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BUENOS AIRES, 06 SEP 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006442-11-1 del Registro de

la Administracion Naclional de Medicamentos, Alimentos y Techologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma INVESTI FARMA S.A,,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada ROSIGLITAZONA HEXAL / ROSIGLITAZONA, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2mg; 4mg;
8mg, aprobada por Certificado N°© 51.872.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances

\j‘. de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 vy
la Disposicion N°: 5904/96 y 2349/97.

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 Disposicion ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.
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Que a fojas 98 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actua 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 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada ROSIGLITAZONA HEXAL /
ROSIGLITAZONA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 2mg; 4mg; 8mg, aprobada por Certificado N© 51.872 vy
Disposicion N° 8306/04, propiedad de la firma INVESTI FARMA S.A., cuyos
textos constan de fojas 68 a 97.

ARTICULO 2°0. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N© 8306/04 los prospectos autorizados por las fojas 68 a 77, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
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ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 51.872 en los
términos de |la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49°. - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inclusién en el legajo electrdnico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectue la agregacién del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidon. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-006442-11-1 ol
;‘ Au—‘—ikv
pisposicionne 6 (0 4 1 S, -
SUB-INTERVENTOR
ne ANM.AT.

)



é 80l - Aip del Trabags Decente. la Satud y Segunidad de los Trabajadores”
Winioterie de Satud
Seeretaria de Politicas.

Regutacion e Tnotitutos
ANNAT.

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicidon
NOBQLI a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N°© 51.872 vy de acuerdo a lo solicitado
por la firma INVESTI FARMA S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: ROSIGLITAZONA HEXAL / ROSIGLITAZONA,
Forma farmacéutica y concentraclén: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2mg;
4mg; 8mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 8306/04.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-009360-00-0.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Disposicidén N° | Prospectos de fs. 68 a 97,
8306/04.- corresponde desglosar de
fs. 68 2 77.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la
firma INVESTI FARMA S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N° 51.872

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias ......... , del mes de ...0.6.5EP 201

!

Expediente N© 1-0047-0000-006442-11-1 i
/MJ lw‘.f-—;
Dr. OTTO A. ORSINGHER

s SUB-INTERVENTOR
nc ANM, AT
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INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

ROSIGLITAZONA HEXAL
ROSIGLITAZONA
Comprimidos recubiertos

Via oral

FORMULAS
ROSIGLITAZONA HEXAL 2 mg
Cada comprimido recubierto contiene:
Maleato de rosigiitazona (equivalente a 2 mg de rosiglitazona) 2,65 mg. Excipientes: Lactosa,
Celulosa microcristalina; Glicolato sédico de almidon; Didxido de silicio coloidal; Estearato de
magnesio; Hidroxipropilmetilcelulosa; Diéxido de titanio; Propilenglicol; Oxido de hierro rojo; ¢.s.

ROSIGLITAZONA HEXAL 4 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Maleato de rosiglitazona (equivalente a 4 mg de rosiglitazona) 5,30 mg. Excipientes: Lactosa;
Celulosa microcristalina; Glicolato sédico de almidén; Diéxido de silicio coloidal; Estearato de

magnesio; Hidroxipropilmetilcelulosa; Dioxido de titanio; Propilenglicol; Oxido de hierro pardo; c.s.

ROSIGLITAZONA HEXAL 8 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Maleato de rosiglitazona (equivalente a 8 mg de rosiglitazona) 10,60 mg. Excipientes: Lactosa,;
Celulosa microcristalina; Glicolato sodico de almidén; Dioxido de silicio coloidal; Estearato de

magnesio; Hidroxipropilmetilcelulosa; Diéxido de titanio; Propilenglicol; Oxido de hierro amarillo; ¢.s.

ACCION TERAPEUTICA
Antidiabético. Hipoglucemiante oral. {(Clasificacién ATC: A10BG02)

INDICACIONES
ROSIGLITAZONA HEXAL esta indicado en pacientes con diabetes tipo H, en quienes no se logran
alcanzar niveles adecuados de glucemia con fratamientos especificos de primera linea, yen | is cuales

INVEST! - FARMA S.A.

esta contraindicada la pioglitazona o son intolerantes a ella.
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ACCION FARMACOLOGICA

