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BUENOS AIRES, 20 MAY 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004809-11-6 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

)4

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma DR. LAZAR Y CIA. S.A.Q.
E 1., solicita la aprobacidon de nuevos proyectos de rotulos y prospectos para
la Especialidad Medicinal denominada ROSIGLIT / ROSIGLITAZONA, Forma
farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2mg - 4mg -
8mg, aprobada por Certificado N° 51.956.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT N© 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT NO 6077/97.
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Que a fojas 84 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 190, - Autorizase el cambio de rétulos y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada ROSIGLIT / ROSIGLITAZONA,
aprobada por Certificado N° 51,956 y Disposicion N° 0192/05, propiedad de
la firma DR. LAZAR Y CIA, S.A.Q. E I., cuyos textos constan de fojas 32 a 49,
para los rotulos y de fojas 2 a 31, para los prospectos.

ARTICULO 20, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT N© 0192/05 los rétulos autorizados por las fojas 32 a 37 y los
prospectos autorizados por las fojas 2 a 11 de las aprobadas en el articulo
19, los que integraran en el Anexo I de la presente.

ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 51.956 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los
efectos de su inclusién en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,
archivese PERMANENTE.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT]}, autorizd mediante Disposicién
NO. ..o, 3631 ......... a los efectos de su anexado en el Certificado
de Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 51.956 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma DR. LAZAR Y CIA. S.A.Q. E 1., del producto inscripto en
el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: ROSIGLIT / ROSIGLITAZONA, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2mg - 4mg -
8mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N 0192/05.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-004491-04-9.-

DATQ A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Roétulos y prospectos.- Anexo de Disposicion|Rotulos de fs. 32 a 49,
N° 6228/07.- corresponde desglosar de

fs. 32 a 37. Prospectos de
fs. 2 a 31, corresponde
desglosar defs. 2a 11.-

E! presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.
/
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la
firma DR. LAZAR Y CIA. S.A.Q. E 1., Titular del Certificado de Autorizacién

NC 51.956 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias...2. UMAYZD\U,deI mes

o de 2011

Expediente N° 1-0047-0000-004809-11-6 le e
i -

DISPOSICION No i

js

- ’ Dr. OTTO A. ORSINGHER

' SUB-INTERVENTOR
4 AJNMAT.
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PROYECTO DE PROSPECTO - POR TRIPLICADO

ROSIGLIT®
ROSIGLITAZONA
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

Férmula cuali-cuantitativa:

Cada comprimido recubierto de ROSIGLIT® 2 mg contiene: Rosiglitazona maleato: 2,65 mg;
Almidén glicolato sédico: 4,80 mg; Celulosa microcristalina: 75,00 mg; Lactosa monohidrato: 75,63
mg; Dioxido de silicio coloidal: 0,32 mg; Estearato de magnesio: 1,60 mg; Opadry YS-1-7003: 4,80
mg; Oxido de hierro rojo: 0,048 mg; Oxido de hierro amarillo: 0,0027 mg,

Cada comprimido recubierto de ROSIGLIT® 4 mg contiene: Rosiglitazona maleato: 5,30 mg
Almiddn glicolato sédico: 4,80 mg; Celulosa microcristalina: 73,40 mg; Lactosa monohidrato: 72,98
mg; Dioxido de silicio coloidal: 0,32 mg; Estearato de magnesio: 3,20 mg; Opadry YS-1-7003: 4,80
mg; Oxido de hierro rojo: 0,018 mg;

Cada comprimido recubierto de ROSIGLIT® 8 mg contiene: Rosiglitazona maleato: 10,60 mg;
Almidén glicoiato sodico: 9,60 mg; Celulosa microcristalina: 143,60 mg Lactosa monohidrato:
(45,96 mg Dioxido de silicio coloidal: 0,64 mg; Estearato de magnesio: 9,60 mg, Opadry YS-I|-
7003: 9,60 mg; Oxido de hierro rojo: 0,036 mg Oxido de hierro amarilio: 0,0054 mg.

Accion terapéutica:
Antidiabético oral.

Descripcion:

ROSIGLIT (maleato de rosiglitazona) es un agente antidiabético oral que actia principaimente
aumentando la sensibilidad a la insulina. Se empiea en el manejo de diabetes meilitus tipo 2,
conocida también como diabetes mellitus no dependiente de la insuiina (NIDDM) o diabetes de
inicio en adultos.

ROSIGLIT mejora el control glucémico al tiempo que reduce los niveles de insulina circulante.
Estudios farmacolégicos en modelos animales indican que la rosiglitazona mejora la sensibilidad a la
insulina en el musculo y el tejido adiposo e inhibe la gluconeogénesis hepatica. El maleato de
rosigiitazona no esta relacionado ni quimica ni funcionalmente con las sulfonilureas, ias biguanidas
o los inhibidores de aifa-glucosidasa. Quimicamente, el maieato de rosiglitazona es (Z)-2-
butenodioato de (*)-5-[[4-[2-(metil-2-piridinilamino)etoxi]fenil]metil]-2,4-tiazolidinadiona, (i:),
con un peso moiecuiar de 473,52 (357,44 base libre). La molécula tiene un solo centro quiral y
estd presente como un racemato. Debido a la rapida interconversién, ios enantiémeros no pueden
distinguirse funcionalmente entre si.

