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KISA URDN BILGISI
I. BESERI TIBBI URUNTUN ADI
Avandia 4 mg Film Tablet
1, KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her tablet 4 my rosiglitazon (roviglitazon maleat olarak) igerir.

Yardimo: maddeler:
Laktoz monochidrat ve sodyum nisasta glikolat

Yardimer maddeler igin boliim 6.1 e bakimz
3. FARMASOTIK FORMU
Film tablet.

Film tabletler turuncu renkli olup bir yiiziinde 4 diger yilziinde ise SB logosu vada “GSK™
baskis bulunmaktadir,

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar

Avandia, tip 2 diyabet hastalanmin tedavisinde glisemik kontroli saglamak igin  diyet ve
egrersize ek olarak monoterapi seklinde endikedir.

Tip 2 diyabetli hastalarda diyet ve egzersiz ile bifikie Avandia'nim ya da diyet ve egzersiz ile
birlikte metforminin tek bagtina yeterli glisemik kontrol saglayamadigi durumlards Avandia
ve metformin birlikte kullanm icin endikedir. Maksimum metformin dozu ile veterli ghisemik
kontrol safilanamavan hastalerda metformin dozunun avarlanmasi verine tedavive Avandia
eklenmesi daha uygundur,

Tip 2 diyabetli hastolards diyet ve egzersiz ile birlikte Avandia’nin ya da diyet ve egezersiz ile
birlikte stllfoniliirenin tek bagina yeterli glisemik kontrol saglayamadig durumlards Avandia
ve sillfomilire birlikte kullanmm igin endikedir.

Tip 2 diyabetll hastalarda diyet ve egzersiz ile birlikte Avandin arn metformin veya
silifoniliire ile birlikte kullanddiginda yeterli glisemik kontrol saglanamayan durumlarda,
Avandin arti metformin arn stifoniltirenin birlikte (oral G510 kombinasyon tedavist) kullamm
gin endikedir,

Tip 2 diyabetin tedavisinde diyet kontroli de bulunmalidir. Kalon kasitlamas:, kilo knvin ve
egzersiz, [nslline duyarhlifm gelismesine yardimer oldufundan, diyvabet hastalanmin uvgun
sekilde tedavisinde zaruridir. Bu sadece tip 2 diyabetin primer tedavisinde degil, syrica ilag
tedavisinin etkinliginin strdirilebilmesi icin de Onem tasimaktadir, Avandia ile tedaviye
baglamadan  Gnee. yetersiz  glisemik  kontroliin  ikincil nedenler, dmegim - enfeksivon,
aragtinbmal ve tedavi edilmelidir.
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4.2 Pozoloji ve uygulams sekli
Pozolojifuygulama sikhi ve stiresi

Antidiyabetik tedaviler bireysellestirilmelidir, doz artmimadan nce teraptitik  yamitn
izlenmesi igin periyodik olarak aglik kan glukozu Glgimler yaplmalidir,

Avandin diger ban ilaglarla birlikte uygulandiginda doz ayariamas: gerekli olabilir (bkz. Ozel
kullamm uyanlan ve Snlemlerl, Diger tibbi Uriinder jle etklegimler ve diger etkilesim sekiller,
Farmakokinetik dzellikier).

Monolerapi

Avandia’min baglangig dozu, genellikle ek dox veya ikiye bilinmils doz olarak uvgulanan
ghnde 4 mg'dr. FPG'deki (aglik plazma glukozu) azalma ile tespit edilebilecegi gibi 12
haftalik tedaviyi takiben yeterli vamt saflanamayan hastalarda Avandia tok doz olarak ginde
bir kez veya ikiye bilinmiis doz olarsk glnde iki kez wygulanmak fzere 8 mp'a
yilkseltilebilir. Glisemik parametrelerde doz ve reiime bagh szalmalsr Farmakodinamik
Ozellikler ve Klinik Etkiler boliminde verilmektedir, Klinik caligmalar, pinde 2 kez
uygulanan 4 mg'lik rejimin FPG ve HbA.'de en yiksek digisi sagladigm gdstermistir.

Metformin ile Kombine Tedavi

Metformin ile kombine edilen Avandia'mn boslangig dozu bir veya ikive bilinmils olarak
uygulanan glnde 4 me'dir. Sekiz hafialik tedaviyi tkiben FPG'de veterli disos
saflanamnzsa Avandia dozu ginde 8 mg's ¢ikartilabilir, Avandia tek doz olamk sabahlan
veya ikiye biliinmils doz alarak sabah ve aksamilan uygulanabilir,

Silfoniliire ife Kombine Tedavi

Sitfonilire ile kombine edilen Avandia'mn baglungig dozu, bir veva ikive bilinmis olarak
uygalanan pinde 4 mp'dir. Sekiz haftalik tedavivi takiben FPGrde veterli  dogis
saflanamuzsa Avandia dozu glinde 8 mg'a pikartlabilir, Sivi retansiyomunn bapgl advers
reaksiyonlann olusma riski nedenivle Avandia, uvgun klinik degerlendirmeler yapildikian
sonma {htiyatl; bir sekilde 8 mg/giin'e ¢kanlmabdir (bkz Ozel kullamm uvanlan ve
Gnlemleri, Istenmeyen etkiler), Avandia ek doz olarak sabahilan veya ikiye biliinmis doz
olarpk sabah ve aksamlan uygulanabilir. Tedaviyi optimize etmek icin silfonilire dozunun
syarlanmas: gerekli olabilir.

