate fi atribuita retentiei hidrice, care se poate asocia cu insuficientd cardiaca.

Anemia

Tratamentul cu rosiglitazona este asociat cu scaderea hemoglobinei in functie de doza. La pacientii cu valori
mici ale hemoglobinei inaintea inceperii tratamentului cu rosiglitazona, exista risc crescut de anemie 1n
timpul administrarii medicamentului.

Hipoglicemia

La pacientii carora li se administreaza rosiglitazond in terapie asociatd cu un derivat de sulfoniluree sau cu
insulind, exista riscul de hipoglicemie in functie de doza. Este necesara intensificarea monitorizarii
pacientilor si reducerea dozei de medicament administrat concomitent.

Terapia orala tripla

Administrarea rosiglitazonei in terapie orala tripld, in combinatie cu metformina si un derivat de sulfoniluree,
poate fi asociatd cu un risc crescut de retentie de lichide si de insuficientd cardiaca, precum si de
hipoglicemie (vezi pct. 4.8). Se recomandd monitorizarea atentd a pacientului si poate fi necesara ajustarea
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dozei de derivat de sulfoniluree. Decizia de a incepe terapia orala tripla ar trebui sa includa luarea in
considerare a alternativei de a trece la insulina.

Tulburari osoase

Studiile pe termen lung indica o incidenta crescutd a fracturilor la pacientii tratati cu rosiglitazona, in special
la pacientii de sex feminin (vezi pct. 4.8). Majoritatea fracturilor au aparut la nivelul membrelor superioare si
a membrelor inferioare distale. La pacientii de sex feminin, aceastd incidenta crescuta a fost observata dupa
primul an de tratament si s-a mentinut pe parcursul tratamentului de lunga durata. Riscul de fractura trebuie
luat in considerare in ingrijirea pacientilor tratati cu rosiglitazona, in special al celor de sex feminin.

Altele

Femeile aflate in premenopauza au fost tratate cu rosiglitazona in timpul studiilor clinice. Desi in cadrul
studiilor preclinice s-au observat dezechilibre hormonale (vezi pct. 5.3), nu s-au observat reactii adverse
semnificative clinic asociate cu tulburari menstruale. Ca o consecintd a ameliorarii reactivitatii la-insulina, la
pacientele cu anovulatie datorita rezistentei la insulina este posibila reluarea ovulatiei. Pacientele trebuie
avertizate asupra riscului sarcinii, iar daca o pacienta doreste sa ramana insarcinata sau daca se instaleaza
sarcina, tratamentul trebuie Intrerupt (vezi pct. 4.6).

Rosiglitazona trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu insuficienta renald severi (clearance-ul creatininei
<30 ml/min).

Rosiglitazona trebuie administratd cu precautie in timpul administrarii coricomitente a inhibitorilor de
CYP2CS8 (de exemplu, gemfibrozil) sau inductorilor (de exemplu, rifampicind). Glicemia trebuie
monitorizata atent. Trebuie luata in considerare ajustarea dozei de rosiglitazona in posologia recomandata
sau modificarea tratamentului diabetului (vezi pct. 4.5).

Comprimatele AVANDIA contin lactoza si de aceea nu trebuie administrate la pacientii cu afectiuni
ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-
galactoza.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studiile in vitro au demonstrat ca rosiglitazona este metabolizata predominant de catre CYP2CS si intr-o
mica masurd de CYP2C9.

Administrarea concomitenta de rosiglitazona cu gemfibrozil (un inhibitor al CYP2CS8) a determinat cresterea
de doua ori a concentratiei plasmatice de rosiglitazona. Deoarece exista posibilitatea cresterii riscului de
reactii adverse 1n functie de doza, poate fi necesara o reducere a dozei de rosiglitazona. Trebuie avuta in
vedere monitorizarea atentd a glicemiei (vezi pct. 4.4).

Administrarea conconiitenta de rosiglitazona cu rifampicind (un inductor al CYP2C8) a determinat scaderea
cu 66% a concentratiilor plasmatice de rosiglitazond. Nu poate fi exclus faptul ca si alti inductori (de
exemplu, fenitoind, carbamazepind, fenobarbital, sunatoare) pot afecta, de asemenea, expunerea la
rosiglitazona. Poate fi necesara cresterea dozei de rosiglitazona. Trebuie luatd in considerare monitorizarea
atentd a-glicemiei (vezi pct. 4.4).

Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic cu substraturi sau inhibitori de CYP2C9.

Administrarea concomitentd cu antidiabetice orale, metformina, glibenclamida si acarboza, nu a determinat
interactiuni farmacocinetice relevante clinic cu rosiglitazona. Consumul moderat de alcool in timpul
tratamentului cu rosiglitazona nu are efecte asupra glicemiei.

Nu s-au observat interactiuni relevante clinic in cazul administrarii rosiglitazonei concomitent cu digoxina,

warfarind, care este substrat al CYP2C9, nifedipina, etinilestradiol sau noretindrond, care sunt substraturi ale
CYP3A4.
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4.6  Sarcina si alaptarea

La om, s-a raportat ca rosiglitazona traverseaza bariera feto-placentara si este decelabila in tesuturile fetale.
Nu existd date adecvate privind utilizarea rosiglitazonei la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut.
Rosiglitazona nu trebuie utilizata in timpul sarcinii.

In studiile la animale rosiglitazona a fost detectatd in laptele femelelor care aldpteazi. Nu se stie daca
alaptarea poate duce la expunerea sugarului la medicament. De aceea, rosiglitazona nu trebuie utilizata la
femeile care alapteaza.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Avandia nu are nici o influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

4.8  Reactii adverse
Date obtinute din studii clinice

Reactiile adverse pentru fiecare schema de tratament sunt prezentate mai jos, clasificate pe clase de organe,
aparate si sisteme si 1n functie de frecventa absoluta. Pentru reactiile adverse legate de doze, categoria de
frecventa reflectd doza mai mare de rosiglitazona. Frecventele nu tin cont de alti factori cum ar fi durata
studiului, conditiile preexistente si particularittile de baza ale pacientului. Frecventele reactiilor adverse sunt
desemnate pe baza experientei din studiile clinice si pot sd nu reflecte frecventa reactiilor adverse din
experienta clinicé obisnuita. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente > 1/10; frecvente >1/100,
<1/10; mai putin frecvente >1/1000, <1/100.

