. 20N — Ais del “Tratags Decente, la Salud y ta Sequnidad de los trabajacdones”
Weniotenio de Satud
Secrotaria de Politicae,
Regulacion ¢ Tnotitutos
ANMA.7. DISPOSICION N* 2 2 8 0

BUENOS AIRES, (1 ABR 201!

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-020783-09-5 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacidon de nuevos proyectos de prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada AVANDIA / ROSIGLITAZONA,
Forma farmaceutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2mg -
4mg - 8mg,; aprobada por Certificado NT 48.108.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion 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 Disposicion ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N¢ 6077/97,

//
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< 2 de Dabitieas, DISPOSICION N*

Regutacion ¢ Tuctitutos
AN A7,

Que a fojas 521 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 v 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 AVANDIA / ROSIGLITAZONA, aprobada
por Certificado N° 48.108 y Disposicion N° 4627/99, propiedad de la firma
GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 392 a
423, 424 a 455 y 456 a 487/.
ARTICULO 2°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N°¢ 4627/99 los prospectos autorizados por las fojas 392 a 423, de
las aprobadas en el articuio 19, los que integraran en el Anexo I de la
presente.
ARTICULO 39°. - Acéptase el texto del Anexc de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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AU AT,

disposicion y el que debera agregarse al Certificado N© 48.108 en los
téerminos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los
efectos de su inclusion en el legajo electronico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectile la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-020783-09-5 dand 4 =
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicién
NO.,..... 2280 ........ a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidon de Especialidad Medicinal N° 48.108 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., del producto inscripto en
el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: AVANDIA / ROSIGLITAZONA, Forma
farmaceutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2mg - 4mg -
8mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 4627/99.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-006651-99-8.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
- HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidon|Prospectos de fs. 392 a

N° 7083/08.- 423, 424 a 455 y 456 a
487, corresponde
desglosar de fs. 392 a
423.-
L

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacidon

i .
/ antes mencionado.

-

i
/
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a Ja

firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de
Autorizacidén N© 48,108 en la Ciudad de Buenos Aires, a los
dias.......... i ”BRZUH,deI Mes de....oieviriinriiieainnnn.. de 2011

Expediente N° 1-0047-0000-020783-09-5
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L PROYECTO DE PROSPECTO

AVANDIA®
ROSIGLITAZONA
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Elaborado en Espafia

RESUMEN DE LA INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Avandia se indica en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, en pacientes en los cuales no se logra
alcanzar niveles adecuados de glucemia con tratamientos especificos de primera linea y en los cuales
esta contraindicada o no pueden tolerar pioglitazona.

Alerta: Insuficiencia cardiaca congestiva e isquemia miocardica

+ Las tiazolidinadionas, de las que forma parte la rosiglitazona, pueden causar o provocar en
algunos pacientes una exacerbacion de la insuficiencia cardiaca congestiva {ver ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES). Luego de iniciado e tratamientc con Avandia y aumentado la dosis se
observara cuidadosamente si en el paciente hay signos y sintomas de una insuficiencia cardiaca
{(incluyendo excesiva y rapida ganacia de peso, disnea y f 0 Edema). Si se desarrollan estos
sintomas, Ja insuficiencia cardiaca se debera tratar con los fratamientos estandares actuales,
Ademas se debera cansiderar la posibilidad de reducir o discontinuar la dosis de Avandia.

« Avandia no se recomienda a pacientes can insuficiencia cardiaca sintomatica. El inicio de Avandia
esta contraindicado en pacientes que tengan una ciasificacion establecida por la NYHA (New York
Heart Assaciation) de clase Ili o IV (ver CONTRAINDICACIONES).

+ Un meta-analisis con 42 estudios clinicos (duracién promedio de 6 meses; 14.237 pacientes en
total), la mayoria comparando Avandia contra placebo, mostré un aumente del riesge de eventos
de isquemia miacardica tales como angina o infarto de miocardio. Otras tres estudios {duracidn
promedio de 41 meses; 14.067 pacientes en total), que compararon Avandia can algunas otras
drogas antidiabéticas aprobadas o placebo, no han confirmado o excluido este riesgo. La suma de
los datos disponibles scbre el riesgo de isquemia miocardica no permite arribar a una conclusion.