Metformin ve Siilfoniliire ile Birlikte Oral Ucli Kombinasyon Tedavisi

Metformin ve sillfoniliire ile kombine edilen Avandia'mn baglangig dozu bir veya ikive
bilinmils olarmk uygulanan giinde 4 mg'dir. Metformin ve silfoniltre lle kombine edilerek
kullamlun Avandin'nm glinde 4 mg'dan viksek dozlarda kullammu ile ilgili veriler sinarlidir.
Oral Gglil tedavide gnde 4 mg'lik Avandia ile yeterli kontrol saglonamayan hastalarda
tedaviye bagladiktan & hafta sonrs ginlik dozun 8 mg’a cikanimass faydali olabilir. Sivi
retansiyonung bagl advers reaksiyonlanin olugma riski nedeniyle Avandia uygun klinik
degerlendirmeler yapildikian sonra ihtiyath bir gekilde 8 mg/giin’e ¢ikanimalidir (Akz, Ol
kullanim uyanlan ve Gnlemlen, Istenmeyen etkiler),

Uygulama Sekli
Avandamet, yemeklerle birlikte veva ng karnma almahilir.
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Ozl popiitasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek yetmeziigi (hkz Ozel kullanm uyarlan ve dnlemleri — Sivi reiansivonu ve kalp
vetmezligi)

Hafil’ ve orta derccede bithrek bozuklufiy olan hastalards doz ayarlamas: gerekli degildiz,
Fiddetli bibrek vetmezligl olan hastalarda (kreatin klerensi < 30 ml/dakika) simirl veri
bulundugundan, Avandia bu hastalarda dikkatlj kul laniimalidir,

Karaciger bozuklug
Rosiglitazon, Karacifier bozuklugu olan hastalards kullamImamalidar,

Pedivatrik popiilasyon

0 yagn altinduki gocuklar Uzerinde Avandia'mim kullanimim destekleyen veterli veri
bulunmamokindie. 10 - 17 yas sresindaki coculdirdn Avandia'nin monoterspd  seklinde
kullanim ile ilgili veriler simchdir. Meveut verilerin pediyatrik poptilasyondaki kullammi icin
veterli olmamasindan dolay bu vas grubunda kullanm; tavsive edilmemektedir,

Gerivatrik popiilasyon (b= Ozel kullamm uvanian ve snlemleri — Sivi retansiyonu ve kalp
vetmezlifi)
Yaghlar igin doz ayartamas gerckli degildir,

43  Kontrendikasyonlar
Agaiidakl heswlarda rosiglitazonun kullanimi kontrendikedir-

- Rosiglitazona veya Avandia'nn bilesénlerinden herhangi birine karg asir duyarhlik,

= Kalp yetmezligi ve kalp yotmezligi aykiist olan hastalarda (NYHA Siuf | - V)

- Karaciger bozuklugu

- Diyabetik ketoasidoz ve diyabetik pre-koma

= Akut koroner sendrom (umstabil angina, ST viikselmeli ve ST vilkselmesiz mivokard
enfarkliisd) (bkz, Bolim 4.4 Ozel kulianim wyvarilar: ve dnfemler!)

= Insiilin ile birlikte kallamm

44 Ozel kullanim uvanlar ve §nlemleri

Tiazolidindion grubu ilaglar (rosiglitazon, pioglitazon) konjestif kalp yetmezlifine
neden olabilir va da meveut konjestif kalp yetmezligini siddetlendirebilir. Bu
nedenle, bu prup daglarnn kullamm  konjestif kalp yetmezlifi olan hastalarda
(NYHA Simf 1-4) kontrendikedir,

Sivi retansivonu ve kalp velmezligi

Tiazolidindionlar, konjestif kalp yetmezliginin belirti ve bul gularm aleviendiren veva aniden
ortayi gikmusing yol agan sivi retansiyonuna yol agabilir. Rosiglitazon dozn bapli olarak s
retansivonuna yol agabllir, Sivi retansivonunun bir belinisi olarak, hizh ve agin kilo artis gok
seyrek olarak bildirimigtir bu yisden spv retansiyonunun kile arismna olan olast katkasi
birevsel olarak deferlendiriimelidir. Tl hastalar, dezellikle birlikte sQifoniliire tedavisi
alanlar, kalp vetmesligi riski altinda olaniar ve disik kardivak rezervi olanlar kilo artig ve
kalp vetmezligi gibi aivi retansiyonuyla iliskili advers reaksivon belirtiler] ve bulgular
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yﬁnﬂ:uder:l izlenmelidir. Kardiyak durumda herhangi bir bozulma ol AVANDIA kullanim
kesilmelidir,

Rosiglitazon kullanimi ile kalp yetmezligi, kalp yetmezligi hikavesi olan hastalarda daha sik
belirtilmiztir, ddem ve kalp yetmezligi vash hastalarda ve hafif veya orta siddette bibrek
yeumezligi olan hastalarda daha sik bildinimistic. 75 yapin Orerindeki hastalardn simurh
denevim bulundufundan bu hasta grubunda dikkatli olunmalidic. NSALl'ler ve rosiglitazon
s1v1 retansiyom ile iligkili oldugundan, birlikie uygulanmalarn Gdem riskini artrabilir.