La rosiglitazona es un agonista selectivo del receptor nuclear PPARYy (receptor gamma activado por el
proliferador de peroxisomas), y es un medicamento antidiabético de la clase de las tiazolidinedionas.
Reduce la glucemia disminuyendo la resistencia a la insulina en el tejido adiposo, el musculo
esquelético y el higado. El efecto antidiabético de la rosiglitazona se ha demostrado en diversos
modelos animales de diabetes tipo 2. Ademas, la rosiglitazona preserva la funcion de la célula B, como
lo revela el aumento en la masa de los islotes pancreaticos y el contenido de insulina, y evita la
hiperglucemia manifiesta en los modelos animales de diabetes tipo 2. La rosiglitazona no estimula la
secrecion pancreatica de insulina ni induce hipoglucemia en las ratas o ratones. El principal metabolito
(para-hidroxi-sulfato), con gran afinidad por el PPARy humano soluble, mostré una potencia
relativamente alta en un ensayo de tolerancia a la glucosa en modelos experimentales. La relevancia
clinica de esta observacion no ha sido aclarada completamente. El efecto terapéutico hipoglucemiante
es gradual al principio, alcanzando reducciones cercanas al maximo en la glucosa plasmatica en
ayunas tras aproximadamente 8 semanas de tratamiento. La mejora en el control glucémico se asocia
con reducciones tanto en los niveles de glucosa en ayunas como en los de glucosa postprandial. La
rosiglitazona se asoci6é con aumento de peso debido principalmente a un incremento en la grasa
subcutanea, con disminucion en la grasa visceral e intrahepatica. Consistente con el mecanismo de
accion, la rosiglitazona disminuye la resistencia a la insulina y mejora la funcién de la célula B
pancreatica. La mejoria del control glucémico se asoci6 también con descensos significativos en los
acidos grasos libres. La doble terapia oral de rosiglitazona con sulfonilureas o metformina dio lugar a
un efecto aditivo sobre el control glucémico en pacientes diabéticos tipo 2 debido a que sus
mecanismos de accion son diferentes pero complementarios.

Farmacocinética

La biodisponibilidad absoluta de la rosiglitazona se aproxima al 99 % después de administrar una
dosis oral de 4 6 de 8 mg. Las concentraciones plasmaticas maximas de rosiglitazona se alcanzan
aproximadamente una hora después de la ingesta. Las concentraciones plasmaticas son
practicamente proporcionales a ia dosis en el intervaio terapéutico. Cuando se administra rosigiitazona
con los alimentos, no se altera la exposicion global (AUC), pero disminuye ligeramente la Cmax (aprox.
20 a 28 %) y se retrasa el tmax (aprox. 1,75 h} en relaciéon con la administracion en ayunas. Estos
ligeros cambios no tienen relevancia clinica y, por tanto, no es necesario administrar rosiglitazona en
un momento concreto en relaciéon con las comidas. El incremento del pH gastri o influye en la
absorcion de rosiglitazona. El volumen de distribucion de rosiglitazona se aproxjma al\o§ 14 litros en
voluntarios sanos. La unién de rosiglitazona a las proteinas plasméticas es alta (aprox. 99;‘3’3 %) sin que
se observe una influencia de la concentracion o la edad. La unién aglﬁﬁggfﬁtém metabolito.
principal (para-hidroxi-sulfato) es muy alta (> 99,99 %). La rosiglitazona sem abotiza de manera
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amplia; el compuesto precursor se elimina después de su transformacion. Las principales vias
metabdlicas son la N-desmetilacion y la hidroxilacion, seguidas de la conjugacion con sulfato y acido
glucuronico. La contribucion del metabolito principal (para-hidroxi-sulfato) a la actividad antidiabética
global de rosiglitazona no ha sido completamente dilucidada en el hombre y no se puede descartar
que pueda contribuir a la actividad. Sin embargo, esto no implica ninglin problema de seguridad para
los pacientes diabéticos en general ni en situaciones especiales ya que la rosiglitazona esta
contraindicada en la insuficiencia hepatica y los ensayos clinicos incluyeron un nimero considerable
de pacientes de edad avanzada y pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. Los estudios
in vitro demostraron que la rosiglitazona se metaboliza fundamentalmente por la isoenzima CYP2CS8,
con una contribucién menor de la CYP2C9. La rosiglitazona no inhibe de forma significativa las
isoenzimas CYP1A2, 2A8, 2C19, 2D6, 2E1, 3A 6 4A del citocromo P450; por eso, es poco probable
que ocurran interacciones significativas a nivel metabdlico con los compuestos metabolizados por
estas enzimas. Rosiglitazona mostré una inhibicion in vitro moderada de la CYP2C8 y baja de la
CYP2C9. En un estudio de interacciones in vivo con warfarina se observé que rosiglitazona no
interacciona con sustratos de la CYP2CS in vivo._ El aclaramiento plasmaético total de rosiglitazona es
aproximadamente 3 I/h y la semivida de eliminacion terminal es aproximadamente de 3 a 4 horas. No
existe evidencia de acumulacion inesperada de rosiglitazona, después de administrarse una o dos
veces al dia. |.a via principal de eliminacion es |a urinaria: cerca de dos tercios de la dosis se eliminan
por esta via, mientras que la eliminacion fecal representa un 25 % de la dosis. No se excreta el
farmaco inalterado en orina o heces. La semivida de eliminacion terminal de la marcacion radiactiva
fue aproximadamente de 130 horas indicando que la eliminacion de metabolitos es muy lenta. Se
espera una acumulacion de metabolitos en plasma después de dosis repetidas, especialmente del
metabolito principal (para-hidroxi-sulfato), para el que se prevé una acumulacion 8 veces superior.