Indicaciones:

Estd indicada en pacientes con diabetes tipo |l, en quienes no se logran alcanzar niveles adecuados
de glucemia con tratamientos especificos de primera linea, y en los cuales estd contraindicada la
pioglitazona o son intolerantes a elia.

Farmacologia:
Mecanismo de accion: la rosiglitazona, un miembro de la clase de agentes antidiabéticos de las
tiazolidinadionas, mejora el control glucémico favorecighdo la sensibilidad a la insulina. La
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proliferacion de peroxisomas (PPARY). En seres humanos, los receptores PPAR se encuentran en
los tejidos claves para la accion de la insulina, como son el tejido adiposo, el misculo esqueiético y
el higado. La activacién de los receptores nucleares PPARy reguian la transcripcion de los genes
que responden a la insulina y que estan involucrados en el control de produccidn, transporte y
utilizacién de glucosa. Ademas, los genes que responden a PPARy también participan en la
regulacion del metabolismo de acidos grasos.

La resistencia a la insulina es una particularidad comin que caracteriza la patogénesis de la diabetes
tipo 2. La actividad antidiabética de rosiglitazona ha sido demostrada en modelos animales de
diabetes tipo 2, en donde la hiperglucemia o deficiencia en la tolerancia a la glucosa es una
consecuencia de la resistencia a la insulina en los tejidos. La rosiglitazona reduce las
concentraciones de glucosa sanguinea y reduce la hiperinsulinemia en ratones obesos ob/ob,
ratones diabéticos db/db y ratas Zucker adiposas fa/fa. La rosiglitazona también previene el
desarrollo de diabetes manifiesta tanto en modelos de ratdn db/db como de rata Zucker adiposa
diabética fa/fa.

En modelos animales, la actividad antidiabética de la rosigiitazona se mostrd que estaba mediada
por un aumento en [a sensibilidad a la accidon de la insulina en los tejidos muscular, adiposo y
hepatico. La expresion del transportador de glucosa GLUT-4, regulado por insuiina, se incrementd
en el tejido adiposo. La rosiglitazona no indujo hipoglucemia en modelos animales de diabetes tipo
2 o deficiencia en la tolerancia a la glucosa.

Farmacocinética y Metabolismo

La concentracion plasmédtica maxima (Cmax) y el area bajo la curva (AUC) de rosiglitazona
aumentaron en una forma proporcional a la dosis en el rango de dosis terapéutica (Tabla 1). La
vida media de eliminacion es de 3 a 4 horas y es independiente de la dosis.

Tabla | - Media de parametros farmacocinéticos (SD=Desviacidn estandard) de rosiglitazona

después de dosis orales simpies (n=32).

Parametro I mg ayuno 2 mg ayuno 8 mg ayuno 8 mg sfayuno

AUC o.in 358 733 2971 2890

[ng.h/mi] (112) (184) (730) (795)

Cmax 76 156 598 432 )

[ng/mi] (13) (42) {117) (92)

Vida media 3,16 3,15 3,37 3,59

[h] 0,72) {0,39) (0,63) (0,70)

CL/F*[I/h] 3,03 2,89 2,85 97
(0,87) o71) (0,69) __(0,81)
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CL/F. Clearance oral.

Absorcidn:

La biodisponibilidad absoluta de la rosiglitazona es del 99%. El pico de concentracion en plasma se
observé | hora después de la dosificaciéon. La administracion de rosiglitazona con alimentos no dié
por resultado cambios en el (AUC) pero hubo una disminucién en Cmax de aproximadamente 28%
y un retardo en Tmix (|,75 horas). Es probable que estos cambios no sean clinicamente
significativos y por lo tanto, ROSIGLIT puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucion:

La media (CV%) del volumen oral de distribucion (Vss/F) de rosiglitazona es de aproximadamente
17,6 (30%) litros, basado en el andlisis farmacocinético de la poblacion. La rosiglitazona estd ligada
aproximadamente en 99,8% a las proteinas plasmaticas, principalmente a albimina.

Metabolismo:

La rosiglitazona se metaboliza extensivamente, sin que se excrete en la orina la droga intacta. Las
vias principales de metabolizacién son N-desmetilacion e hidroxilacion, seguidas por fa conjugacion
con sulfato y 4cido glucurdnico. Todos los metabolitos en circulacion son considerablemente
menos potentes que el compuesto original y, por lo tanto, no se espera que contribuyan a la
actividad sensibilizante de la insuiina que tiene la rosiglitazona.

Los datos in vitro demuestran que la rosiglitazona es predominantemente metabolizada por el
Citocromo P450 (CYP) isoenzima 2C8, con CYP2C9 contribuyendo como wuna via de
metabolizacion menor.

Excrecion:

Después de la administracién oral o intravenosa de maleato de ['*C] rosiglitazona,
aproximadamente 64% y 23% de la dosis se elimind en la orina y en las heces, respectivamente. La
vida media en plasma del material marcado con '*C varié de 103 a 158 horas.

Posologia y modo de administracion

El manejo de la terapia antidiabética debe ser personalizado.