Inxiilin ile kombinasyon

Rosiglitazon ile insilin kombinasyon halinde uygulindiginda klinik galizmalards  kalp
vetmezligi insidansinda bir amg gSelenmigti, Insiilin ve rosiglitazon svi tlumu ile
iligkilendirildiginden eszamanl sekilde uygulanmalan ddem ve iskemik kalp hastaligy riskini
artirabilir. Bu nedenle insiilin ile birlikte kullanum kontrendikedir,

Miyokard iskemisi

Literattirdeki meveut veriler rosiglitazon tedavisinin ertrms myokard iskemik olaylar ile
iigkili oldugunu giistermektedir. Iskemik kalp hastalifs ve/veya periferal arter hnstaliinda
rosighitazon kullammu ile ilgili sinirhy klinik veri meveuttur. Bu nedenle nlem olarak
rosightazonun bu grup hastalarda Gzcllikle myokard iskemisi sempiomlan  olanlarda
kullamiimamast dnerilir,

Akut koroner sendrom (AKS)

Rosiglitazon ile yamlan kontroll klinik cabigmalards akut koroner sendrom (AKS) yasayan
hastalar incelenmemistir,. Akut koroner olay yasanan hastalorda rosightazon tedavisine
baglanmamalidir ve Gzellikle bu hastalarda kalp yetmezligi geligimi potansiveli gtz Onine
alinch@inda, akut fazda rosiglivzon tedavisi kesilmelidir. (bdz, Balum 4.3 kontrendikasvonlar)

Karaciger fonksivonlarmin izlenmesi

Pazartama sonrasi deneyimler simanda rostglitazon ile seyrek olarak hepatoselfiler fonksiyon
yeumezligi bildinilmigtic (bhz Bolum 4.8 Ivtenmeyen etkiler), Karacifer enzimleri yikselmiy
(ALT, normal degerlerin fist limitinden 2.5 kat fazla) hastalurda rosiglitazon ile ilgili denevim
stmrhdir. Bu nedenle biltiin hastalarda AVANDIA tedavisinden Gnce karacifier enzimleri
kontrol  edilmeli ve periyodik olarak klinik degerlendirme yapimahidir  Baslangictaki
karacifer enzim scviyelerl ylksek (ALT normal degerlerin tist limitinden 2.5 kat fazia) olan
veya herhangi bir karaciger hastah@ belirtisi olan hastalards AVANDIA tedavisine
baglanmamalidir, AVANDIA tedavisi siasinda ALT seviveleri normal ast limitin 3 katmmn
ftzerine qikarsa karacier enzim seviveleri olabildigince cabuk tekrar degertendirilmelidir.
Eger ALT seviyeleri normal (st limitin 3 katiun dzerinde kalmays devam ederse tedavi
durdarulmalidir. Eger hastalann herhangi birinde agiklanamayan bulant, kusma, kann afrs,
bitkinlik, anoreksi ve/veya koyu renkli idrann da dahil oldugu hepatik fonksivon vetmezlifiinu
igaret eden belirtiler geligirse karaciger enzimleri kontrol edilmelidir, Hastada AVANDIA
tedavisine devam edilip edilmeyecegi ile ilgili karar laboratuvar incelemeleri sonucu yapilan
klinik degerlendirmeve gire verilmelidir. Efer tedavi swasmda sanlik gézlenirse tedavi
durdurulmalidir,
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Giz borukiukiarn

Pazarlama sonrasi edinilen deneyimler swrasinda rosiglitazon dahil tivazolidindionlar ile
girme keskinlifinde nzalma ile birlikte yeni olugan veya giderck kitiilesen, divabetik
makiller Gdem bildirilmistic. Bu hastalann birgogunda aym zamanda penferik Gdem de
bildirilmigtir. Rosiglitazon ve makiiler 0dem arasinda dirckt bir iliski  olup olmadig
gliphelidir, ancak hekimler, hastalardan gelen gorme rahatsizliklan ile ilgili sikayetler
oldufiunda, makiler dem ihtimaline karst dikkatli olmali ve uygun oftalmolojik vonlendirme
gtz Gniinde bulundurulmalidir,

Kilo Artis)

Yapulan klinik gabgmelarda doza bagh kilo artist gériiimekiedir. Bu nedenle kilo artim, kalp
yetmezligi ile iligkili av) retansivonuna bagh olabileceginden vakindan izlenmelidic,

Anvmi

Hemoglobin sevivesindeki azalma, rosiglitnzon tedavi dozuyla iligkilidir, Tedaviden @nce
hemoglobin sevivesi diisiik olan hastelardsa AVANDAMET tedavisi sirasinda anemi gelisme
riski yiliksektir.

Hipoglisemi

Avandamet'] stilfoniltire ile birlikte kombine tedavi seklinde alan hastalar doz ile iligkili
hipogliseri riski altinda olsbilirler. Hastalurm yakmdan izlenmesi ve birlikie uygulanan
ajamn dozunun azaltilmnas: gerekli olabilir,

Uglii oral tedavi

Rosiglitazonun, metformin’ ve stlfoniltre lle kombine edilerek dglit ol tedavi seklinde
kullamm, hipoglisemivie oldugu kader, artan sivi retansiyonu riski ve kalp vetmezligi ile de
iligkili olabilir (bk=z |stenmeven etkiler). Hastamin daha sik tukip edilmesi tavsiye
edilmektedir ve siitfonilire dozunun ayarlanmas: gerekli olabilir. Uglé oral tedavive baglama
karari verilitken hastanin  Insifin tedavisine degigtirilmesi  alternatifi de gz Gniinde
bulundurulmaldir,

Kemik borukluklar

Uzun stireli yapilan bir galigmads, rosiglitazon monclerapisi alan kadim hastalardn kemik
king1 {ayak, el ve kol) insidansinda artis oldufu gézlenmistic (hiz Istenmeyen etkiler),
Insidans artisi teduvinin birinei yihndan sonra gozlenmiglir ve tedavi siiresi boyunca devam
etmigtir. Rosiglitazon ile tedsvi edilen hastalann takibi sirasminda, Szellikle kadin hastalarda
karik riski goz aniinde bulundurulmalidir.