Poblaciones especiales

No se observaron variaciones farmacocinéticas relacionadas con el sexo y la edad avanzada. En nifios
y adolescentes el aclaramiento medio aparente fue independiente de la edad y similar al del adulto,
pero aumento con el peso en ia poblacion pediatrica. En pacientes cirroticos con insuficiencia hepatica
moderada (clase B de Child-Pugh), los valores de la Cmax libre y AUC resultaron 2 y 3 veces mayores
que en los sujetos normales. Se observo una gran variabilidad interindividual, con una diferencia entre

pacientes de 7 veces en el valor de AUC libre. No se observo ninguna dife clinicamente

significativa en la farmacocinética de la rosiglitazona en enfermos con insuficiencia renal o gnfermedad

renal terminal sometidos a dialisis cronica.
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con rosigiitazona se suele iniciar con 4 mg/dia. Esta posologia se puede incrementar
hasta 8 mg/dia después de ocho semanas si es necesario un mayor control de la glucemia. En
pacientes a los que se administra rosiglitazona en combinacion con una suifonilurea, se debe realizar
un incremento en la posologia de rosiglitazona de hasta 8 mg/dia cautelosamente, después de
efectuar la evaluacion clinica adecuada para valorar el riesgo de que el paciente desarrolle reacciones
adversas relacionadas con la retencion de liquidos.

Rosiglitazona se puede administrar en una o dos tomas diarias (bien como una dosis diaria o dividida
en dos dosis).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (2 65 afios): No es necesario ajustar Ia dosis en los pacientes de edad
avanzada.

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve y
moderada. Se dispone de datos limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de
creatinina < 30 ml/min), por tal motivo la rosigiitazona se debe utilizar con precaucion en estos
pacientes.

Insuficiencia hepética: No se debe utilizar rosiglitazona en pacientes con insuficiencia hepatica.
Poblacion pediatrica: No se dispone de datos sobre el empleo de rosiglitazona en nifios menores de
10 afios. Existen datos limitados sobre el tratamiento en monoterapia con rosiglitazona en nifios y
adolescentes de edades entre 10 y 17 afos. Los datos disponibles no confirman la eficacia en la

poblacion pedidtrica, por lo que no se recomienda su uso.

Forma de administracion
Los comprimidos se deben fragar con agua y se pueden tomar con las comidas o Iejos de ellas. Para
mejorar el cumplimiento terapéutico, se sugiere aconsejar a los pacientes tomarlo siempre

aproximadamente a la misma hora del dia.

CONTRAINDICACIONES
Pacientes con insuficiencia cardiaca moderada o severa (clasificacion NYHA clase lil o IV).
Hipersensibilidad conocida a la rosiglitazona o a alguno de los excipientes. $ihdrome coronario
agudo (angina inestable, infarto de miocardio con o sin elevacion del segmgnto ST). insuficiencia

hepatica. Cetoacidosis diabética o pre-coma diabético.
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ADVERTENCIAS
Los pacientes a quienes se les administra rosiglitazona requieren un moenitoreo continuo de los
profesionales de la salud para detectar la aparicion de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca
(incluyendo aumento rapido 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 reduccion de la dosis y/o la suspension de la

droga.