Monoterapia: la dosis normal inicial de ROSIGLIT es de 4 mg/dia, administrada ya sea como una
sola dosis al dia o en dosis divididas dos veces al dia. Para pacientes que responden
inadecuadamente después de |2 semanas de tratamiento, seglin se determine mediante la
reduccién en la FPG, la dosis puede aumentarse a 8 mg, administrada como una sola dosis al dia o
en dosis divididas dos veces al dia. Las reducciones obtenidas en los parametros glucémicos por
medio de la dosis y el régimen se describen en Farmacologia Clinica. En ensayos clinicos, el
régimen de 4 mg dos veces al dia did6 como resultado una mayor reduccién en la FPG y HbAlc.
Terapia Combinada con Metformina:

La dosis normai inicial de ROSIGLIT, en combinacién con metformina, es de 4 mg, administrada ya
sea como una sola dosis al dia o en dosis divididas dos veces al dia. La dosis de ROSIGLIT puede
aumentarse a 8 mg/dia a las |2 semanas posteriores a la iniciacidn del tratamiento, si es
insuficiente la reduccidn en la glucosa plasmatica en ayunas. ROSIGLIT puede administrarse como
una sola dosis por la mafiana o bien dividirse y administrarse por la mafiana y por Ia noche.

Terapia Combinada con Sulfoniiureas:

La dosis de inicio recomendada de ROSIGLIT, cuando se emplea combinada con sulfonilureas, es
de 4 mg, administrada ya sea como una sola dosis al dia o en dosis divididas dos veces al dia. No se
han estudiado dosis de ROSIGLIT mayores a los 4 mg al dia combinadas con sulfonilureas. Debido
a que la incidencia de hipoglucemia es baja cuando se emplean 4 mg al dia de ROSIGLIT
combinados con suifonilureas, los pacientes que estan inadecuadamente controlados con 4 mg/dia
de ROSIGLIT pueden beneficiarse mediante el cauteloso ajuste de la dosis a 8 mg/dia. La dosis de
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ROSIGLIT puede aumentarse a las 8-12 semanas después de! inicio de la terapia si h
insuficiente reduccion en fa glucosa plasmatica en ayunas. ROSIGLIT puede administrarse como
una sola dosis por la mafiana o bien dividirse y administrarse por la mafana y por la noche. Para
optimizar la terapia puede requerirse una reduccion en la dosis de sulfonilureas.

Se deberan realizar mediciones periddicas de glucosa sanguinea en ayunas con el fin de vigilar la
respuesta terapéutica previo al establecimiento de la dosis. ROSIGLIT puede o no administrarse
junto con las comidas. No se requiere de ajustes a la dosificacion para pacientes de edad avanzada.
No se necesita ajustar la dosificacion cuando se emplea ROSIGLIT como monoterapia en
pacientes con insuficiencia renal. Debido a que fa metformina esti contraindicada en estos
pacientes, también esta contraindicada la administracion concomitante de Metformina y ROSIGLIT
en pacientes con insuficiencia renal. No debe iniciarse la terapia con ROSIGLIT si los pacientes
muestran evidencia clinica de enfermedad hepitica activa o un aumento en los niveles de
transaminasas séricas (ALT > 2,5 veces el limite superior del valor normal al inicio del tratamiento)
-Ver Farmacologia Clinica, Efectos Hepdticos e Insuficiencia Hepatica-.

No existen datos acerca del uso de ROSIGLIT en pacientes menores de 18 afos; por lo tanto, no
se recomienda su empleo en pacientes pedidtricos.

Contraindicaciones:

ROSIGLIT esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a este producto o a
cualquiera de sus componentes.

ROSIGLIT estd contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca moderada o severa
(clasificacion NYHA clase lll o {V).

Advertencias y precauciones especiales:

Los pacientes a quienes se les administra rosiglitazona requieren un monitoreo continuo de los
profesionales de la salud para detectar la aparicion de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca
(incluyendo aumento ripido y excesivo de peso, disnea y edema) luego del inicio de la terapia y/o
al aumentar la dosis. En caso de que se presenten estos sintomas, deben recibir el manejo
adecuado para la insuficiencia cardiaca. Debera considerarse la reduccién de la dosis y/o la
suspension de la droga.

ROSIGLIT es activo sélo en presencia de insulina debido a su mecanismo de accion. Por lo tanto,
ROSIGLIT no debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo | o en el tratamiento de la
cetoacidosis diabética.

Los pacientes tratados con ROSIGLIT en combinacién con otros agentes hipoglucemiantes orales
pueden sufrir riesgo de hipoglucemia, pudiendo ser necesario reducir la dosis del agente
concomitante,

Owulacién: ROSIGLIT, al igual que otras tiazolidinadionas, puede ocasionar el reinicio de la
ovulacién en mujeres premenopausicas anovulatorias con resistencia a la insulina. Como
consecuencia de su mejor sensibilidad a la insulina, estas pacientes pueden estar en riesgo de
embarazo si no utilizan un método anticonceptivo adecuado.

Aunque en estudios preclinicos se ha observado un desbalance hormonal (Ver Carcinogénesis,
Mutagénesis, Alteraciones de la Fertilidad), la significacion clinica de estos hallazgos no es conocida.
Si se presenta disfuncidon menstrual inesperada, deberdn evaluarse los beneficios de continuar con
la terapia con ROSIGLIT.

Edema: ROSIGLIT debe ser usado con precaucién en pacientes con edema. En un estudio clinico
en voluntarios sanos que recibieron 8 mg de ROSIGLIT; una vez al dia durante 8 semanas, se
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observé un incremento estadisticamente significativo en el volumen plasmatico medio (1,8
comparado con placebo.