Indicaciones y usos:

Avandia es un agente antidiabético tiazolidinadiona que estd indicado como monoterapia en
combinacién ¢on una dieta y ejercicios para confrolar mejor ta glucemia en adultos con tipo Il de
diabetes mellitus. También se indica, como terapia dual, en combinacién con metformina o una
sulfonilurea, y en terapia triple con ambas medicaciones.

Importante limitacién de uso:

- Avandia no deberia ser usado en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 ¢ en el tratamiento de la
cetoacidosis diabética.

- No se recamienda la coadministracion de Avandia cen Insulina.

- No se recomienda la coadministracidn de Avandia con nitratos.

Posologia y Modo de administracién:

- Monoterapia, terapia dual y terapia triple: Comenzar con 4 mg/dia en una Unica dosis o repartida; no
debe excederse de 8 mg/dia.

- El incremento de la desis debe ir acompafiado de un monitoreo cuidadoso de los eventas relacionados
con la retencién de liquide.

- No iniciar el fratamiento con Avandia si el paciente muestra evidencia clinica de una enfermedad
hepatica o de un incremento en los niveles de transaminasas séricas.

Formas farmacéuticas con los contenidos aprobados de p.a.:
Comprimidos recubiertos de 2 mg, 4 mg y 8 mg de p.a.

Contraindicaciones: /44 14
- SmithKling Argentina S.A.
/ ! £duardoFy Camine
/ Direcior Técnico
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No iniciar el tratamiento en pacientes con historia previa de hipersensibilidad a rosiglitazona a con una
establecida insuficiencia cardiaca de clase [l 0 IV de ia clasificacidn NYHA

Advertencias y precauciones:

- Puede acurrir retencién de fluides, que podria desarrcilar ¢ agravar una insuficiencia cardiaca.

- El uso combinade de Avandia con insuiina y la administracibn de Avandia en pacientes con
insuficiencia cardiaca (NYHA, clase | y I}, pedrian incrementar ei riesga de un evento cardiovascular.

- Se observé un riesgo incrementade de eventos isquémicos miccardicos en un meta-andlisis de 42
estudios clinicos (EC) (coeficiente de incidencia 2% versus 1,5%).

- No se recomienda el uso de Avandia con nitratos.

- No se recomienda la coadministracién de Avandia con Insuiina.

- Pueden ocurrir edema, ganancia de peso y anemia dosis dependientes.

- Se ha reportado edema macular.

- Aument¢ de incidencia de fracturas 6seas en mujeres.

- No hay estudios clinicos que puedan estabiecer conclusiones evidentes en ia reduccién de riesgos
macrovasculares con Avandia ni con cualguier otra droga antidiabética oral.

Reacciones Adversas:
Reacciones adversas frecuentes (>5%) informadas durante los estudios clinicos, sin tener en cuenta ia
causalidad: infecclanes del fracte respiraterio superior, lastimaduras y dolores de cabeza.

Interacciones medicamentosas:
Las drogas inhibidoras de CYP2C# {ej. gemfibrozil) pueden aumentar los niveles de rosiglitazona.
Las drogas inhibidoras de CYP2C8 pueden reducir 1os niveles de rosiglitazona.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de Avandia® 2 mg contiene:

Maieato de Rosigiitazona 2,65 mg (equivalente a 2 mg de Rosiglitazona); Aimidén glicolato sodico 7,46
mg; Hidroxipropiimetilcelulosa 1,00 mg; Celulosa microcristaiina 29,85 mg; Lactosa monohidrato 108,29
mg; Estearato de magnesio 0,75 mg. Recubrimiento: Hidroxipropiimetiicelulosa 1,80 mg; Didxido de
titanio E171 1,121 mg; Polietilenglicol 3000 0,72 mg; Lactosa 0,585 mg, Triacetina 0,27 mg; Oxido de
hierre rojo E172 0,0036 mg.

Cada comprimido recubierto de Avandia® 4 mg contiene:

Maieato de Rosiglitazona 5,30 mg (equivalente a 4 mg de Rosiglitazona); Almidén giicclato sédico 7,46
mg; Hidroxipropiimetilcelulosa 2,00 mg; Celuiosa microcristaiina 29,85 mg; Lactosa monohidrato 104 64
mg; Estearato de magnesio 0,75 mg. Recubrimientd: Hidroxipropilmetilceluiosa 1,80 mg; Diéxide de
titanio E171 0,72 mg; Peclietilenglicol 3000 0,72 mg; Taico purificado E171 0,36 mg; Lactosa 0,585 mg;
Triacetina 0,27 mg; Oxido de hierro rojo E172 0,018 mg; Oxido de hierrc amarilio E172 0,027 mg.