Diyabet ve kan glukozu kontroli
Diger hipoglisemik maddeler ile kombinasyon halinde AVANDIA kullanan hastalasds

hipoglisemi riski stz komusu olabilir ve eszamanh kullamban maddenin dozunun mealtlmas:
gerekehilir,

LA
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Terapdtik yamtin izlenmesi igin periyodik  aghk kan glukozu ve HbAle Glgiimlers
Yapilmalsder,

Digerleri

Yapulan klinik galismalar sirasinda premenopezal kadinlar rosiglitazon almistir, Her ne kadar
klinik dncesi cahsmalarda hormonal dengesizlik gortlmiyse de (b= Klinik dneesi giivenlilik
verileri) menstrilel bozuklukls iliskili, anlamli herban i1 bir Istenmeven etki gizlenmemistir,
Instilin duyarhligindaki ivilesmenin sonucy olarak, instlin direnci nedenivle anoviilatuar olan
kndinlarda ovillasyon yeniden baslayabilir, Hastlar, pebelik riski konusunda uyanbmabdir ve
cger hasta hamile kalmak isterse va' da hamile kalirea tedavi durdurulmalidir (hkz. Gebelik ve
laktasyon)

Rosiglitazon giddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika} olun hastalarda
dikkatli kullamlmalidr.

Rosiglitazon, CYP2C8 inhibitdrlerivle (Groegin gemfibrozil) veya indikleyicilerivle (Srmegin
rilampisin) birlikte dikkatli uygulanmalidir. Glisemik kantrol yakindan izlenmelidir. Tavsive
edilen dozlamays uygun olarak rosiglitazon dozunun ayarlamas) veya divabetik tedavinin
degtigtirilmesi doginilmelidic (fkz. Diger tibbi trinler ile etkilegimler ve diger etkilesim
sekilleri),

AVANDIA tabletleri lektoz igerir ve bu nedenle galaktoz intolerans), Lapp laktaz cksikligi
veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu gibi nadir gorilen kalitsal soruntan olag hastalara
uygolanmumalsdar,

4.5 Diger nbbi Giriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Int viere gahgmalar rosiglitnzonun baghca CYP2CH ve sadece mindr bir yol olamk da CYP2C9
trafindan metabolize edildigini gistermistir,

Rosiglitazonun gemfibrozil (CYP2CS inhibitird) ile birlikie uygulanmasy, rosiglitazonun
plazmu konsuntrasyonlarmin 2 kat artigt ile sonuglanmigr, Konsantrasyona bagl advers
regksiyon riski srtacafindan rosiglitazon dozumun azaltilmas: perekli olabilir, Glisemik
kontrol yakindan takip editmelidir (bkz. Ozel kullanim uvarilan ve tinlemleri),

Rosiglitazonun rifampisin (CYP2C8 indOkleyici) ile birlikie uygulanmas:, rosiglitnzonun
plazma konsantmsyonlannds % 66 azalmavla sonuglanmugtie, Diger indikleyicilerin (Gmegin
fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, St John ‘s wort) de rosiglitizon konsantrasyonunu
etkilevebilecegi pite ardi edilmemelidir. Rosiglitazon dozunun artirlmas; gerekli olabilir:
Glisemik kontro| yakindan takip edilmelidir (bkz, Ozel kullamm uvirilan ve Snlemieri).

CYP2C9 substratian veya inhibitérledvile klinik olarak anlaml etkilesim beklénmemektedir,

Metformin, glibenklamid ve akarboz gibi oral antidivabetik afanlorla birlikte vaptlan
uygulama kimik yonden rosiglitazonla iliskili herhangi bir farmakokinetik etkilesim ile
sonuglinmarmgir, Az miktarda alkolin rosiglitazonls birlikte vutulmas: glisemik kontrol
eikilemez.
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Digoksin, CYP2ZC9 substran varfarin, CYPIA4 sibstrut nifedipin, etinildstrodiol veva
ndretindron rosiglitazonla: birlikle uygulandiktan sonrs khinik olarak anlamly etkilesim
gozlenmemistir

46  Gebelik ve lakiasyon

Genel tavsive:
Gehelik Kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiveli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiveon):
Rosiglitazonun gebe kadinlarda kullanimina iliskin veterli ven meveut deiildir,

Hayvanlar (zerinde yapilan arastrmalar Greme toksisitesinin bulundufiunu gistermistir {biz
Elinik tdneesi gitvenlilik verileri). Insanlara yonelik potansivel risk bilinmemektedi.

Gebelik dinemi:

Rosiglitazonun  insan plasentnsindan gectii ve fowl dokularda tespit edilebilir oldufu
bildirilmistir. Gebe kadinlarda rosiglitazon kullammuyls ilgili veterli veri bulunmamaktadr,
Hayvanlar Uzerinde yapulan calismalar reproditktif wksisitesinin oldufunu gistermistir (b,
Klinik tncesi givenlilik wverileri). Insanlar Gzerindeki olasi riskleri bilinmemektedir,
Rosiglitazon gebelik srasinda kullanmamahdir

Laktasyon dinemi:

Rosiglitazon deéney hayvanlannin siitinde tespit edilmigtir. Emzirmenin bebe@in Haca maris
kalmasing yol agip agmayacag bilinmemektedir. Bu nedenle rosiglitazon emziren kadinlarda
kullamiimamalidir,

Ureme yetenegi (fertilite):