En estudios clinicos controlados en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se report6 edema leve a
moderado, en pacientes tratados con ROSIGLIT (ver EFECTOS ADVERSOS).

Debido a que las tiazolidinodionas pueden causar retencién de liquidos, la cual puede exacerbar la
insuficiencia cardiaca congestiva, los pacientes con riesgo de insuficiencia cardiaca (particularmente
aquellos con insulina), deben ser monitoreados por signos y sintomas de insuficiencia cardiaca {ver
PRECAUCIONES, Uso en Pacientes con Insuficiencia Cardiaca).

Uso en pacientes con Insuficiencia Cardiaca: En estudios preclinicos, las tiazolidinadionas,
incluyendo a la rosiglitazona, provocan la expansién del volumen plasmatico e hipertrofia cardiaca
inducida por precarga. Dos estudios de ecocardiografia que se estan llevando a cabo en pacientes
con diabetes tipo 2 (un estudio de 52 semanas con ROSIGLIT, 4 mg dos veces al dia [n=86] y un
estudio de 26 semanas con 8 mg una vez al dia [n=90]), no han mostrado alteracién perjudicial en
la estructura o funcién cardiaca. Estos estudios fueron disefiados para detectar un cambio en la
masa ventricular izquierda de 10% o mas.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca en estadios 3 y 4 segin la Asociacién Cardiolégica de
Nueva York (NYHA) no fueron incluidos en los ensayos clinicos. ROSIGLIT no esta indicado en
pacientes con insuficiencia cardiaca en estadios 3 y 4 de la NYHA, a menos que se considere que
el beneficio esperado supere al riesgo potencial.

En la experiencia post-comercializacién temprana con ROSIGLIT, se han reportado efectos
adversos potencialmente relacionados a la expansién de volumen (ej.: insuficiencia cardiaca
congestiva y edema pulmonar).

Pacientes con antecedentes hepaticos:

En pacientes con antecedentes hepiticos, se recomienda el control clinico y de los valores de
enzimas hepdticas (ALT).

Si las mismas estuvieran aumentadas en mis de 2,5 veces sobre el limite superior normal, se
sugiere controlar estos valores y no comenzar el tratamiento con ROSIGLIT.

Si algin paciente en tratamiento presenta sintomas que sugieren disfuncién hepdtica: nauseas,
vémitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia, y/u orina oscura sin causa aparente, se deben controlar
las enzimas hepidticas. La decisién de continuar con el tratamiento debe tomarse mediante la
observacién clinica, a la espera de los resultados de laboratorio.

Si se observara ictericia, se deberi interrumpir el tratamiento.

Interacciones con otros medicamentos:

Drogas metabolizadas por el Citocromo P4so

Los estudios del metabolismo de la droga in vitro sugieren que la rosiglitazona no inhibe ninguna
de las enzimas Psso importantes a concentraciones clinicamente relevantes. Los datos in vitro
demuestran que rosiglitazona se metaboliza predominantemente mediante el CYP2C8 y en menor
grado por el 2C9.

La Rosiglitazona (4 mg dos veces al dia) ha mostrado no tener efectos clinicamente relevantes
sobre la farmacocinética de fa nifedipina y los anticonceptivos orales (etinilestradiol y
noretindrona), que son metabolizados predominantemente por el CYP3A4.

Glibenclamida: La Rosiglitazona (2 mg dos veces al dia) tomado concomitantemente con
glibenclamida (3,75 a 10 mg/dia) durante 7 dias, no alteré la media de las concentraciones de
glucosa plasmatica en estado estable durante 24 horas, en pacientes diabéticos estabilizados en
tratamiento con glibenclamida.

;
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(500 mg dos veces al dia) en voluntarios sanos durante 4 dias, no tuvo efecto sobre la
farmacocinética en ei estado estabie ni de metformina ni de rosiglitazona.

Acarbosa: La coadministracion de acarbosa (100 mg tres veces al dia) durante 7 dias en voluntarios
sanos, no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de una sola dosis oral de
Rosigiitazona.

Digoxina: La dosificacion orai repetida de Rosiglitazona (8 mg una vez ai dia) durante 14 dias, no
alterd la farmacocinética de estado estable de digoxina (0,375 mg una vez al dia) en voluntarios
sanos.

Warfarina: La dosificacion repetida con Rosiglitazona no tuvo efecto clinicamente relevante en la
farmacocinética en el estado estable de ios enantidmeros de warfarina.

Etanol: Una sola administracion de una cantidad moderada de alcohol no aumenté el riesgo de
hipogiucemia aguda en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados con Rosiglitazona.

Ranitidina: El pretratamiento con ranitidina (150 mg dos veces al dia durante 4 dias) no aiterd la
farmacocinética de las dosis simples orales o las dosis intravenosas de rosiglitazona en voluntarios
sanos. Estos resultados sugieren que la absorcion de rosigiitazona oral no se ve alterada en
condiciones acompafiadas por aumento en el pH gastrointestinal.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteraciones de la Fertilidad

Carcinogénesis: Se ilevé a cabo un estudio de carcinogenicidad durante dos afios en ratones
Charles River CD-1 con dosis de 0,4; 1,5 y 6 mg/kg/dia en la dieta (dosis superiores equivalentes a
aproximadamente |2 veces al drea bajo la curva en humanos a la maxima dosis diaria humana
recomendada). A ratas Sprague-Dawley se les administraron durante 2 afios por sonda oral dosis
de 0,05; 0,3 y 2 mg/kg/dia (dosis superiores equivalentes a aproximadamente 10 a 20 veces el
AUC en humanos a la mixima dosis diaria humana recomendada para ratas macho y hembra,
respectivamente).