In tabelul 1 sunt listate reactiile adverse identificate in‘urma unui rezumat al studiilor clinice la care au
participat mai mult de 5000 de pacienti tratati cu rosiglitazona. La fiecare clasa de organ, aparat §i sistem,
reactiile adverse sunt prezentate in tabel in ordine descrescatoare a frecventei pentru schema de tratament cu
rosiglitazond in monoterapie. In cadrul fiecarei clase de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descresterii gravitatii.
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Tabelul 1. Frecventa reactiilor adverse identificate pe baza datelor din studiile clinice

Reactii adverse Frecventa reactiilor adverse in functie de schema de tratament
RSG RSG + MET RSG +SU RSG +MET
+SU

Tulburari hematologice si limfatice

anemie frecvente frecvente frecvente frecvente
leucopenie frecvente
trombocitopenie frecvente
granulocitopenie frecvente

Tulburiri metabolice si de nutritie

hipercolesterolemie' frecvente frecvente frecvente frecvente
hipertrigliceridemie frecvente frecvente
hiperlipemie frecvente frecvente frecvente frecvente
crestere 1n greutate frecvente frecvente frecvente frecvente
cresterea apetitului frecvente mai putin

frecvente
hipoglicemie frecvente foarte frecvente . | foarte frecvente

Tulburiri ale sistemului nervos

ameteala* frecvente frecvente

cefalee* frecvente

Tulburiri cardiace

N N ) N =2
insuficienta cardiaca frecvente frecvente frecvente

cardiopatie ischemicd’* | frecvente frecvente frecvente frecvente

Tulburari gastro-intestinale

constipatie | frecvente | frecvente | frecvente | frecvente

Tulburiri musculo-scheletice si ale tésutului conjunctiv

fracturi’ frecvente frecvente frecvente

mialgie* frecvente

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

edeme | frecvente | frecvente | foarte frecvente | foarte frecvente

RSG - Rosiglitazond monoterapie; RSG + MET - Rosiglitazonad cu metformind; RSG + SU - Rosiglitazona
cu sulfoniluree; RSG + MET + SU - Rosiglitazona cu metformina si sulfoniluree

*Categoria de frecventa de “fundal” a acestor evenimente, asa cum reiese din datele de la grupul placebo, in
cadrul studiilor clinice, este “frecventa”.

'Hipercolesterolemia a fost raportatd pani la 5,3% dintre pacientii tratati cu rosiglitazona (monoterapie,
terapie orald dubla sau tripld). Valorile crescute ale colesterolului total au fost asociate cu cresterea valorilor
LDL-colesterolului si HDL-colesterolului, dar raportul colesterol total: HDL-colesterol a ramas nemodificat
sau s-a ameliorat. In ansamblu, aceste cresteri au fost, In general, usoare pana la moderate si nu au necesitat,
de regula, intreruperea tratamentului.

* A fost observata o crestere a incidentei insuficientei cardiace atunci cand rosiglitazona a fost asociata la
tratamentul cu sulfoniluree (ca terapie duala sau tripla), crestere ce apare a fi mai mare in cazul dozei de

8 mg rosiglitazonad comparativ cu 4 mg rosiglitazona (doza zilnica totald). Incidenta insuficientei cardiace in
cazul terapiei orale triple a fost 1,4% 1n principalul studiu dublu-orb- , comparativ cu 0,4% in cazul terapiei
duble metformina plus sulfoniluree. Incidenta insuficientei cardiace in asociere cu insulina (rosiglitazona
asociatd cu tratamentul cu insulina stabilit) a fost 2,4%, comparativ cu insulina In monoterapie, 1,1%. Mai
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mult, la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva clasele NYHA I-II, intr-un studiu cu durata de un an,
controlat cu placebo, s-a constatat agravarea sau posibila agravare a insuficientei cardiace la 6,4% dintre
pacientii tratati cu rosiglitazona, fata de 3,5% dintre pacientii tratati cu placebo.

? Intr-o analiza retrospectiva a datelor din 42 studii clinice agregate pe termen scurt, incidenta generala a
evenimentelor asociate Tn mod tipic cu cardiopatia ischemica a fost mai mare in cazul tratamentului cu
rosiglitazona, 2,00% versus comparatori activi asociati si placebo, 1,53% [risc relativ (RR) 1,30 (interval de
incredere (1) 95% 1,004 — 1,69)]. Acest risc a fost crescut cand rosiglitazona a fost adaugati la tratamentul
cu insulin stabilit si la pacientii carora li se administreaza nitrati pentru o boala cardiaca ischemica
cunoscuta. In cadrul unei actualiziri a acestei analize retrospective care a inclus 10 studii ulterioare care au
indeplinit criteriile pentru includere, dar nu au fost disponibile la momentul analizei originale, incidenta
globala a evenimentelor asociate in mod tipic cu cardiopatia ischemica nu a fost diferita din punct de vedere
statistic in cazul schemelor de administrare cu rosiglitazona, 2,21% fatd de comparatorii activi asociati si
placebo, 2,08% [RR 1,098 (Ii 95% 0,809 — 1,354)]. Intr-un studiu prospectiv privind efectele cardiovasculare
(timpul mediu de urmarire 5,5 ani), criteriile finale de evaluare principale privind decesul cardiovascular sau
spitalizare au fost similare pentru rosiglitazona si comparatorii activi [RR 0,99 (If 95% 0,85 - 1,16)]. Alte
doua studii clinice controlate randomizate, prospective, pe termen lung (9620 de pacienti, durata studiului >
3 ani in fiecare studiu), care au comparat rosiglitazona cu alte cateva medicamente antidiabetice orale
autorizate sau cu placebo, nu au confirmat sau exclus riscul potential de aparitie a ischemiei cardiace. Per
global, datele disponibile asupra riscului de aparitie a ischemiei cardiace nu sunt concludente.