PRECAUCIONES
Las tiazolidinedionas pueden causar retencion de liquidos, lo que podria exacerbar o desencadenar
signos o sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva. La rosiglitazona puede causar retencion de
liquidos en forma dependiente de la dosis. Se debe evaluar de forma individual la posible contribucion
de la retencion de liquidos al aumento de peso, ya que el aumento de peso rapido y excesivo se ha
notificado muy raramente como un signo de retencién de liquidos. Deben controlarse los signos y
sintomas de reacciones adversas relacionadas con la retencion de liquidoes, incluidos el aumento de
peso y la insuficiencia cardiaca, en todos los pacientes, especialmente en los que reciben tratamiento
en combinacion con insulina o sulfonilureas, los que presentan riesgo de insuficiencia cardiaca y los
que tienen una reserva cardiaca reducida. Se recomienda intensificar la monitorizacion del paciente si
se administra rosiglitazona en combinacién con metformina e insulina. El tratamiento con rosiglitazona
debe interrumpirse si se produce un deterioro de la funcion cardiaca. También se ha notificado mas
frecuentemente insuficiencia cardiaca en pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca, en
pacientes de edad avanzada y en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se deben tomar
precauciones en pacientes mayores de 75 anos debido a la experiencia limitada en este grupo de
pacientes. Dado que los AINEs y la rosiglitazona se asocian con retencién de liquidos, su
administracion concomitante puede incrementar el riesgo de edema. Se ha informado un aumento en
la incidencia de insuficiencia cardiaca cuando se utiliza rosiglitazona en combinaciéon con insulina.
Tanto la insulina como la rosigiitazona estan asociadas con la retencién de liquidos, por lo que su
administracion conjunta puede aumentar el riesgo de edema y podria aumentar el riesgo de
cardiopatia isquémica. Sélo en circunstancias excepcionales y bajo un control estricto se puede tratar

con insulina a pacientes que ya estén tomando rosiglitazona.

E! tratamiento con rosiglitazona podria estar asociado a un aumento del riesgo de ¢ventos de isquemia

miocardica. Sin embargo, los datos disponibles no son concluyentes. Los datos dinicos en pacientes
con cardiopatla isquémica ylo enfermedad arterial periférica son limitados. Por C ;om medlda de
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con sintomas de isquemia miocardica. No existen estudios controlados con rosiglitazona en pacientes
con sindrome coronario agudo. Por consiguiente, dada la posibilidad de que dichos pacientes
desarrollen insuficiencia cardiaca, no debe iniciarse el tratamiento con rosiglitazona en pacientes que
tengan un evento coronario agudo, y si el tratamiento estuviera previamente instaurado, debe
interrumpirse durante la fase aguda del evento coronario.

En raras ocasiones se ha notificado disfuncion hepatocelular. La experiencia en el tratamiento con
rosiglitazona en pacientes con enzimas hepaticas elevadas (ALT > 2,5 veces el limite superior de la
normalidad) es limitada. Por tanto, se debe comprobar el nivel de enzimas hepaticas en todos los
pacientes antes de comenzar el tratamiento con rosigiitazona y posteriormente, cada cierto tiempo,
segun el criterio clinico. No debe iniciarse el tratamiento con rosiglitazona en pacientes con niveles
basales elevados de enzimas hepaticas (ALT > 2,5 veces el limite superior de la normalidad) o ante
cualquier otra evidencia clinica de enfermedad hepatica. Si se incrementan los niveles de ALT por
encima de 3 veces el limite superior de la normalidad durante el tratamiento con rosiglitazona, se
deben volver a evaluar los niveles de enzimas hepaticas tan pronto como sea posible. Silos niveles de
ALT pemmanecen por encima de 3 veces el limite superior de la normalidad, se debe interrumpir el
tratamiento. Si algun paciente desarrolla sintomas que sugieran una disfuncién hepatica, como
nauseas, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia yfu oscurecimiento de ila orina de origen
desconocido, se deben comprobar las enzimas hepaticas. La decision de continuar el tratamiento con
rosiglitazona se debe basar en el juicio clinico hasta que se disponga de ios resultados de laboratorio.
Si se observa ictericia, se debe interrumpir el tratamiento con rosiglitazona.

Se han informado casos de aparicién o empeoramiento de edema macular diabético con disminucién
de la agudeza visual con el uso de las tiazolidinedionas, incluyendo la rosiglitazona. Muchos de estos
pacientes notificaron ademas edema periférico. No se ha establecido si existe una relacién directa
entre la administracién de rosiglitazona y la apariciéon de edema macular, pero los médicos deben
considerar el diagnéstico de edema macular en el caso de pacientes que notifiquen alteraciones enla

agudeza visual, y en dichos casos se debe considerar una evaluaciéon apropiada por el oftaimélogo.