La rosiglitazona no resuitd carcinogénica en ratones. Hubo un aumento en la incidencia de
hiperplasia adiposa en ratones a dosis = 1,5 mg/kg/dia (aproximadamente 2 veces el drea bajo la
curva en humanos a ia mixima dosis diaria humana recomendada). En ratas, hubo un aumento
significativo en la incidencia de tumores benignos de tejido adiposo (lipomas) a dosis = 0,3
mg/kg/dia (aproximadamente 2 veces el area bajo la curva en humanos a la maxima dosis diaria
humana recomendada).Estos cambios proliferativos en ambas especies se consideran debidos a la
sobre-estimulacién farmacolégica continua del tejido adiposo.

Mutagénesis: La rosiglitazona no fue mutagénica o clastogénica en ensayos con bacterias in vitro
para mutacién génica, la prueba de aberracion cromosémica in vitro en linfocitos humanos, la
prueba de micronlcleo de raton in vivo y el ensayo UDS en rata in vivo/in vitro. Hubo un pequefio
aumento (de aproximadamente el dobie) en ia mutacién en el ensayo de linfoma de ratdn in vitro
en presencia de activacién metabdlica.

Alteraciones de la Fertilidad: La rosiglitazona no tuvo efectos en el apareamiento o la fertilidad de
ratas macho administradas con hasta 40 mg/kg/dia (aproximadamente 16 veces el drea bajo Ia
curva en humanos a la maxima dosis diaria humana recomendada). La rosiglitazona alteré el ciclo
estrual (2 mg/kg/dia) y redujo la fertilidad (40 mg/kg/dia) en ratas hembra en asociacién con
menores niveles plasméticos de progesterona y estradiol (de aproximadamente 20 y 200 veces el
area bajo ia curva en humanos a la miaxima dosis diaria recomendada, respectivamente). Estos
efectos no fueron observados a 0,2 mg/kg/dia (aproximadamente 3 veces el irea bajo la curva en
humanos a la mdxima dosis diaria humana recomendada). En monos, rosiglitazona (0,6 y 4.6
mg/kg/dia, aproximadamente 3 y 15 veces el drea bajo la curva en humanos a fa méxima dosis
diaria humana recomendada, respectivamente} disminuy® el pico del estradiol sérico de la fase
folicular, con una reduccién consecuente en la descargajde hormona luteinizante, y descenso de

Dr. LAZAR y Cia. 8.A.
Quimica e Industrial

- -,

;oo

B DANIELA A. CASAS ~ DR EDUARDO FERNANDEZ ELENA RUT ZIFF
FARMACEUTICA GERENTE APODERADA
DIRECTORA TECNICA




DridZAR & TinS.8

los niveles de progesterona en la fase luteinica y amenorrea. El mecanismo de estos
parece ser la inhibicion directa de la esteroidogénesis ovarica.

Toxicologia Animal

Aumentaron los pesos del corazén en ratones (3 mglkg/dia), ratas (5 mglkg/dia) y perros (2
mg/kg/dia) con los tratamientos con rosiglitazona (aproximadamenté 5, 22 y 2 veces el AUC
humana a la maxima dosis diaria humana recomendada, respectivamente). La medicién
morfométrica indicé que habia hipertrofia en los tejidos ventriculares cardiacos, lo cual puede
deberse a un aumento en el trabajo cardiaco como resultado de la expansion del volumen
plasmitico.

Embarazo y lactancia

Embarazo: no hubo efecto sobre la implantacion o en el embrién en el tratamiento con
rosiglitazona durante el embarazo temprano en ratas, pero el tratamiento durante la gestacion
media tardia estuvo asociado a la muerte fetal y retardo del crecimiento, tanto en ratas como en
conejos. No se observé teratogenicidad a dosis hasta de 3 mg/kg en ratas y de 100 mg/kg en
conejos (aproximadamente 20 y 75 veces el area bajo la curva en humanos a la méxima dosis diaria
humana recomendada, respectivamente). Rosiglitazona provocéd patologia placentaria en ratas (3
mg/kg/dia). El tratamiento de ratas durante fa gestacién hasta la lactancia redujo el tamafio de las
crias, la viabilidad neonatal y el crecimiento postnatal con retardo del crecimiento, reversible
después de la pubertad. Para efectos sobre la placenta, el embrién/feto y la descendencia, la dosis
sin efectos fueron de 0,2 mgfkg/dia en ratas y |5 mgfkg/dia en conejos. Estos niveles sin efecto son
de aproximadamente 4 veces el drea bajo la curva en humanos a la maxima dosis diaria humana
recomendada.

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. ROSIGLIT (maleato
de rosiglitazona) no debe utilizarse durante el embarazo, a menos que los beneficios potenciales
justifiquen el riesgo potencial para el feto.

Trabajo de Parto: El efecto de rosiglitazona en el trabajo de parto y el parto en humanos es
desconocido.