Cada comprimido recubierto de Avandia® 8 mg contiene:

Maleato de Rosigiitazona 10,60 mg (equivalente a 8 mg de Rosiglitazona); Almidén glicolato sédico
14 92 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 4,00 mg; Celulosa microcristaliina 59,70 mg; Lactosa monohidrato
209,28 mg, Estearato de magnesio 1.5 mg. Recubrimiento: Hidroxipropiimetilceluicsa 3,60 mg; Didxido
de titanio E171 2,025 mg; Poliietiienglicoi 3000 1,44 mg; Lactosa 1,17 mg; Triacetina 0,54 mg; Oxido de
hierre rojo E172 0,225 mg.

ACCION TERAPEUTICA:
Antidiabético cral {Cddigo ATC A10BG02).

DESCRIPCION:

Avandia® {maleatc de rosiglitazona) es un agente antidiabético oral que actia principalmente
aumentando la sensibilidad a insulina. Avandia® se usa en el tratamiento de la diabetes meliitus tipo 2.
Avandia® mejora el control giucémico reduciendo, al mismo tiempo, las concentraciones de insulina
circulante. Los estudios farmacoldgicos realizados en medeles animales indican que rosigiitazona

mejora la sensibilidad a insulina en el musculo y tejido adiposa, e inhibe Ia giyconeog Iﬁ js hepaética.
’J 2 HAV A
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Rosiglitazona no se relaciona quimica ni funcicnalmente con las sulfonilureas, las biguanidas o los
inhibidores de alfa-glucosidasa. Quimicamente, €l maleate de rosiglitazona es (Z)-2-butenodioato de (%)-
5-{[4-[2-(metil-2-piridinilamino)etoxilfeniljmetil}-2, 4-tiazolidinadiona, (1:1), con un peso molecular de
473,52 (357 44 base libre). La molécula tiene un centro quiral simple y se presenta come un compuesto
racémico. Debido a la rapida interconversion, ios enantiémeros son funcichalmente indistinguibles.

La férmula estructural es:

0

. LCOH

oS 0 ~ “CoH
_ 0

maleato de rosiglitazona
La férmula molecular es CqigHgN30:8CH40,4. El maleato de rosiglitazona es un polvo blanco a casi
blanco con un punto de fusidn entre 122°C y 123°C. Los valores de pKa del maleato de rosiglitazona son
6,8 vy 6,1. Es facilmente solubie en etanal y en una solucidn buffer acuosa de pH 2,3; su solubilidad
disminuye al aumentar el pH en e! rango fisiclogico.

INDICACIONES:

Avandia se indica en el tratamiento de la diabetes mellitus tipe 2, en pacientes en los cuales no se iogra
alcanzar niveles adecuados de glucemia con tratamientos especificos de primera linea y en ios cuales
estd contraindicada o no pueden tolerar pioglitazona.

Avandia es un agente antidiabético tiazolidinadiona gue esta indicade como manoterapia en
combinacidén con una dieta y ejercicios para controlar mejor l1a glucemia en adultos con tipo |l de
diabetes mellitus.

El uso de Avandia‘”, como terapia dual, en combinacién con metformina, se indica cuando la dieta, el
ejercicio y ia monaterapia cen Avandia"’, o la dieta, el ejercicie y la monoterapia con metformina, son
incapaces de generar un control glucémico adecuado en pacientes con diabetes tipo 2. En aquellos
pacientes controlados inadecuadamente c¢oan una dosis maxima de metformina, se debe adicionar
Avandia® a la terapia con metformina, en vez de sustituirla.

Avandia® también se indica, como terapia dual, en combinacién con una sulfonilurea, cuande |a dieta, e!
ejercicio y la manoterapia con Avandia®, o la dieta, el ejercicio y la monoterapia con una sulfonilurea,
son :ncapaces de generar un control glucémlcc adecuado en pacientes con diabetes tipo 2.

Avandia® también se indica para usarse en combinacion con metformina y una sulfonilurea (terapia oral
de triple combinacion), cuande la dieta, el ejercicio y la terapia de doble combinacién con Avandia®
metformina o una sulfonilurea, son jncapaces de generar un centrel glucémico adecuado en paaentes
con diabetes tipo 2.