* Studiile pe termen lung indica o incidentd crescuta a fracturilor la pacientii crora li se administreazi
rosiglitazond, in special la pacientii de sex feminin. Intr-un studiu cu monoterapie, incidenta la pacientii de
sex feminin carora li se administreaza rosiglitazond a fost de 9,3% (2,7 pacienti per 100 pacienti ani)
comparativ cu 5,1% (1,5 pacienti per 100 pacienti ani) in cazul administrarii metforminei sau 3,5% (1,3
pacienti per 100 pacienti ani) in cazul administririi glibenclamidei. in alt studiu pe termen lung, s-a observat
o incidenta crescutd a fracturilor la subiectii din grupul la care s-a administrat rosiglitazona in asociere
comparativ cu grupul de control activ [8,3% comparativ cu'5,3%, risc relativ 1,57 (I 95% 1,26 - 1,97)].
Riscul de aparitie a fracturilor a parut sa fie mai mare la pacientii de sex feminin comparativ cu grupul de
control [11,5% comparativ cu 6,3%, risc relativ 1,82.(I1 95% 1,37 - 2,41)], decat la pacientii de sex masculin
comparativ cu grupul de control [5,3% comparativ cu 4,3%, risc relativ 1,23 (If 95% 0,85 - 1,77)]. Sunt
necesare date suplimentare pentru a determina daca existd un risc crescut de aparitie a fracturilor la pacientii
de sex masculin dupa o perioada mai lungd de urmarire. Majoritatea fracturilor au fost raportate la nivelul
membrelor superioare si a membrelor'inferioare distale (vezi pct. 4.4).

In studiile clinice dublu-orb cu rosiglitazona, incidenta cresterii valorii ALT de peste 3 ori limita superioara a
valorilor normale, a fost egald-cu cea Inregistratd In grupul tratat cu placebo (0,2%) si a fost mai mica decat
in cazul medicamentelor folosite pentru comparatie (0,5% metformina sau derivati de sulfoniluree).
Incidenta tuturor evenimentelor adverse hepatice si biliare a fost <1,5% 1n toate grupurile de tratament si
similar cu placebo.

Date obtinute pe baza experientei de dupa punerea pe piata

In plus fata de reactiile adverse identificate in urma studiilor clinice, reactiile adverse prezentate in tabelul 2
au fost identificate dupa punerea pe piata a rosiglitazonei. Clasele de frecventa sunt definite astfel: rare >
1/10000, < 1/1000 si foarte rare < 1/10000, inclusiv cazurile izolate.
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Tabelul 2. Frecventa reactiilor adverse identificate pe baza experientei de dupa punerea pe piata

Reactii adverse | Frecventa

Tulburiri metabolice si de nutritie

crestere in greutate rapida si excesiva | foarte rare

Tulburiri ale sistemului imunitar (vezi Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat)

reactie anafilactica | foarte rare

Tulburari oculare

edem macular | rare

Tulburiri cardiace

insuficientd cardiaca congestiva/edem pulmonar | rare

Tulburiri hepatobiliare

disfunctie hepatica, evidentiata in primul rand prin cresterea valorilor rare
enzimelor hepatice’

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat (vezi Tulburari ale sistemului imunitar)

edem angioneurotic foarte rare

reactii cutanate (de exemplu urticarie, prurit, eruptii cutanate tranzitorii), | foarte rare

>Au fost raportate cazuri rare de cresteri ale valorilor enzimelor hepatice si de disfunctie hepatocelulara. in
cazuri foarte rare s-au raportat decese.

4.9 Supradozaj

Datele privind supradozajul la om sunt limitate. In studiile clinice efectuate la voluntari, rosiglitazona
administratd in doze orale unice de pana la 20 mg, a fost bine tolerata.

In caz de supradozaj, se recomanda initierea tratamentului adecvat de sustinere a functiilor vitale, in functie
de starea clinica a pacientului. Rosiglitazona se leaga 1n proportie mare de proteinele plasmatice si de aceea
nu este eliminatd prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antidiabetice orale, tiazolidindione. Cod ATC: A10B G02

Rosiglitazona este un agonist selectiv al receptorului nuclear RYAPP (receptor gama activat al proliferarii
peroxizomale) si apartine medicamentelor antidiabetice din clasa tiazolidindione. Ea scade glicemia prin
micsorarea rezistentei la insulina la nivelul tesutului adipos, musculaturii scheletice si ficatului.

Date preclinice

Actiunea antihiperglicemica a rosiglitazonei a fost demonstratd pe modele animale de diabet zaharat de tip 2.
In plus, rosiglitazona protejeaza functia celulelor B, fapt demonstrat prin cresterea masei pancreatice insulare
si a continutului in insulind §i previne dezvoltarea hiperglicemiei manifeste pe modele animale de diabet
zaharat de tip 2. Rosiglitazona nu stimuleaza secretia pancreatica de insulind si nu provoaca hipoglicemie la
sobolani si soareci. Metabolitul principal (para-hidroxisulfat), cu afinitate mare pentru RyAPP uman solubil,
a manifestat o potenta relativ mare in testul de toleranta la glucoza efectuat la soarecii obezi. Relevanta
clinicd a acestei observatii nu a fost deplin lamurita.

35



Date din studiile clinice

Efectele rosiglitazonei de scadere a glicemiei se instaleaza treptat, cu scaderi aproape maxime ale glucozei
plasmatice a jeun (GPJ), dupa aproximativ 8 saptdmani de tratament. Controlul glicemic imbunatatit este
asociat cu o reducere a nivelului glucozei atat inainte de masa cat si postprandial.

Rosiglitazona a fost asociati cu cresterea greutitii corporale. In studiile privind mecanismul de actiune,
cresterea greutatii corporale s-a datorat indeosebi cresterii stratului de tesut adipos subcutanat asociata cu
scaderea tesutului adipos visceral si intra-hepatic.

In concordanti cu mecanismul de actiune, rosiglitazona scade rezistenta la insulini si imbunatateste functia
celulelor  pancreatice. Ameliorarea controlului glicemiei a fost, de asemenea, asociata cu descresterea
semnificativa a valorii acizilor grasi liberi. Ca o consecintd a mecanismelor de actiune diferite, dar
complementare, tratamentul cu rosiglitazond in asociere cu o sulfoniluree sau metformina produce efecte
aditive asupra controlului glicemiei la pacientii cu diabet zaharat de tip 2.

In studii cu o durati maxima de trei ani, rosiglitazona administrata zilnic in una sau doua prize détermina o
imbunatatire sustinuta a controlului glicemiei (GPJ si HbAlc). Un efect mai pronuntat de scadere a glucozei
a fost observat la pacientii cu obezitate. Nu a fost Inca finalizat un studiu concludent cu rosiglitazona, de
aceea beneficiile pe termen lung asociate ameliorarii controlului glicemiei nu au fost demonstrate.