Mujeres en periodo de lactancia: Se detecté material relacionado con el medicamento en leche
proveniente de ratas en lactancia. No se sabe si ROSIGLIT se excreta en la leche humana.

Debido a que muchas drogas se excretan en la leche humana, ROSIGLIT no debe administrarse a
mujeres que estén en periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas: La rosiglitazona no produce
somnolencia o sedacién y no esta asociada con hipoglucemia. No deberia disminuir la habilidad
para manejar u operar maquinarias.

ADVERTENCIA: Insuficiencia cardiaca y uso de tiazolidinedionas.
Las tiazolidinedionas pueden desarrollar o agravar una insuficiencia cardiaca.

I} Estdn contraindicadas en pacientes con insuficiencia cardiaca moderada o severa
(clasificacion NYHA clase Ill o 1V), las tiazolidinedionas (rosiglitazona y
pioglitazona).

2) La administracién de tiazolidinedionas (rosiglitazona y pioglitazona y las
asociaciones de éstas con otros farmacos) requiere de un monitoreo continuo de los
profesionales de la salud para detectar la aparicion de signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca (incluyendo aumento rapi y excesivo de peso, disnea y
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edema) luego del inicio de la terapia, y/o al aumentar la dosis. En caso de q
presenten estos sintomas, deben recibir el manejo adecuado para la insuficiencia
cardiaca. Debera considerase la reduccion de la dosis y/o la suspension de la droga.

Efectos adversos:

Segdn informacion publicada en el PDR, en ensayos clinicos, aproximadamente 4.600 pacientes
diabéticos tipo 2 han sido tratados con Rosiglitazona; 3.300 pacientes fueron tratados durante 6
meses © mas ¥ 2.000 pacientes fueron tratados durante |2 meses o mas. La incidencia y los tipos
de experiencias adversas reportados en ensayos clinicos de Rosiglitazona como monoterapia se
muestran en la Tabla 2,

Tabla 2 - Efectos Adversos (> 5% en Cualquier Grupo de Tratamiento) Reportados por los
Pacientes en los Ensayos Clinicos Doble Ciegos con Rosiglitazona como Monoterapia.

Monoterapia con  Placebo Metformina  Sulfonilureas*
Rosiglitazona

N= 2526 N= 601 N= 225 N= 626

Infeccién  en  vias 99 8,7 8,9 7.3

respiratorias ,
superiores o | N
Lesion 16 43 7.6 B
 Cefalea 5.9 50 8% 54
___Hlper'glucemla 39 57 44 8 l o
Fatiga 3%  s0 40 19
. Sinusitis . 32 45 53 30 |
Diarrea 23 o33 15,6 2
 Hipoglucemia ) 0,6 02 13 -

*Incluye pacientes que reciben glibenclamida (N=514), glicazida (N=91); o glipizida
{N=21).

Hubo un pequefio numero de pacientes tratados con Rosiglitazona que presentaron efectos
adversos como anemia ¥ edema. En general, estas experiencias tuvieron una severidad de leve a
moderada y usualmente no se requirié la suspensién del tratamiento con Rosiglitazona.

En estudios doble ciego, se comunicé anemia en 1,9% de los pacientes que tomaron Rosiglitazona
en comparacién con 0,7% en placebo, 0,6% en sulfonilureas y 2,2% en metformina. Se reportd
edema en 4,8% de pacientes que tomaron Rosiglitazona en comparacién con 1,3% en placebo,
1,0% en sulfonilureas y 2,2% en metformina.

En general, los tipos de efectos adversos comunicados cuando se utilizé Rosiglitazona en
combinacién con metformina o en combinacién con sulfonilureas fueron similares a aquéllos
durante fa monoterapia con Rosiglitazona. Los reportes de anemia {7,1%) fueron superiores en
pacientes tratados con una combinaciéon de Rosiglitazona y metformina o Rosiglitazona en
combinacién con sulfonilureas en comparacién con la monoterapia con Rosiglitazona.
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las pruebas clinicas en combinacién con metformina pueden haber contribuido a las tasas de
anemia superiores reportadas en estos estudios (Ver Anormalidades de Laboratorio,
Hematolégico).

Anormalidades de Laboratorio

Hematoldgico: Se presentaron disminuciones en la media de la hemoglobina y el hematocrito
relacionados con la dosis en pacientes tratados con Rosiglitazona (disminuciones medias en
estudios individuales de hasta 1,0 g/dl de hemoglobina y de hasta 3,3% de hematocrito). El
transcurso del tiempo y la magnitud de las disminuciones fueron similares en pacientes tratados
con una combinacién de Rosiglitazona y metformina, Rosiglitazona en combinacién con
sulfonilureas o con Rosiglitazona como monoterapia. Los niveles pretratamiento de hemoglobina y
de hematocrito fueron inferiores en los pacientes de los estudios en combinacién con metformina
y pueden haber contribuido al mayor reporte de casos de anemia. Ei recuento de giébuios
blancos también disminuyd ligeramente en pacientes tratados con Rosiglitazona. Las disminuciones
en los parametros hematolégicos pueden estar relacionadas con el aumento en el volumen
plasmatico observado en el tratamiento con Rosiglitazona.

Lipidos: Se han observado cambios en los lipidos séricos después del tratamiento con Rosiglitazona
(Ver Farmacologia Cliinica, Farmacodinamia y Efectos Clinicos).