Se ha informado aumento de peso dependiente de la dosis con rosiglitazona, que fue mayor cuando
se utilizé en combinacién con insulina. Por lo tanto, el peso debe ser controladoe rigurosamente dado

que su aumento puede ser el resultado de la retencion de liquidos, que podria estar asociada a

insuficiencia cardiaca.

También se ha comunicado una reduccién de los niveles de hemoglobina defendiente de la dosis. En
pacientes con niveiles de hemoglobina bajos antes de comenzar el tratamientd, existe un ‘ ayor riesgo
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de degafrollar anemia durante el tratamiento con rosiglitazona.
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Los pacientes que reciben rosiglitazona como terapia oral asociada con una sulfonilurea o con insulina
pueden presentar riesgo de hipoglucemia dependiente de la dosis. Puede ser necesaria una reduccion
de la dosis del medicamento usado en combinacién y la intensificacién de la monitorizacién del

paciente.

El tratamiento con rosiglitazona en la triple terapia oral, en combinacién con metformina y una
sulfonilurea, podria estar asociado con un aumento del riesgo de retencion de liquido e insuficiencia
cardiaca, asi como de hipoglucemia. Se recomienda intensificar la monitorizacion del paciente,
pudiendo ser necesario el ajuste de la dosis de la sulfonilurea administrada. En la decision de iniciar el

tratamiento con triple terapia oral debe considerarse la alternativa de cambiar el tratamiento a insulina.

Se ha informado un aumento de la incidencia de fracturas éseas en los pacientes, especialmente en
las mujeres, tratados con rosiglitazona a largo plazo. La mayoria de las fracturas fueron en las
extremidades superiores y en las extremidades distales inferiores. En mujeres, este aumento de la
incidencia se detect6 después del primer afio de tratamiento y persistié durante tratamientos a largo
plazo. Se debe tener en cuenta el riesgo de fractura en el cuidado de los pacientes tratados con

rosiglitazona, especialmente en pacientes mujeres.

Se ha informado un desequilibrio hormonal, pero no se han detectado reacciones adversas
significativas asociadas con alteraciones menstruales con la administracion de rosiglitazona a mujeres
premenopausicas. Como consecuencia de la potenciacion de la sensibilidad a la insulina, se puede
producir una reanudacién de la ovulacion en pacientes que presentaban anovulacién debido a la
resistencia a la insulina. Se debe advertir a las pacientes del riesgo de embarazo y si una paciente

desea quedar embarazada o se produce un embarazo, se debe interrumpir el tratamiento.

La rosiglitazona debe utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave {clearance

de creatinina < 30 mi/min).

También debe utilizarse con precaucién durante la administracion concomitante de inhibidores del
CYP2CS8 (por ej. gemfibrozilo) o inductores de esta enzima (por gj. rifampicina). Se debera monitorizar
rigurosamente la glucemia. Se debe considerar el ajuste de la dosis de rosiglitazona de acuerdo conla
posologia recomendada o cambios en el tratamiento de |a diabetes.

Los comprimidos de ROSIGLITAZONA HEXAL contienen lactosa. L.os paciertes con intolerancia
hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o probiemas de absorcién de glucosa o

galactosa, no deben tomar este medicamento.

Embarazo: Se ha informado que la rosiglitazona atraviesa la placenta humand y que se detecta en

tejidos fetales. Los estudios en animales han mostrado toxicidad repr?aﬂ:eﬁ datos
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suficientes sobre la utilizacién de rosiglitazona en mujeres embarazadas. Se el riesgo
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potencial en seres humanos. No se debe utilizar rosiglitazona durante el embarazo.

Lactancia: Se ha detectado rosiglitazona en la leche de animales de experimentacion. No se sabe con
certeza si la lactancia producira exposicion del lactante al medicamento. Por tanto, no se debe utilizar
rosiglitazona en mujeres que se encuentren amamantando.

Interacciones medicamentosas:

Los estudios in vitro han demostrado que la rosiglitazona se metaboliza principalmente por la
isoenzima CYP2C8, mientras que la CYP2C9 representa una via minoritaria.