Avandia diper tiazolidinedionlur gibi, insulin direnci olan premenopozal anoviilator
kadinlarda ovillesyonun yeniden baslamamina neden olabilir, {nsulin duvarhhiklarmdak;
geligme nedeniyle; kontruseptif dnlemler alinmazsn gebe kalma riski altunda olrbilirler

Klinik tincesi galigmalar sirmsimda hormonal dengesizlik gorilse de bu bulgunun klinik dnemi
bilinmektedir Beklenmedik sekilde menstriie] fonksiyvon bozuklugu olusursa (bis
Karsinojenez, Mulnjenez, Fertilitre bozuklugu) Avandia tedavisinin devammin faydas) tekrur
goeden gecirilmelidir,

4.7 Arag ve makine kullamimi itzerindeki etkiler

AVANDIA'Tmn  arag ve makine kullommu Geerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
dilzeydedir,

4.5  Istenmeyen etkiler

Istenmeyen ilag reaksiyonlar: (ADR), sistemn-orgen smufi ve sikhifing pire  asadids
siralanmistir. Siklik kntegoriler: gok yavain (= 1/10), yaygin (= 17100 - < }/10), yavgm
olmayan (= 1/1000 - <1/100), seyrek (= 1/10,000 - = 1/1000) ve cok seyrek (< 1/10,000)
seklinde degerlendirilmistir,

Advers reaksiyonlar, sistem-organ sinifi ve sikhfina gore asagide sralanmistir. Doza bagls
yan etkiler iin, siklik kategorisi, daha yiiksek rosighitazon dozunu vansitmaktadir. Siklik
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kategoriteri diger fakirlerl, Ome
hastalarin baslangig dzell

gin gabyma sresini, dnceden var olan durumlsn’ ve
iklerini igermemekiadir,

Klinik ¢aligma deneyimine dayval olusturulan yan etki sklik kategorileri, normal klinik
uygulama srasinda ortaya gikan istenmeyen olaylann stkligin yansitmavahbilie.

Tablo 1'de rosiglitazon ile tedavi gormils 5.000%in Uzerinde
klinik ¢alismn toplulugunda tamsminnan advers reaksivonlar s
sistem simfindaki advers reaksiyonlar rosiglitazon ile monote
azalan siklfa gbre sialanmughr. Mer siklik grubunda adve

gore siralanmstr.

Tablo | Klinik ¢alisma verilerinden s

lanan advers reaksivonlarn s

hasts popillasyonunu kapsayan
ralanmugtir, Tabloda her organ
rapi seklinde yapilan tedavi icin
12 reaksiyonlar azalan ciddivete

_ Advers reaksivun o Teduvi refimine ghre wivers reaksiyon srkhis
Hesightazon Roslglitnean Hosigiitazon Resightamin + merformin
+ * +
__metfnrmin sibdfmilire sl fon liiire
Kan ve henlatik sisiom boeuklukian
Aneml Yaygin Vg Yy Yavgn
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*Klinik galismal

' Hiperkolesterolem| rosiglitazan (monoterapi

defigmemiy veya uam dénemli cahismalarda ditzelmigtir. Genel
orig diizevde olup tedavinin kesilmesini genelde gerekiirmenmgtr

arda plasebo

grubu verilerinden alinan bu olaylarm geri plan insidons igin
stklik kategonai “yavgindirdir,

o Wkill veya Ggli oral redavi) uygulanan
hastalarin %45.3"(inde bildirilmistir, Artan total kolestero diizeyleri LDLe ve HDLe de artis.
ile iligkilendirilmig olmakla hirlikte wzun sireli calismalorda total kolesterol: HDLe oram
anlamda bu arttglar hafif ila
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* Rosiglitazon bir stilfopiltire (ikili veya Og¢lil oral tedavi olarak) ile tedavi rejimlerine
eklendigtinde kalp yetmezligi insidansinda bir artig ghzlenmiy olup bu arig 4 mg’a kyvasin
(total ghinlik doz) 8 mg rosiglitazon dozunda daha vitksekti. Uglii oral tedavideki kalp
vetmezlifi insidans temel ¢ift kér calismada %14 olurken metformin + siilfonillire ile ikili
tedavide % 0.4 olmustur.

Ayriea NYHA I-1T konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda bir villik plasebo kontrolli bir
yaligmada rosiglitszon uygulonan hastalarda kalp yetmezlifinde kétilesme veva olasi
kiittilesme hastalann % 6.4'inde gOsterilirken plasebo grubunda bu oran % 3.5 olmustor,

' 42 kisa siireli galisma verisinin retrospekti’ analizinde, kardiyak iskemi ile tipik olarnk
iligkilendirilen olaylann penel insidanss komperatirlere kiyasla (%61.91) rosiglitazon igeren
rejimler igin daha vitksekti (%1.99) [Risk oram 1.31 (%295 gliven aralig 1.01 - 1.70)]. Bu risk,
rosiglitazon devam eden insillin tedavisine eklendiginde veya bilinen isemik kalp hastaliklan
iin nitrat alen hastalarda artmgtr. Hastalann baglangictn ivi sekilde eslestirildigi biiylk
Glgekli bir gizlem calismasinda, birleslk sonlanma noktasi olarak miyokard enfarktisi ve
koroner revaskillarizasyon insidansi rosiglitazon Igeren rejimler igin 1000 hasta vili basma
17.46 ve diger amtidivabetik maddeler icin 1000 hasta yih bagne 17.57 idi [Risk oram 0.93
(%995 given araligs 0.80 - 1,10)). Rosiglitazon ve diger onayll oral antidiyabetik muddeler
veya plasebonun kargilagunldign (¢ boyik olgekli, won dénem, prospektif, randomize,
kontrolld klinik galismada (ortalama siire 41 ay, 14,067 hasta) bu risk dogrulanamamis veya
bertaraf edilememistir,