El tratamiento de la diabetes tipc 2 debe incluir centrol de la dieta. La restriccion calérica, la pérdida de
peso y el ejercicio son faclores esenciales para poder instituir un tratamiente adecuado de los pacientes
diabéticos, ya que ayudan a mejorar la sensibiidad a insulina. Esto no sélo es importante en el
tratamiento primaric de la diabetes tipo 2, sino también en e| mantemmlento de la eficacia de la terapia
medicamentosa. Antes de iniciar el tratamiento con Avandia® se deben investigar y tratar las causas
secundarias de la deficiencia en el control glucémico, por ejemp!o, por una infeccion.

Importante limitacién de uso:

- Avandia no deberia ser usado en pacientes con diabetes mellitus lipo 1 o en el tratamiento de la
cetoacidosis diabética.

- No se recomienda Ia cocadministracion de Avandia con insulina.

- No se recomienda la coadministracién de Avandia con nitratos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:
Propiedades Farmacodinamicas

La rosiglitazona, es un miembro de la clase tiazolidinadiona de agentes antidiabéticos, mejora el contro!
3
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glucémico optimizando la sensibilidad a la insulina. La rosiglitazona es un potente agonista altamente
selective del receptor gama activado por el proliferador del peroxisoma (PPARy}. En el ser humano, los
receptores PPARY se encuentran en los 1ejidos blancg que son clave para |a accidn de la insulina, como
son el tejido adiposo, el musculo esquelético y el higado. La activacién de los receptores nucleares
PPARy regula la transcripcion de ios genes que responden a la insulina, los cuales se encuentran
implicados en el control, transporte y utilizacién de ia glucosa. Los genes que responden a los PPARy
también participan en la regulacién del metabolismao de los aciclos grasos.

La resistencia a la insulina es un rasgo comuan que caracteriza 1a patogenia de la giabetes tipo 2. La
actividad antidiabética de rosiglitazona ha sido demostrada en modelos animales de diabetes tipo 2, en
los cUales la hiperglucemia o el deterioro de Ia tolerancia a la glucosa, 0 ambos, son &l resultado de la
resistencia a insulina en los tejidos blanco. Rosiglitazona reduce las concentraciones sanguineas de
glucosa y disminuye la hiperinsulinemia en el ratén obeso ob/ob, ratén diabético db/db y rata Zucker
grasa fa/fa. Rosiglitazona también evita el desarroilo de diabetes franca en modelos, tanto de ratbn
diabético db/db como de rata Zucker grasa faifa. Ademdas, rosiglitazona evita el desarrollo de proteinuria
y el deterioro renal en la rata Zucker y, asimismo, aumenta el contenido pancreatico de insulina en los
ratones db/db y ratas ZDF tratados.

Estos datos fueron predictivos del efecto clinico observado en pacientes con diabetes tipo 2 que
recipieron tratamiento con Avandia®, ya sea como monoterapia ¢ en combinacion con sulfonilureas o
metformina. Al empiear el modelo de valoracion de homeostasis (HOMA - del inglés Homeostasis Model
Assessment), se observé un aumento en la sensibilidad a insulina (reduccion de la resistencia a la
insulina)g un incremento en la funcién de las células beta, después de 26 semanas de tratamiento con
Avandia® En estos estudios también se observaron reducciones en las concentraciones plasmaticas
medias de productos de desdoblamiento de la pro-insulina.

En modelos animales, se observd que la actividad antdiabética de rosiglitazona es mediada por el
aumento en la sensibilidad a 1a accidn de la insulina en e! higado, musculo y tejido adiposo. En el tejido
adiposo, hubo un aumento en la expresién del transportader de glucosa GLUT-4 regulado por insulina.
En modelos animales de diabetes tipo 2, rosiglitazona no indujo hipoglucemia yfo deterioro en la
tolerancia a la glucosa.

Propiedades Farmacocinéticas

La concentracion plasmatica maxima (C.s,) ¥ el area bajo la curva (ABC) de rosiglitazona, aumentan de
manera proporcional con la dosis a io largo del intervalo terapéutico (Ver Tabla 1). La vida media de
eliminacidn es de 3 a 4 horas y es independiente de la dosis.

Tabla 1. Pardmetros farmacocinéticos medios (SD=desvio estandar) de rosiglitazona después de
la administraclén de dosis orales Gnicas {n=32).