Un studiu clinic controlat, activ (cu pana la 8 mg rosiglitazona pe zi sau metformina pana la 2 mg pe zi) cu
durata de 24 saptamani a fost efectuat la 197 copii (cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani) cu diabet zaharat de
tip 2. Imbunitatirea in ceea ce priveste HbAlc fata de valoarea initiald s-a realizat statistic semnificativ doar
in grupul pacientilor tratati cu metformina. Rosiglitazona nu a putut demonstra ca nu este inferioara
metforminei. In urma tratamentului cu rosiglitazona, nu au existat noi reactii adverse la copii in comparatie
cu adultii cu diabet zaharat tip de tip 2. Nu sunt disponibile date noi cu privire la eficacitatea si siguranta
administrarii pe termen lung la copii.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial - Un studiu privind efectele progresiei diabetului) a fost un
studiu controlat, multicentric, dublu-orb, cu o duratd a tratamentului de 4-6 ani (durata medie de 4 ani), in
care rosiglitazona, in doze de 4 pana la 8 mg pezi, a-fost comparatd cu metformina (500 mg pana la 2000 mg
pe zi) si glibenclamida (2,5 pana la 15 mg.pe zi).1a 4351 subiecti recent diagnosticati (<3 ani) cu diabet
zaharat de tip 2 si carora nu li se administrase tratament medicamentos pentru diabet. Tratamentul cu
rosiglitazond a redus semnificativ riscul de esec al monoterapiei (GPJ>10,0 mmol/l) cu 63% comparativ cu
glibenclamida (RR 0,37, 11 0,30-0,45) si cu 32% comparativ cu metformina (RR 0,68, Ii 0,55-0,85) pe durata
studiului (pana la 72 luni de tratament). Aceasta conduce la o incidentd cumulata a esecului tratamentului de
10,3% pentru pacientii tratati cu rosiglitazona, 14,8% pentru pacientii tratati cu metformina si 23,3% pentru
pacientii tratati cu glibenclamida. In ansamblu, 43%, 47% si 42% din subiectii din grupurile tratate cu
rosiglitazona, glibenclamida, respectiv, metformind, au fost eliminati datorita altor motive decét esecul
monoterapiei. Impactul acestor descoperiri asupra progresiei bolii sau asupra efectelor la nivel microvascular
sau macrovascular niu a-fost determinat (vezi pet. 4.8). In acest studiu, evenimentele adverse observate au
fost in concordanta cu profilul evenimentelor adverse cunoscute pentru fiecare dintre tratamente, incluzand
luarea continua in greutate in urma tratamentului cu rosiglitazona. La femeile tratate cu rosiglitazona a fost
observata in plus o crestere a incidentei fracturilor osoase (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Studiul RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in Diabetes
— Evaluarea obiectivelor cardiovasculare pentru rosiglitazona si a controlului glicemic la pacientii cu diabet
zaharat) a fost un studiu amplu (4447 de pacienti), deschis, prospectiv, controlat (timpul mediu de urmarire
5,5 ani), in care pacientii cu diabet zaharat de tip 2 ineficient controlati cu metformina sau sulfoniluree au
fost randomizati addugandu-se la tratament rosiglitazona sau metformina sau sulfoniluree. Durata medie a
diabetului zaharat la acesti pacienti a fost de aproximativ 7 ani. Criteriul final de evaluare principal stabilit a
fost spitalizarea datorata bolilor cardiovasculare (care a inclus spitalizarea determinatd de insuficienta
cardiacd) sau decesul datorat bolilor cardiovasculare. Dozele medii la sfarsitul tratamentului randomizat sunt
prezentate in tabelul urmator:
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Tratament randomizat¥ Doza medie (DS) la sfarsitul tratamentului
randomizat
Rosiglitazona (fie SU sau metformind) 6,7 (1,9) mg
Sulfoniluree (pe fond de metformina)
Glimepirida* 3,6 (1,8) mg
Metformina (pe fond de sulfoniluree) 1995,5 (682,6) mg

*Doze similare relativ eficace (adica aproximativ jumatate din doza maxima) pentru alte sulfoniuree
(glibenclamida si glicazida).

T Pacienti carora li s-a administrat tratamentul desemnat ca randomizat in asociere cu tratamentul de fond
corect si cu date evaluabile.

Nu a fost observata nicio diferentd in cadrul criteriului final de evaluare principal stabilit cu privire'la
numarul evenimentelor aparute in urma administrarii rosiglitazonei (321/2220) comparativ cu grupul-de
control activ (323/2227) (RR 0,99, 11 0,85-1,16), indeplinind criteriile predefinite de non-infetioritate de 1,20
(non-inferioritate p = 0,02). RR si II pentru criteriile finale de evaluare secundare au fost: deces datorat
oricarei cauze (RR 0,86, If 0,68-1,08), EACM (Evenimente Adverse Cardiace Majore —deces din cauze
cardiovasculare, infarct miocardic acut, accident vascular cerebral) (RR 0,93, 11 0,74-1,15), deces din cauze
cardiovasculare (RR 0,84, 11 0,59-1,18), infarct miocardic acut (RR 1,14, 1 0,80-1,63) si accident vascular
cerebral (RR 0,72, I 0,49-1,06). Intr-un sub-studiu dupa 18 luni, tratamentul addugat cu rosiglitazona in
terapie duala nu a avut rezultate inferioare in reducerea HbAlc fata de asocierea.unei sulfoniluree cu
metformina. In analiza finald la 5 ani, in timpul tratamentului randomizat cu terapia duala, s-a observat o
reducere medie ajustatd a HbAlc de 0,14% fatd de momentul initial, pentru pacientii tratati cu rosiglitazona
in asociere cu metformind, comparativ cu o crestere de 0,17% pentru pacientii tratati cu sulfoniluree in
asociere cu metformina (p<0,0001 pentru diferenta de tratament). A fost observata o reducere medie ajustata
a HbAlc de 0,24% in cazul pacientilor cérora li se administreaza rosiglitazond in asociere cu sulfoniluree
comparativ cu o reducere a HbAlc de 0,10% in cazul pacientilor carora li se administreaza metformina in
asociere cu sulfoniluree, (p=0,0083 pentru diferenta de tratament). S-a observat o crestere semnificativa a
insuficientei cardiace (letale si non-letale) (RR 2,10, I 1,35-3,27) si a fracturilor (risc relativ 1,57, 11 1,26-
1,97) in cazul grupurilor de tratament in care a fost inclusa rosiglitazona, comparativ cu grupul de control
activ (vezi pct. 4.4 si 4.8). Au fost retrasi 564 de pacienti din studiul de urmarire a efectelor cardiovasculare,
ceea ce a insemnat 12,3% pentru pacientii‘tratati.cu rosiglitazona si 13% pentru pacientii din grupul de
control, reprezentand 7,2% pacienti-ani pierduti pentru urmadrirea efectelor cardiovasculare si 2,0% pacienti-
ani pierduti pentru urmarirea mortalitatii datoratd oricarei cauze.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtia

Biodisponibilitatea absolutd a rosiglitazonei dupa administrarea dozelor de 4 mg si 8 mg este de aproximativ
99%. Concentratia-plasmatica maxima a rosiglitazonei se realizeaza dupa aproximativ 1 ora de la
administrare. Conceritratia plasmatica este aproximativ proportionald cu doza in limitele intervalului
terapeutic.