Niveies de Transaminasas Séricas: En los estudios clinicos en 4.598 pacientes tratados con
Rosiglitazona que abarcaron aproximadamente 3.600 pacientes-afios de exposicién, no hubo
evidencia de hepatotoxicidad inducida por la droga o de elevados niveles de ALT. En la experiencia
de post-comercializacién temprana, raramente se han reportado aiteraciones en la funcién
hepatocelular, evidenciada primariamente por enzimas hepaticas elevadas. La causalidad no pudo
establecerse.

En ensayos controlados, 0,2% de los pacientes tratados con Rosiglitazona mostraron aumentos
reversibles del ALT > 3 veces el limite superior de lo normal comparados con 0,2% con placebo y
0,5% con comparadores activos. Se hall6 hiperbilirrubinemia en 0,3% de los pacientes tratados con
Rosiglitazona en comparacion con 0,9% de los tratados con placebo y 1% de los pacientes tratados
con comparadores activos.

En el programa clinico que incluyd un estudio abierto a largo plazo, la tasa por |00 pacientes-afios
de exposicion de aumento de ALT> 3 veces el limite superior normal de referencia, fue de 0,35
para pacientes tratados con Rosiglitazona, de 0,59 para pacientes tratados con placebo y de 0,78
para pacientes tratados con agentes comparadores activos. En los ensayos ciinicos previos a la
aprobacion, no se presentaron casos de reacciones por idiosincrasia a la droga que condujeran a la
insuficiencia hepatica (ver PRECAUCIONES, Efectos Hepaticos).

informacién para pacientes

Se debe informar a los pacientes sobre lo siguiente:

Ei tratamiento de la diabetes tipo 2 debe incluir control alimentario. La restriccién caiérica, la
pérdida de peso y el ejercicio son fundamentales para el tratamiento adecuado del paciente
diabético ya que ayudan a mejorar ia sensibilidad a la insulina. Esto es importante no sélo en el
tratamiento primario de la diabetes tipo 2, sino para mantener ia eficacia de los medicamentos.

Se puede tomar ROSIGLIT con o sin las comidas.

El uso de ROSIGLIT puede provocar la reanudacién de la ovulacién en mujeres premenopdusicas
anovulatorias con resistencia a fa insulina. Por lo tanto deben implementarse medidas
anticonceptlvas.
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Sobredosis:
Se disponen de datos limitados respecto a sobredosis en humanos. En estudios clinicos con
voluntarios, ROSIGLIT (maleato de rosiglitazona) se administré a dosis orales simples de hasta 20
mg y fue bien tolerada. En el caso de una sobredosis, debe iniciarse un tratamiento de apoyo
adecuado segun lo dicte la condicién clinica del paciente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano o comunicarse
con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01 1) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas: (01 1) 4654-6648 / 4658-7777

Optativamente a otros centros de intoxicaciones.

Conservacién
Conservar entre 15° Cy 30 °C, en lugar seco.

Presentacion:
Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los
dos ultimos para uso exclusivo hospitalario.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcién y vigilancia médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 51.956.

Dr. LAZAR® y Cia. S.AQ. e .
Awv. Vélez Sarsfield 5855 BI1606ARI Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioquimica.
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PROYECTO DE ROTULOS - POR TRIPLICADO

ROSIGLIT®
ROSIGLITAZONA
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

Contenido:
| 0 comprimidos recubiertos.

Férmula cuali-cuantitativa;

Cada comprimido recubierto de 2 mg contiene:

Rosiglitazona maleato 2,650 m
Almidén glicolato sédico 4,800 mg
Celulosa microcristalina 75,000 mg |
Lactosa monohidrato 75,630 mg |
Dioxido de silicio coloidal 0,320 m
Estearato de magnesio 1,600 mg
Opadry Y5-1-7003 4,800 m
Oxido de hierro rojo 0,048 mg
Posologia:

Ver prospecto adjunto.

Conservacion
Conservar entre 15° Cy 30 °C, en lugar seco.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministeric de Salud.
Certificado N°: .......

Dr. LAZAR® y Cia. S.AQ. e I.
Ay, Vélez Sarsfield 5855 B1606AR! Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioquimica.

Lote:....
“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta meédica”
Nota:

El mismo texto acompafiard a los envases conteniendo 20, 30, 40, 50, 60 y 100 comprimidos
recubiertos.
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ROSIGLIT®
ROSIGLITAZONA
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

Contenido:
10 comprimidos recubiertos.

Férmula cuali-cuantitativa;

Cada comprimido recubierto de 4 mg contiene:

Rosiglitazona maleato 5,30 mg
Almidén glicolato sédico 4,80 mg
Celulosa microcristalina 7340 mg
Lactosa monohidrato 72,98 mg
Dioxido de silicio coloidal 0,32 mg
Estearato de magnesio 3,20 mg |
Opadry Y5-1-7003 4,80 mg |
Oxido de hierro rojo 0,018 mg
Oxido de hierro amarillo 0,0027 mg
Posologia:

Ver prospecto adjunto.

Conservacién
Conservar entre 15° Cy 30 °C, en lugar seco.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N .......

Dr. LAZAR® y Cia. SAQ. e I.
Av. Vélez Sarsfield 5855 B1606ARI Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioquimica.

Lote:....
Vence:....