La administracion conjunta de rosiglitazona y gemfibrozilo (un inhibidor de la CYP2C8) tuvo como
resultado un incremento de dos veces las concentraciones plasmaticas de rosiglitazona. Debido al
potencial aumento del riesgo de reacciones adversas dependientes de la dosis, puede ser necesaria
una reduccion de la dosis de rosiglitazona. Se debe considerar la rigurosa monitorizacion de la
glucemia.

La administracion conjunta de rosiglitazona y rifampicina (un inductor del CYP2C8) tuvo como
resultado una reduccion del 66 % en las concentraciones plasmaticas de rosiglitazona. No puede ser
descartado que otros inductores (por ¢j. fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, hipérico o hierba de
San Juan) también puedan afectar la exposicion a la rosiglitazona. Puede ser necesario un aumento
de la dosis de rosiglitazona. Se debe considerar la rigurosa monitorizacion de la glucemia.

No se prevén interacciones clinicamente significativas con inhibidores o sustratos del CYP2C9. La
administracion concomitante de rosiglitazona con medicamentos antidiabéticos orales como
metformina, glibenclamida y acarbosa no dio lugar a ninguna interaccién farmacocinética clinicamente
relevante. El consumo moderado de alcohol, junto con rosiglitazona, no modifica el control de la
glucemia. No se han observado interacciones clinicamente relevantes con digoxina, warfarina
(sustrato del CYP2C9), ni con los sustratos del CYP3A4 nifedipina, etinil estradiol o noretindrona,
luego de la administracién conjunta con rosiglitazona.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente durante el tratamiento con rosiglitazona
fueron edema y anemia. El tratamiento conjunto con rosiglitazona y una sulfonilurea se puede asociar

a un incremento de la frecuencia de hipoglucemia y anemia. Es importante monitorizar la retencion de

liquidos en los pacientes, en los que podria exacerbar o precipitar signos o sintomas/de instficiencia
cardiaca congestiva. Las reacciones adversas que se mencionan a continuacion fueron observadas

con la administracion de rosiglitazona como monodroga.
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Cardioldgicas: Frecuentemente: Isquemia cardiaca. Raramente: Insuficiencia cardiaca
congestiva/edema pulmonar. Se ha observado un incremento en la incidencia de insuficiencia cardiaca
cuando se anadio rosiglitazona a regimenes de tratamiento con sulfonilurea (tanto en doble como en
triple terapia oral), siendo este incremento mayor con 8 mg de rosiglitazona que con 4 mg de
rosiglitazona (dosis diaria total).

Gastrointestinales: Frecuentemente: Estrenimiento.

(Generales.: Frecuentemente: Edema.

Hematologicas y linfaticas: Frecuentemente: Anemia.

Hepatobiliares: Raramente: Disfunciéon hepatocelular, evidenciada por elevacion de las enzimas
hepaticas.

Inmunoldgicas: Muy raramente: Reaccion anafilactica, angioedema, reacciones de la piel {urticaria,
prurito, erupcion).

Metabdlicas y nutricionales: Frecuentemente: Hipecolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperlipidemia,
aumento de peso, aumento del apetito. Muy raramente: aumento de peso rapido y excesivo.
Musculoesqueléticas: Frecuentemente: Fracturas 0seas.

Oftalmologicas: Raramente: Edema macular.

Sobredosificacion: Los datos de sobredosificacion en seres humanos son limitados. Se han
administrado dosis orales tnicas de hasta 20 mg a voluntarios sanos y no se observaron reacciones
adversas graves. En caso de sobredosis se recomienda iniciar un tratamiento de soporte adecuado,
de acuerdo con el estado clinico del enfermo. La rosiglitazona se une en una elevada proporcion alas
proteinas del plasma y no se elimina con la hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247, Hospital
A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACION
ROSIGLITAZONA HEXAL 2 mg:
Envases conteniendo 15, 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos.
ROSIGLITAZONA HEXAL. 4 mg:
Envases conteniendo 15, 30, 60 y 80 comprimidos recubiertos.
ROSIGLITAZONA HEXAL 8 mg:

Envases conteniendo 15, 30, 60 y 80 comprimidos recubiertos.
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Fecha de dltima revision: .../....l...

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADC N°:
Directora Técnica: Viviana Silvia Rivas — Farmacéutica y Bioguimica

INVESTI FARMA S A.
Lisandro de la Torre 2160, C1440ECW, Buenos Aires

Informacion al consumidor @ 4346-9910
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