Administrarea rosiglitazonei odatd cu alimentele nu modifica expunerea generald (ASC), desi comparativ cu
administrarea a jeun s-au observat o mica scadere a Cy,x (de aproximativ 20-28%) si o intarziere a ty,y
(aproximativ 1,75 ore). Aceste mici modificari nu sunt semnificative clinic §i de aceea nu este necesara
administrarea rosiglitazonei in functie de orarul meselor. Absorbtia rosiglitazonei nu este modificata de
cresterea pH-ului gastric.

Distributia

La voluntarii sanatosi volumul aparent de distributie al rosiglitazonei este de aproximativ 14 litri.
Rosiglitazona se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice (aproximativ 99,8%); legarea nu este
influentatd de concentratie sau de varsta. Principalul metabolit (para-hidroxisulfat) se leaga in proportie
foarte mare de proteine (> 99,99%).

37



Metabolizarea

Rosiglitazona se metabolizeaza in proportie mare si nu se excretd sub forma nemodificatd. Caile majore de
metabolizare sunt N-demetilarea si hidroxilarea, urmate de sulfo- si glucuronoconjugare. La om, contributia
metabolitului principal (para-hidroxisulfat) la actiunea generala antidiabetica a rosiglitazonei nu a fost inca
elucidata deplin si nu este exclus ca metabolitul sa contribuie la activitate. Totusi, aceasta nu ridica probleme
privind siguranta administrarii la populatii tintd sau grupe populationale speciale, deoarece insuficienta
hepatica reprezinta o contraindicatie si studiile clinice de faza III includ un numar mare de pacienti varstnici
si de pacienti cu insuficientd renala usoara sau moderata.

Studii efectuate in vitro au demonstrat ca rosiglitazona este metabolizata predominant de CYP2CS si in
mdsurd mult mai micd de CYP2C9.

Deoarece in vitro rosiglitazona nu inhiba semnificativ CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A sau 4A,
probabilitatea unor interactiuni metabolice semnificative cu substantele metabolizate de aceste izoenzime
P450 este mica. In vitro, rosiglitazona a demonstrat o inhibitie moderata a CYP2CS8 (Clsp 18 uM) si o
inhibitie mica a CYP2C9 (Cls 50 uM) (vezi pct. 4.5). Un studiu de interactiune in vivo cu warfarind a aratat
ca rosiglitazona nu interactioneaza cu substraturile CYP2C9.

Eliminarea

Clearance-ul plasmatic total al rosiglitazonei este de aproximativ 3 1/ora si timpul de injumatatire prin
eliminare terminal este de aproximativ 3-4 ore. Nu existd dovezi de acumulare neasteptata a rosiglitazonei
dupa administrarea o data sau de doud ori pe zi. Calea principald de excretie este cea urinara, aproximativ 2/3
din doza; aproximativ 25% din doza administrati se elimina prin scaun. in urina sau in materiile fecale nu s-a
detectat medicamentul nemodificat. Timpul de Injumatatire terminal al radioactivitatii a fost de aproximativ
130 ore, demonstrand ca eliminarea metabolitilor este foarte lentd. Dupa administrari repetate, este de
asteptat acumularea de metaboliti in plasma, mai ales a metabolitului principal (para-hidroxibenzoat), pentru
care se anticipeaza o marime de 8 ori a acumularii.

Grupe populationale speciale
Sex: analiza farmacocinetica a populatiei globale nu-a aratat diferente marcate privind parametrii
farmacocinetici ai rosiglitazonei la barbati si femei.

Varstnici: analiza farmacocinetica a populatiei globale a demonstrat ca varsta nu influenteaza semnificativ
farmacocinetica rosiglitazonei.

Copii si adolescenti: analizele farmacocinetice populationale, efectuate la 96 de copii cu varsta cuprinsa intre
10 si 18 ani cu greutatea intre 35 §i-178 kg, au sugerat o medie similara a CI/F intre copii si adulti. CI/F
individual la copii a fost in acelasi interval ca in datele individuale pentru adulti. CI/F pare a fi independent
de varsta, dar creste cu greutatea la pacientii copii.

Insuficienta hepatica: la-pacientii cu ciroza hepatica cu insuficientd hepatica moderata (Child-Pugh B), C.x
si ASC pentru forma nelegata au fost de 2-3 ori mai mari decét la subiectii normali. Variabilitatea dintre
subiecti a fost mare, cu o diferenta interindividuala pentru ASC a formei nelegate de 7 ori.

Insuficienta renala: nu exista diferente semnificative clinic ale farmacocineticii rosiglitazonei la pacientii cu
insuficientd renala sau in stadiul final al bolii renale sub dializa cronica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse observate la animalele de laborator cu o posibila relevanta clinicé au constat in: cresterea
volumului plasmatic insotita de scaderea parametrilor eritrocitari i cresterea greutatii cordului. S-au
observat, de asemenea, cresterea greutdtii hepatice, a ALT plasmatic (numai la caine) si a tesutului adipos.
Efecte similare au fost observate si in cazul altor tiazolidindione.

In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere, administrarea de rosiglitazona la sobolan in timpul

perioadei de mijloc sau finale a gestatiei a fost asociata cu decese fetale si intirzierea dezvoltarii fetale. in
plus, rosiglitazona a inhibat sinteza estradiolului ovarian si pe cea a progesteronului si a scazut valorile
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plasmatice ale acestor hormoni, ducand la afectarea ciclurilor estrogenice si menstruale si a fertilitatii (vezi
pct. 4.4).