! Yakin zamanda tams) konulan tip 2 diabetes mellitus hastalarmda vamlon uzun sitreli (4 ila 6
yil) bir monoterapi calismasinda, rosiglitazon (%49.3, 100 hasta yili baginn 2.7 hasta) rejimine
kary1 metformin (%5.1, 100 hasta yih basina 1.5 hasta) veya gliburid/glibenklamid (%:3.5, 100
hasta yili bagina 1.3 hasta) rejimi uygulanan kadin hastalarda tedavinin 1k vilindan sonm
kemik kinklan insidansinda bir artis gozlenmistir. Bu artan risk palryma stiresi boyunca devam
etmmigtir. Rosiglituzon alan kadmlarda kinklann boyik bir baltmi uyak, el ve kolda
bildiritmistir.

Rosiglitazon tle yapilan ¢ift ko klinik calismalarda ALT ditzevinde st normal smirn g kat
artiy  insidans  plasehoya  eydeger  (%00.2)  olup  aktif komperatdrierden (%605
metformin/sillfonillire) daha dighkil. Karaciger ve biliyer sistem ile iligkili tdm van etkilerin
insidans: herhangi bir tedavi grubunda <%1.5 olup plaseboya benrerdi.

Pazarlama sonras: veriler
Klinik galigma verilerinden tammlanan yan etkilerin yam sima Tablo 2'de sunulan van etkiler
rosiglitaeon onaylandiktan sonrm tanmianmistr,
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Tablo 2 Pazarlama sonras: verilerden elde edilen advers reaksiyon skl
Advers renksiyon Sallsk

_Metubolizma ve beslenme belirtiler]

Hizli ve ugsn adariiic nrtig 1 &'k sevrek
| Bugrinkhik sistem| borukiukine (bkz. Dari ve deri ali dukin bowablukiar)

Amafilakyik reaksiyon | ik seyrek

Gz bueukiuklar

bakiller tufem | Serek
|_Kurdivak bozubiulklsr

Kosjestif kalp yewmedigi / pilmoner ddem_ | Seyrek ]

Hepatobitiyer boxuklukinr

Karaclges ensimlerinin ertapt” ile kendini gostesen karaciper fankean Myl

btrtivig Tt

Dreri ve derinlt dokn borukioklyry

Anjlvodidem ook stytuk

Lhen reakgivonlan (Smegin: Grideer, knginn, diskiinei) Lok seimek

Seyrek vakalurdn artan karaciger enzimler ve hepatoselller disfonksivon bildiritmistir, Cok
seyrek vakalarda 8limeiil bir sonug bildinlmistir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Insanlordaki doz asmma ile ilgili veriler simrhdir. Gondlliller Geerinde vapilan klinik
cabigmalarda, rosiglitazon ol olarak 20 mg’a kadar tek doz halinde verilmis ve iyi tolere
edilmistir,

Doz asimi olugtugunda, hastamn Klinik durumuna gére belirlenecek uvgun destekleyici
tedaviye baglanmalidir.  Resighitazon yiksek oranda plizma  proteinine  bagilamr ve
hemodivaliz ile vzakiastinlama:z.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
51 Farmakodinamik izellikler

Farmakoterapdtik grube: Oral kan glukoz distiriciler — timzohdinedionlar; ATC kodu: A10B
Go2.

Etki mekunizmas)

Rosiglitazon, antidiyvabetik ajarlann tiazolidindion sumfimmn hir Uyesidir; insulin duvariiliging
ivilegtirerek glisemik kontrolt saglar, Rosiglitazon, peroksizom proliferattie-aktif resepidr -
gamann (PPARy) yiksek dieyde segici ve piigld bir agonistidir. Insanfarda, PPARy
resepiirlert yag dokusu, iskelet kas) ve karaciger gibi instlin etkisi tgin Gnemli olan hedef
dokularda bulumur.

Rosiglitazonun  antibiperglisemik  aktivitesi up 2 diyabetli bazm hayvvan modellerinde
gisterilmiztiv. Aynica rosiglitazon tip 2 divabetli baz hayvan modellerinde artan pankreatik
adactk kiitlesi ve instlin miktan ile de gosterildigi gibi B-hiicre fonksiyonunu korumus ve
ngirt hiperglisemi pelisimini Snlemigtir. Rosiglitazon swgan ve farelerde pankreatik insilin
sekresyomumu stimitle etmemis vo bipoglisemiyi indOklememigtir. Caziinebilir insan PPARy

L
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igin yiksek ofinitell major metsbolit (para-hidroksi-siilfnt) obez farelerde yapilan glukoz
lolerans. testinde gorece yilksek potens sergilemigtiv. Bu gtizlemin klinik anlamlibg tam
olarak kesin degildir,

Klinik ¢aligmalarda, rosiglitazanun glukoz dilsiirici etkileri kademeli olarak baglamakm s¢lik
plazma glukozundaki (FPG) hemen hemen maksimum didgigler tedavinin yaklasik sekizinci
haftasimy takiben gozlenmekiedir. Glisemik kontroldeki ditzelme hem sghk hem de tokluk
glukoz ditzeyvindeki distsler ile iliskilidir,

Rosiglitazon kilo artiglan ile iligkilendiritmistir, Mekanistik cahsmalarda kilo arigimin
temelde azalan viseral ve intrahepatik vag ile artan subkutan vagdan kaynaklandif
glsterlmastir,