- 1mg 2mg 8 mg 8 mg
Parametro en ayuno en ayuno en ayuno alimentado
ABCqint 358 733 2.971 2.890
[ng.h/mi] (112) (184) (730) (795)
Conax 76 158 598 432
[ngfml] (13} (42) (117} (92)
Vida media 3,16 3,15 337 359
(h] (0.72) (0,39} (0,63) (0.70)
CliF* 3,03 2,89 2,85 2,97
[\{h] (0,87) (0,71} (0,69) (0.81)
*CIfF = Clearance luego de la administracion oral
Absorcion:
La bicdisponibilidad absoluta de rosiglitazona es de 99%. Las concentraciones plasméaticag maximas se
ylitazona con

PJ?Q observan aproximadamente 1 hora después de la administracién. La administracion dg
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alimentos no produjo cambios en la exposicion total (ABC), perc hubo una disminucion de
aproximadamente 28% en la Cys, ¥ una demora en Thg (1,75 horas) No es probable que estos
cambios sean clinicamente significatives; por 1o fanto, Avandia® puede administrarse con © sin
alimenios.

Distribucién:

De acuerdo con un andlisis farmacocinético poblacional, la media (CV%) del voclumen cral de
distribucién (Vss/F) de rosiglitazona es de aproximadamente 17,6 (30%) litros. Resiglitazona exhibe un
grado de fijacién a proteinas plasmédicas de aproximadamente 99,8%, fijandose principalmente a
albimina.

Metabolismo:

Rosiglitazona sufre un metabolismo extenso, sin que haya excrecion de farmaco inalterado en la orina.
Las vias metabdlicas principales fueron N-desmetilacion e hidroxilaciéon, seguidas por una conjugacion
con sulfato y acido glucurdnico. Tedos los metabolitos circulantes son considerablemente menos
potentes gue el compuesto criginal, por 10 que no se espera que contribuyan a la actividad sensibilizante
de la insulina que posee rosiglitazona.

Los datos obtenidos de los estudios in vitro demuestran que rosiglitazona se metabeliza
predominantemente por la iscenzima 2C8 del Citecromo Pasy (CYP), con una contribucidn de CYP2C9
como via secundaria.

Un estudio realizado en diez veluntarios normales y sanos demostrd que gemfibrozil (un inhibidor de
CYP2C8), administrado a dosis de 600 mg dos veces al dia, duplicd la exposicion sistémica a
rosiglitazona en estado estacionario. Se ha demostrado que otros inhibidores de CYP2C8 ocasionan un
ligero aumento en ia exposicion sistémica a rosiglitazona (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION, ADVERTENGIAS y PRECAUCIONES e INTERACCIONES).

Un estudic realizado en diez voluntarios normales y sanos demostré que rifampicina (un inductor de
CYP2C8), administrada a dosis de 600 mg al dla, disminuyt la expesicién sistémica a rosiglitazona en
un 65% (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION, ADVERTENGIAS y PRECAUCIONES e
INTERACCIONES).

En un estudio de interacciones, realizado en 22 pacientes adultos con pscriasis, se examiné el efecto
producido por la administracién de dosis repetidas de rosiglitazona (B mg diaros administrados como
una dosis Unica duranie 8 dias) en la farmacocinética de! metotrexato cral administrado como dosis
orales Unicas de 5 a 25 mg semanales. Después de administrar rosiglitazena durante 8 dias, la Ca ¥ el
ABC.my de metotrexato aumentaron 18% (IC del 90%: 11% a 26%) y 15% (IC de! 90%: 8% a 23%),
respectivamente, en comparacion con las mismas dosis de metetrexato adminisiradas en ausencia de
rosiglitazona.

Excrecion:

Después de 1a administracién oral o intravenosa de maleato de ["*Clrosiglitazona, aproximadamente
64% y 23% de la dosis se ehmmé en la orina y en las heces, respectivamente. La vida media plasmatica
del material relacionado con ['“C} vari6 de 103 a 158 horas.