Pe modele animale de polipoza adenomatoasa familiala (PAF), tratamentul cu rosiglitazona in doze de 200
de ori mai mari decat doza activa farmacologic a crescut numarul tumorilor din colon. Relevanta acestor
constatdri nu este cunoscuta. /n vitro, rosiglitazona favorizeaza diferentierea si reversia modificarilor
mutagene a celulelor cancerului de colon uman. Intr-o baterie de teste de genotoxicitate efectuate in vitro si
in vivo, rosiglitazona nu a demonstrat proprietdti genotoxice; in studiile realizate Tn cadrul unui ciclu de viata
la 2 specii de rozatoare nu s-au evidentiat tumori de colon.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:

Amidonglicolat de sodiu (tip A)

Hipromeloza

Celuloza microcristalina

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu.

Filmul comprimatului (Opadry roz OY-L-24803):

Hipromeloza 6¢P

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 3000

Lactoza monohidrat

Triacetat de glicerol

Oxid rosu de fer (E172).

6.2  Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Nu sunt necesare conditii speciale de pastrare.

6.5  Natura si continutul ambalajului

Cutie cu blistere opace din PVC/AI continand 7, 28, 84, 90 sau 112 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

39



8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari : 11 iulie 2000
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei : 11 iulie 2005

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei [Europene a
Medicamentului (EMEA): http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA I

A. DETINATORUL(II) AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

B. CONDITHLE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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A. DETINATORUL(II) AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producéatorului(ilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Glaxo Wellcome Production
Z.1. Du Terras

53100 Mayenne

Franta

Sau

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

Spania

Eticheta medicamentului trebuie sa contind numele si adresa producatorului responsabil cu eliberarea seriei.

B. CONDITIILE EMITERITI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA ST UTILIZAREA IMPUSE
DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
° ALTE CONDITII

Sistemul de farmacovigilenta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa asigure ca sistemul de farmacovigilentd, in
forma prezentata in versiunea 7.2 inclusa in modulul 1.8.1 al Cererii de autorizare de punere pe piata, este
implementat si functional Tnaintea si in timpul existentei medicamentului pe piata

Planul de management al riscului

DAPP se-angajeaza sa efectueze studiile si activitatile de farmacovigilentd suplimentare detaliate in Planul
de farmacovigilenta, conform celor stabilite in versiunea 4 a Planului de management al riscului (PMR)
prezentata in modulul 1.8.2 al Cererii de autorizare de punere pe piata si orice actualizari ulterioare ale PMR
aprobate de CHMP.

In ceea ce priveste ghidurile CHMP privind Sistemele de management ale riscului pentru medicamentele de
uz uman, orice versiune actualizatd a PMR trebuie depusa in acelasi timp cu urmatorul Raport periodic
actualizat referitor la siguranta (RPAS).

In plus, versiunea actualizati a PMR trebuie depusa:

- Cand se primesc informatii noi care pot avea impact asupra Specificatiei de sigurant actuale, Planului
de farmacovigilenta sau activitatilor de reducere la minimum a riscului

- Indecurs de 60 de zile de la atingerea unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului
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- Lacererea EMEA
RPAS-uri

In urma reinnoirii Autorizatiei de punere pe piati, Detinitorul autorizatiei de punere pe piatd va depune anual
RPAS-uri, cu exceptia cazului in care CHMP va decide altfel.
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AVANDIA 2 mg comprimate filmate
rosiglitazona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare comprimat contine maleat de rosiglitazona corespunzitor la 2 mg rosiglitazona

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza; a se vedea prospectul pentru informatii

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 comprimate filmate

112 comprimate filmate

168 comprimate filmate

180 comprimate filmate

56 comprimate filmate, cutie cu blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate continand 56
comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de'utilizare.
A se utiliza conform indicatiilor medicului.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Marea Britanie

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/137/002 56 comprimate filmate

EU/1/00/137/003 112 comprimate filmate

EU/1/00/137/013 168 comprimate filmate

EU/1/00/137/016 180 comprimate filmate

EU/1/00/137/004 56 comprimate filmate, cutie cu blistere perforate pentru-eliberarea unei unitati dozate
continand 56 comprimate filmate.

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie. medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATILiN BRAILLE

avandia 2 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AVANDIA 2 mg comprimate filmate
rosiglitazona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SmithKline Beecham Ltd

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AVANDIA 4 mg comprimate filmate
rosiglitazona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare comprimat contine maleat de rosiglitazona corespunzitor la 4 mg rosiglitazona

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza; a se vedea prospectul pentru informatii

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate filmate

28 comprimate filmate

56 comprimate filmate

84 comprimate filmate

90 comprimate filmate

112 comprimate filmate

56 comprimate filmate, cutie cu blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate continand 56
comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA DE'ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
A se utiliza conform indicatiilor medicului.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TWS8 9GS
Marea Britanie

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/137/005 7 comprimate filmate

EU/1/00/137/006 28 comprimate filmate

EU/1/00/137/007 56 comprimate filmate

EU/1/00/137/014 84 comprimate filmate

EU/1/00/137/017 90 comprimate filmate

EU/1/00/137/008 112 comprimate filmate

EU/1/00/137/009 56 comprimate filmate, cutie cu blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate
continand 56 comprimate filmate.

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe bazd de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

avandia 4 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AVANDIA 4 mg comprimate filmate
rosiglitazona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SmithKline Beecham Ltd

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AVANDIA 8 mg comprimate filmate
rosiglitazona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare comprimat contine maleat de rosiglitazona corespunzitor la 8 mg rosiglitazona

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza; a se vedea prospectul pentru informatii

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate filmate
28 comprimate filmate
84 comprimate filmate
90 comprimate filmate
112 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
A se utiliza conform indicatiilor medicului.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Marea Britanie

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala:

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

avandia 8 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AVANDIA 8 mg comprimate filmate
rosiglitazona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SmithKline Beecham Ltd

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

5. ALTE INFORMATII
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

AVANDIA 2 mg comprimate filmate

AVANDIA 4 mg comprimate filmate

AVANDIA 8 mg comprimate filmate
Rosiglitazona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti intrebari suplimentare, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra si nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionati in acest prospect, va rugam si-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

(>

n acest prospect gasiti:

Ce este Avandia si pentru ce se utilizeaza
inainte si luati Avandia

Cum sa luati Avandia

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Avandia

Informatii suplimentare

AR S e

1. CE ESTE AVANDIA SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Avandia este folosit pentru tratarea diabetului de tip. 2. Organismul persoanelor cu diabet de tip 2 fie nu
produce suficienta insulina (un hormon care controleaza nivelul zaharului din sange), fie nu raspunde normal
la insulina pe care o produce. Avandia ajuta la reducerea nivelului zaharului din sdnge, ajutdnd organismul sa
utilizeze mai bine insulina pe care o produce.