Eki mekanizmas: ile wyumluy sekilde metforminle kombinasvon halinde kullamilan
rosiglitazon instilin direncini aznltmug ve pankreatik f-hiicre fonksiyvonunu dizeltmistir.
Dizelen glisemnik kontrol ayrica  serbest yag asitlerinde  anlomb  dilgtisler  ile
iligkilendirilmistir. Farkh ancak tamamlayic ethki mekanfzmasinin sonucy olarak rosiglitazon
ve metformin tip 2 divabet hastalannda glisemik kontrol igin ilave aditif etkiler saglamustir,

Maksimum g yillik stirede yapilan galismalarda giinde bir veyan iki kez metforminle dual oral
tedavi olarak verilen rosiglitazon glisemik kontrolde (AKS ve HbAlc) sireklilik gdsteren
diizelme saplamugtir, Obez hastalarda daha belirgin bir glukoz diisliriicll etk garlenmigtir,
Rosiglitazon {le bir dénem sonlamm calismas) yapilmadifindan dilzelmis plisemik kontrol ile
ligkili weun sireli yararlan géisterilmemistir,

14 aylik sirede, devam etmekie olan uzun stireli bir kargilastirma vabigmasindy rosiglitazon,
metformin ile ikili oral tedavide HbA1: nin distirllmiesi agisindan sulfonilire + metformin
kombinasyonundan farkh degildir.

197 tip 2 diyabetli gocukta (10-17 yas) 24 hafialik stirede bir aktif kontrolld klinik yahisma
(ginde 8 mg’a kadar rosiglitazon veya gtinde 2.000 mg'a kndar metformin} vapilmastir,
HbAlc ds boglangica giire istatistikse!l olarak anfamli dizelme sadece metformin grubunda
saglanmigtir.  Rosiglitwzonun metformine  benzer  etkide oldufu  ghsterilememistir.
Rosiglitazon tedavisini takiben tip 2 dinbetes mellituely erigkinlere kivasin gocuklarda
herhangi bir giivenilirlik endigesi géizlenmemistir, Pediyatrik hastalards vzun stireli stkinlik
ve glivenilirlik verileri meveut degildir.

Metforminle kombinasyon halinde rosiglitazon alan hastalarda wzun stireli kardiyovaskiler
sonuclarn degerlendirildigi tamamlanmus galisma meveut degildir.

5.2 Farmakokinetik Szellikler:

Genel Ozellikler:

Emilim

Oral yolla 4 ve 8 mg dozlanmn uvgulanmasin wkiben rosiglitazonun mutlak bivovarariamm
vaklagik %699'dur. Roslglitazon plazma konsantrasyonlanna dozlamdan vaklagik | saat sonra
erigilmektedir. Plazma konsantrasyonlan terapétik doz arahifimda yaklapk olarak doza
oranisaldir,

Rosiglizonun mdalar ile birlikte uygulammi genel maruziyetle (AUC) defisiklife neden
olmazken, aglik kogullannda dovlama kivasls Cmaks degerinde kilgik bir dilsils yaklasik
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%520 ila %28) ve tmaks degerinde bir gecitkme (yaklagik 1.75 saat) gozlenmistir. Bu kilgiik
degigiklikler klinik agidan anlaml degildic ve dolayistyla rosiglitazonun vemeklerle iligkili
olarak herhangi Ozl bir zamanda uygulanmas; gerekli degildir. Rosiglitazon emilimi gastrik
pH'taki artislardan etkilenmemektedir,

Dagilym

Rosiglitnzonun dofilun haemi saghkl gontililerde yaklasik 14 litredir. Rosiglitazon plnzma
proteinine yvilksek oranda bajlanmakta (yaklasik %99) olup konsantrasyon veys yaglilikian
etkilenmemektedir. Majdr metabalitin proteine baglnmim (para-hidroksi-stilfat) cok vilksektir
[(>2099.99).

Metabolizms

Rosiglitazon hemen hemen tamamen metabolize olur ve degigmeden atilan ana bilesik yoktur
Majtir metabolizma yollen N-demetilasyon ve hidroksilasyonu takiben s0lfit ve glukuronik
asit fle konjugasyondur. Major metnbolitin (pare-hidroksi-silfat) rosiglitazonun  genel
antiuperglisemik aktivitesine katkisi insanlardn kesin olarnk gosterilmemigtir ve metabolitin
aktiviteye katkida bulunabilecegi goz ardi edilemez, Ancak bu durum, kamciger yetmezligi
kontrendike oldugundan hedef veya tzel popllasyonlar igin herhangl bir gitvenilirlik endisesi
olusturmamaktadir ve faz 1 klinik caligmalards ciddi sayida vash hasta ve hafif ila orna
giddette bobrek yetmezligi olan hasta ver almstir.