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcién y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica™

Nota:
El mismo texto acompafiara a los envases conteniendo 20, 30, 40, 50, 60 y 100 comprimidos
recubiertos.
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ROSIGLIT®
ROSIGLITAZONA
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

Contenido:
10 comprimidos recubiertos.

Férmula cuali-cuantitativa:

Cada comprimido recubierto de 8 mg contiene:

Rosiglitazona maleato 10,60 mg
Almidén glicolato sédico 2,60 mg
Ceiulosa microcristalina 143,60 m

Lactosa monohidrato 145,96 m

Dioxido de silicio coloidal 0,64 mg
Estearato de magnesio 1 9,60 mg
Opadry YS-1-7003 9,60 mg |
Oxido de hierro rojo 0,036 mg
Oxido de hierro amarillo 0,0054 mg

Posologia:
Ver prospecto adjunto.

Conservacién
Conservar entre [5° Cy 30 °C, en lugar seco.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N*: ......

Dr. LAZAR® y Cia. SAQ. e l.
Av. Vélez Sarsfield 5855 B1606ARI Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéurtica y Bioquimica.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcién y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica”

Nota:
El mismo texto acompafiari a los envases conteniendo 20, 30, 40, 50, 60 y 100 comprimidos
recubiertos.
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Contenido:
500 comprimidos recub

ROSIGLIT®
ROSIGLITAZONA
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

iertos.

Férmula cuali-cuantitativa:

Cada comprimido recubierto de 2 mg contiene:

Rosiglitazona maleato T 2,650 m
Almidén glicolato sédico 4,800 mg
Celulosa microcristalina 75,000 m
Lactosa monohidrato 75,630 mg
Dioxido de silicio coloidal 0,320 m
Estearato de magnesio 1,600 m
Opadry YS-1-7003 4,800 mg
Oxido de hierro rojo

Posologia:
Ver prospecto adjunto.

Conservacion

Conservar entre 15° Cy 30 °C, en lugar seco.

MANTENER FU

Especialidadici '

0,048 m @
%%@“@@

CE DE LOS NINOS

Shitorizada por el Ministerio de Salud.
ertificado N°: .......

Dr. LAZAR® y Cia. S.AQ. e |.
Av. Vélez Sirsfield 5855 B1606ARI Carapachay

Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioquimica.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no

pu

Nota:

ede repetirse sin una nueva receta médica”

El mismo texto acompafiara a los envases conteniendo 1000 comprimidos recubiertos.

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
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ROSIGLIT®
ROSIGLITAZONA
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

Contenido:
500 comprimidos recubiertos.

Férmula cuali-cuantitativa:

Cada comprimido recubierto de 4 mg contiene:

Rosiglitazona maleato 5.30 mg

Almiddn glicolate sédico 4,80 mg |

Celulosa microcristalina 73,40 mg

Lactosa monchidrato 72,98 mg

Dioxido de silicio coloidal 0,32 mg|

Estearato de magnesio 3.20 mg

Opadry YS-1-7003 4,80 mg |

Oxido de hierro rojo 0,018 mg
[ Oxido de hierro amarillo 0,0027 mg @
Posologia:

Ver prospecto adjunto. %@
Conservacién %@
Conservar entre 15° Cy 30 °C, en lugar seco. @
MANTENER FUWECANCE DE LOS NINOS
Esp ia_ i :. I@
Dr. LAZAR® y Cia. S.AQ. e l.

Av. Vélez Sirsfield 5855 B|606AR| Carapachay
Directora Técnica: Daniela A, Casas, Farmacéutica y Bioquimica.

icinfl Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificade N®: _......

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcién y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica”

Nota:
El mismo texto acompafiard a los envases conteniendo (000 comprimidos recubiertos,

! Dr. LAZAR y Cia. S.A.
i Quimica e Industrial

!
;\ """ . ) - ‘> E E; E‘; 2
W/\i[ 4—-\ C— _/DANI;I.::E:ASQS ' DléU.ARDO FERNANDEZ ELENA RUT R
L7

FARMACEUTICA GERENTE APODERADA
o DIRECTORA TECNICA



i

ROSIGLIT®
ROSIGLITAZONA
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

Contenido:
500 comprimidos recubiertos.

Férmula cuali-cuantitativa:

Cada comprimido recubierto de 8 mg contiene:

Rosiglitazona maleato 10,60 mg

Almidon glicolato sodico 260 m

Celulosa microcristalina 143,60 mg

Lactosa monohidrato 145,96 mg

Dioxido de silicio coloidal 0.64m

Estearato de magnesio 9,60 mg

Opadry Y5-1-7003 9,60 m

Oxido de hierro rojo 0,036 mg

Oxido de hierro amarillo 0,0054 mg @
Posologia:

Yer prospecto adjunto. “@
Conservacion %@
Conservar entre 15° Cy 30 °C, en lugar seco. @
MANTENER FU@@E%CANCE DE LOS NINOS
@- icindl Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: .......

Esp ial'ii
@ Dr. LAZAR® y Cia. 5.AQ. e I.

Av. Vélez Sarsfield 5855 B1606ARI Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioquimica.

*Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica”

Nota:
El mismo texto acompafari a los envases conteniendo 1000 comprimidos recubiertos.

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
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- DANIELA A. CASAS  DR. EDUARDO FERNANDEZ ELENA RUT ZTEFE

’ FARMACEUTICA GERENTE APODERADA

DIRECTORA TECNICA