Avandia poate fi utilizat singur sau impreund cu alte medicamente (precum metformina sau o sulfoniluree)
pentru tratamentul diabetului.

2. INAINTE SA LUATI AVANDIA

Pentru a ajuta la realizarea controlului diabetului zaharat, pe perioada administrarii de Avandia, este
important sa urmati dieta si'stilul de viatd recomandate de medicul dumneavoastra.

Nu luati Avandia

e dacasunteti alergic (hipersensibil) 1a rosiglitazona sau la oricare dintre celelalte componente ale
Avandia (enumerate la pct. 6)
daca aveti sau daca ati avut un infarct miocardic sau angina severa, care a fost tratata in spital
daca aveti sau ati avut insuficienta cardiaca
daca aveti o afectiune hepatica
daca aveti cetoacidoza diabetica (o complicatie a diabetului cu scédere rapida in greutate, greata
sau varsaturi).

=>  Spuneti medicului dumneavoastria daca considerati ca una dintre aceste situatii este valabila pentru
dumneavoastra. Nu utilizati Avandia.

Aveti grija deosebita cand utilizati Avandia

Avandia nu este recomandat persoanelor cu varsta sub 18 ani, deoarece siguranta si eficacitatea nu sunt
cunoscute.
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Daca ati fost diagnosticat cu angina (durere in piept) sau boala arteriala periferica (scaderea fluxului
sanguin 1n picioare):

=  Spuneti medicului dumneavoastri, deoarece este posibil ca Avandia sa nu fie potrivit pentru
dumneavoastra.

Situatii care necesita atentie

Avandia si alte medicamente pentru tratamentul diabetului pot duce la agravarea unor afectiuni sau aparitia
de reactii adverse grave. Trebuie sa supravegheati aparitia anumitor simptome in timpul tratamentului cu
Avandia, pentru a reduce riscul aparitiei oricaror probleme. Vezi “Situatii care necesita atentie”, la punctul
4.

Reinceperea ovulatiei

a femeile care sunt infertile datorita unei conditii care le afecteaza ovarele (cum este Sindromul-ovarelor
La femeil t infertile datorit dit le afect 1 te Sind J I
polichistice), poate reincepe ovulatia cand Incep sd ia Avandia. Dacd vi se intampla aceasta, folositi o
metodd adecvatd de contraceptie pentru a evita posibilitatea unei sarcini neplanificate (vezi'maijos, la
punctul 2, “Sarcina §i alaptarea™).

Utilizarea altor medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente sau
daca ati Inceput sa luati medicamente noi, inclusiv dintre cele pe baza de plante sau pe care le-ati cumparat
fara prescriptie medicala.

Anumite medicamente va afecteaza in special cantitatea de zahar din sdnge:

o gemfibrozil (folosit pentru scaderea colesterolului)

e rifampicina (folositd pentru tratarea tuberculozei sau altor infectii)

=>» Spuneti-i medicului sau farmacistului daci luati vreunul dintre aceste medicamente. Valoarea
zaharului din sdnge va va fi verificata si s-ar putea si fie nevoie sa va schimbe doza de Avandia.

Sarcina si alaptarea
e Avandia nu este recomandat in timpul sareinii. Daca sunteti gravida sau ati putea fi gravida, spuneti-i
medicului dumneavoastra.

e Nu alaptati in timp ce luati Avandia. Componentele pot trece in lapte si pot dduna copilului
dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament nu ar trebui sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Avandia contine lactoza

Comprimatele de Avandia contin o cantitate mica de lactoza. Pacientii cu intoleranta la lactoza sau afectiuni
ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-
galactoza nu trebuie si utilizeze acest medicament.

3.  CUM SA LUATI AVANDIA

Luati intotdeauna Avandia comprimate exact aga cum v-a spust medicul dumneavoastrd. Nu luati mai mult
decat doza recomandatd. Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti
sigur.

Cat de mult sa luati
Doza uzuala cu care se incepe tratamentul este de 4 mg pe zi. Aceastd doza se poate lua cate un

comprimat de 4 mg pe zi sau cate un comprimat de 2 mg de doud ori pe zi.

Dupa aproximativ 8 saptdmani, dacd este necesar, medicul va poate creste doza. Doza maxima este de 8 mg
Avandia pe zi.
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Cum sa luati
Inghititi comprimatele cu un pahar cu apa. Puteti lua Avandia in timpul mesei sau dupa masa.

Luati comprimatele 1n acelasi moment al zilei, in fiecare zi si urmati sfaturile privind dieta datd de medicul
dumneavoastra.

Daca luati mai mult decéit trebuie din Avandia
Daca luati mai multe comprimate decét trebuie, informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra sau pe
farmacist.

Daca uitati sa luati Avandia
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Luati urmatoarea doza la timpul obisnuit.

Nu incetati sa luati Avandia

Luati Avandia atat timp cat va recomandd medicul dumneavoastrd. Daca incetati sa luati Avandia, zaharul
din séngele dumneavoastra nu va mai fi controlat si nu va veti simti bine. Discutati cu medicul
dumneavoastrd daca vreti sd nu mai luati medicamentul.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Avandia poate provoca reactii adverse, cu toate cd-acestea nu apar la toate
persoanele.

Situatii care necesita atentie

Reactii alergice: Acestea sunt foarte rare la persoanele care iau Avandia. Manifestdarile includ:

e eruptie pe piele care provoaca mancarime (urticarie)

e inflamare de naturd alergica, uneori la nivelul fetei sau gurii (edem angioneurotic), care poate determina
dificultati de respiratie

e colaps.

=> Informati imediat medicul daca aveti oricare dintre aceste simptome. Nu mai luati Avandia.