In vitro galiymalar rosiglitezonun temelde CYP2CS ile metabolize edildigini ve CYP2C9un
sadece mindr dizeyde katkida bulundugunu gastermektedir,

Rosiglitazon ile anlaml in vitro CYP1A2, 246, 2019, 2D6, ZE1, 3A veva 4A inhibisyony
stz konusu olmadigindan bu P450 enzimleri tarafindan metabolize edilen maddeler ile
anlamh metabolizma bazl etkilesim olasihin digiktir. Rosiglitazon in vitro oramds orta
dizeyde CYP2CE (IC30 18 puM) ve distk dozeyde CYP2CY (1CS0 50 uM) Inhibisyonu
ghstermigliv (Bkz boltm 4.5). Warlarin ile vamlan bir in vivo etkilesim gahsmas
rosiglitazone’nin  in vivo ortamda CYP2C9  sibstratlan  ile etkilegime  girmedigini
plstermistir,

Eliminasvon

Rosiglitazonun toplam plazma klirensi 3 Vsast civan ve terminal eliminasyon yar Gmri
yvaklagik 3.4 saattir. Giinde bir veya ikl kere dozlamin ardindan rosighitazonun beklenmeven
sekilde binktigine dair herhangi bir bulgu yoktur. Majir atilim yolu idrar olup dorun yaklssik
Ogte ikisi bu yolls elimine edilicken diskr ile climinasyon dozun yaklasik %%25%ini
olugturmaktadir. Dhgkr veva idrar ile defiymemis ilag atilmamaktadir. Radyoaktivite igin
terminal eliminasyon yan 8mrl metabolitlerin eliminasyonunun gok  yavas olduguny
gosterecek sekilde yaklasik 130 sasttir. Tekrarl) dozlamda plazmada metabolitlerin birikmesi
beklenmekte olup dzellikle mujdr metabolit igin (para-hidroksi-silfat) sekiz kat birikim
beklenmektedir,

Ozel popiitasyontara iligkin ek hilgi

Cinsiyet: Birlegtirilmiy popllasyon farmakokinetik analizinde erkeklet ve kadimlas arnsinda
rosiglitazon farmakokinetigi agimndan belirgin bir fark meveut degildir.

Yaghlarda: Birlegtirilmis popilasyon farmakokinetik snalizinde vashlhigin  rosigliteeon
farmakokinetigini anlumb ditzeyde etkilemedigi belirlenmistir.
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Cocuklardn ve ergenlerde: 10 lla 18 yaslan arasmda ki 35-178 kg arahgindaki 96 pedivatrik
hastarun dahil edildigi poptilasyon farmakokinetik analizi vocuklar ve erigkinlerde benzer
ortalama CL/F degerleri glistermistir. Pediatrik popiilasyondn bireysel CL/F degerleri bireysel
erigkin verileri lle aym araliktadir. CL/F degerinin pedivairik popdlasyonda yagian bagimsiz
oldugu dugiinttmekle birlikte kilo ile birlikte artud: g6zlenmistir,

kharacifer yetmezligin Ortn dizeyde (Child-Pugh B) karacifer vetmezligi ol sirotik
hastalards baglanmuamiy Cus: ve AUCT normal deneklere gire 2 ve 3 kat daha witksektir.

Kligiler arasindakd degiiskenlik bllytik olup baglanmamis AUC apisindan hastalar arasinda vedi
knthik fark meveurtur,

Bobrek yetmezlifi: Bobrek vetmezligi veva son evre bibrek hastalir olan ve kronik divalize
giren hastalardn rosiglitezon furmakokinetifinde klinik acidan anlambi bir fark meveu
defildir,

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik kullanem igin anlamli olabilecek, hayvanlarda yaplan deneysel galigmalurda gozlenen
yan etkilerr Plazma hacminde bir arug ile birlikte eritrosit parametrelerinde diisily ve kalp
sguhgmds arts. Aynca karaciger afurhifn, plarma ALT (sadece kipeklerde) ve vag
dokusundas artiglar gézlenmistir. Diger tinzolidindion siufi maddeler e benzer etkiler
abrilmiistir,

[lreme toksisitesi ¢aligmalannds gebelifin orta-geg dénemlerinde sipanlorda rosiglitazon
uygulanmas fetiste mortalite ve gelisim geriligi ile iliskilendirilmistir, Ayrica rosiglitneon
gstradiol ve progesteron senlezini inhibe etmis ve bu hormonlarnm plazma dizevierini
dilgtirerek dstrus'menstrual sikliis ve fertilitede etkilere neden olmustur (Bkz: bolim 4.4).

Bir hayvan familyal adenomatsz polipozis (FAP) modelinde, farmakolojik olarak pktif dozun
200 kan rosiglitazen uvgulamas: kolondaki timér sayisind artrmistr. Bu  bulgunun
anlamblify bilinmemektedir. Bununln birlikte rosiglitazon in vitro ortamda insan kolen
kanserinde diferansiasyon ve mutajenik deisikliklerin tersine gevrilmesini artirmstir. Aynca
i vitro ve in vive gencloksisite galismalanndn rosiglitazon genotoksik dzellik pdstermemis
ve iki kemirgen tirdyle yapilan yagam bovu caliymalarda kolon tGméri bulgusuna
rastlanmamistir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimer maddelerin listesi

Hidroksipropil metilseliiloz, laktoz monohidrat, magnezyvum stearat, mikrokristalize seldloz,
polietilen glikol 3000, sodyum nigastn glikolat, titanyum dicksit, triasetin ve titamyum dioksit,
sarn demir oksit ve talk pudradan biri veva dahin farlas:,

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen bir gegimsizligi bulunmamakiadir,

3




g Asvandin 4 myg Film Tobbet
Claesmithklins Kisn Crlin Bhgiai

6.3 Ral Gmril

Raf dmell: 24 ay.
6.4  Saklamaya viinelik fzel tedbirler

30 *C min altmdaki oda sicakhifinda ve kuru bir yerde saklanmalidir.
6.5  Ambalajim nitelifii ve igerigi

Her pentagonal film kapl tablet 4 rosiglitazona eydeger rosiglitazon malest igermekte olup,

turuncu renklidir ve bir yiizinde 4 difer yiizinde ise SB logosu vada “GSK" baskim
bulunmaktadir,

6.6 Begeri ubbi driinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger fizel inlemler
Orzel bir gereklilik voktur,
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