Retentie hidrica si infarct miocardic: Avandia poate cauza retentie de apa (retentie lichidiand) care duce la
umflare si crestere 1n greutate. EXcesul de lichid din corp poate provoca inrautatirea problemelor cardiace
sau poate duce la insuficientd cardiaca. Aceasta este si mai probabil daca luati si alte medicamente pentru
diabet (cum este insulina), dacd aveti probleme cu rinichii sau daca aveti peste 65 ani. Cantériti-va regulat;
daca luati in greutate rapid, spuneti-i medicului dumneavoastra. Simptomele insuficientei cardiace
includ:

senzatie de lipsa de aer, trezire n timpul noptii cu senzatie de lipsa de aer

oboseala rapida, dupa activitate fizica usoara, cum este mersul

cresterc rapida in greutate

umflarea gleznelor sau picioarelor.

Informati medicul cat mai repede posibil daca aveti oricare dintre aceste simptome — chiar si pentru
prima oara sau daca se inrautatesc.

*....

Sciderea zahirului din sange (hipoglicemie): Daca luati Avandia cu alte medicamente pentru diabet, este

probabil ca zaharul din sange sa scada sub nivelul normal. Primele simptome ale scaderii nivelului zaharului

din sange sunt:

e tremuraturi, transpiratii, stari de slabiciune

e nervozitate, palpitatii

e foame.

Gravitatea lor poate creste, ducand la confuzie si pierderea constientei.

=> Informati medicul cat mai repede posibil daca aveti oricare dintre aceste simptome. Poate fi nevoie sa
vi se reduca doza de medicament.
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Afectiuni hepatice: Inainte de a incepe sa luati Avandia vi se va face o analizi de singe pentru a verifica
functia ficatului dumneavoastra. Aceasta verificare poate fi repetata la intervale de timp. Acestea pot fi
semne ale afectiunii hepatice:

e greatd si varsaturi

e dureri de stomac (abdominale)

e pierderea poftei de mancare

e urina de culoare inchisa.

=> Informati medicul cit mai repede posibil daca aveti aceste simptome.

Afectiuni oculare: Inflamarea retinei din partea din spate a ochiului (edem macular), posibil cu vedere
incetosatd, poate fi o problema la persoanele cu diabet zaharat. Cazuri noi sau mai grave de edem macular
au aparut in putine cazuri la persoanele care iau Avandia sau alte medicamente similare.

=> Discutati cu medicul dumneavoastri orice problemé cu privire la vedere.

Fracturi ale oaselor: Fracturi ale oaselor pot aparea la persoanele cu diabet zaharat. Sansele ca’acestea sa
apard pot fi mai mari la persoanele care iau rosiglitazona de peste un an, in special la femei. Cele mai
frecvente sunt fracturile picioarelor, bratelor si mainilor.

Reactii adverse frecvente

Acestea pot afecta pana la 1 din 10 persoane:

dureri in piept (angind pectorala)

fracturi ale oaselor

scaderea numarului de celule sanguine (anemie)

o crestere mica a colesterolului, valori crescute ale grasimilor in.sange
crestere in greutate, cresterea poftei de mancare

constipatie

umflaturi (edeme) datorate retentiei de apa.

Reactii adverse rare

Acestea pot afecta pana la 1 din 1000 persoarie:

e lichid 1n plamani (edem pulmonar) ce canzeaza respiratie dificila

e insuficienta cardiaca

e edem al retinei 1n spatele ochiului(edem macular)

e ficatul nu functioneaza asa cum ar trebui (cresteri ale valorilor enzimelor ficatului).

Reactii adverse foarte rare

Acestea pot afecta pana da 1 din 10000 persoane:

e reactii alergice

e crestere 1n greutate rapida si excesiva, datorita acumularii de lichid

Daca aveti reactii adverse

=> Spuneti-i medicului dumneavoastra sau farmacistului daca vreuna dintre reactiile adverse mentionate
devine severa sau neplacuta sau daca ati observat orice reactie adversa nementionata in acest prospect.

5. CUM SE PASTREAZA AVANDIA

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Avandia dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
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Daca aveti medicamente pe care nu le mai folositi nu le aruncati pe calea apei menajere sau a reziduurilor
menajere. Intrebati farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu vd mai sunt necesare. Aceste masuri
vor ajuta la protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Avandia
Substanta activa este rosiglitazona. Comprimatele de Avandia existd n concentratii diferite. Fiecare
comprimat contine 2 mg, 4 mg sau 8 mg rosiglitazona.

Celelalte componente sunt: amidonglicolat de sodiu (tip A), hipromeloza, hipromeloza 6¢P, celuloza
microcristalind, lactoza monohidrat, stearat de magneziu, dioxid de titan (E171), macrogol 3000, triacetat de
glicerol si oxid rosu de fer (E172). Comprimatele de 4 mg contin, de asemenea, talc purificat si oxid galben
de fer (E172).

Cum arata Avandia si continutul ambalajului

Avandia 2 mg comprimate sunt de culoare roz si sunt marcate cu “GSK” pe una dintre fete si cu “2” pe
cealalta fata. Comprimatele sunt ambalate 1n cutii cu blistere continand 56, 112, 168 sau 180 comprimate
filmate sau in cutii cu blistere perforate pentru eliberarea unei unititi dozate contindnd 56 comprimate
filmate.

Avandia 4 mg comprimate sunt de culoare portocalie si sunt marcate cu “GSK” pe una dintre fete si cu “4”
pe cealalta fatd. Comprimatele sunt ambalate in cutii cu blistere continand 7, 28, 56, 84, 90 sau 112
comprimate filmate sau 1n cutii cu blistere perforate pentru eliberarea utiei unitati dozate continand 56
comprimate filmate.

Avandia 8 mg comprimate sunt de culoare rosu-brun si sunt marcate cu “GSK” pe una dintre fete si cu “8”
pe cealalta fatd. Comprimatele sunt ambalate in cutii cu blistere continand 7, 28, 84, 90 sau 112 comprimate
filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sau concentratiile sa fie comercializate In tara dumneavoastra.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata: SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford,
Middlesex TW8 9GS, Marea Britanie

Producator: Glaxo Wellcome Production, ZI du Terras, 53100 Mayenne, Franta
sau

Glaxo Wellcome S.A., Avenida de Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Spania.
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai detindtorului

autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbbarapus
I'makcoCmutKnaita EOOJT
Tem.: + 3592953 10 34

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

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

France

Laborateire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

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

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70:20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

Beecham Portuguesa, Produtos Farmacéuticos e
Quimicos, Lda

Te: +351 214129500

FL.PT@gsk.com

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

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o0.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. 1. 0.
Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 3572239 70 00

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA): http://www.ema.europa.eu
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