Farmacocinética poblacional en pacientes con diabetes tipo 2:

Los analisis farmacocinéticos poblacionales de tres estudios clinicos extensos, los cuales inciuyeron 642
varones y 405 mujeres con diabetes tipo 2 {(con edades de 35 a B0 arios), demostraron que la
farmacocinética de rosiglitazona no se ve influenciada por la edad, raza, tabaquismo, ni consumo de
alcohol, Se ohservd que, luego de una administracion oral tanto el clearance (CI/F) comp el volumen de
distribucion en estado estacionario (Vss/F), aumentan al incrementarse el peso corporal. A lo largo del
rango de peso corporal observado en estos analisis (50 a 150 kg), el intervalo de valores pronosticades
CIF y VssiF vario en <1,7 veces y <2,3 veces, respectivamente. Ademas, se observd que el CUF de
rosigiitazona es mediade tanto por el peso como por el sexo, siende mas baja (cerca dei 15%) en las
mujeres.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal; En pacientes que padecen insuficiencia renal de grado leve evero, o en
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pacientes dependientes de hemodidlisis, no existen diferencias clinicamente significativas en Ja
farmacocingtica de rosiglitazona, en comparacion con sujetos que exhiben una funcién renal normal. Por
lo tanto, no es necesario realizar ajustes en la dosificacién de este tipo de pacientes que reciben
Avandia® Dado que metformina se contraindica en pacientes c¢on insuficiencia renal, la
coadministracion de metformina con Avandia® esta contraindicada en estos pacientes.

Insuficiencia hepdtica: El clearance de rosiglitazona libre administrada via oral fue significativamente
mas bajo en los pacientes con enfermedades hepaticas de grado moderado a severo (Clase Child-Pugh
B/C), en comparacién con la de sujetos sanas. Como resultado, hubo un aumento en la Cp4 no fija y el
ABCy.iy de 2 y 3 veces, respectivamente. La vida media de eliminacion de rosiglitazana fue
aproximadamente 2 horas mas prolongada en los pacientes con enfermedades hepaticas, en
comparacién con la de sujetos sanos.

No se debe iniciar el tratamiento con Avandia® si el paciente exhibe indicios clinicos de enfermedad
hepatica activa a aumentos en las ¢oncentraciones séricas de aminotransferasas (ALT 2,5 X el limite
superior normal) en la linea basal.

Edad: Los resultados obtenidos de un analisis farmacocinético poblacional {(n=716 <65 afias; n=331 265
afios) mostraron que la edad no afecta significativamente la farmacocinética de rosiglitazona.

Sexo: Los resultades obtenidos del analisis farmacocinético poblacional mostraron que el clearance
medio de rosiglitazona en mujeres (n=405) fue aproximadamente 6% mas bajo, en comparacién con la
de los pacientes varones del mismo peso corporal (n=642).

Administrada tanto en monoterapia, coma en cambinacién con metformina, Avandia® mejoré el control
giucémico, tanto en hombres como en mujeres. En estudios de caombinacién con metformina, se
demaostro eficacia sin que hubiera diferencias entre los sexos en lo referente a la respuesta glucémica.
En estudios de monoterapia, se abservé una mayor respuesta terapeutica en mujeres; sin embargo, en
pacientes con mayor obesidad, las diferencias entre ios sexos fueron menos evidentes. Para un
determinado (ndice de masa corparal (BM!), las mujeres tendieron a tener una masa de grasa mayor
que la de los hombres. Coma el PPARy malecular objetiva se expresa en los tejidos adiposos, esta
caracterlstlca diferencial podria representar, cuando menos parcialmente, la mayor respuesta a
Avandia® en las mujeres. Camo la terapia debe individualizarse, no es necesario reaiizar ajustes en la
dosificacién basandose Unicamente en el sexo.

Raza: Los resultados obtenidos de un anélisis farmacaocinético poblacional, el cual incluyd sujetos de
origenes étnicos caucdsico, negro y ofros, indican que la raza no influye en la farmacocinética de
rosiglitazona.

Pediatricos: El analisis farmacacinético poblacianal, en el cual se incluyeron 96 pacientes pediatricos de
10 a 18 anos de edad y 35 a 178 kg de peso corporal, sugirié que Ios nifios y los adultos presentan un
CI/F promedio similar. En la poblacidn pediatrica, el CI/F individual se encontré en el mismo intervalo que
el CVF individual de los aduttos. El CI/F parece ser independiente de la edad pero, en 'a poblacion
pediatrica, aumenté de manera proporcional con el peso carporal,

Estudios clinicos
En estudios clinicos, el tratamienta con Avandia® produjo una mejora en el control glucémica, medida
por las concentraciones plasméticas de glucosa en ayunas (GPA) y hemaoglobina A1c (HbA1c), con una
reduccion concurrente en las concentraciones de insulina y péptido C. También hubo una reduccién en
las concentracuones posprandiales de glucosa e insutina. Esto concuerda con el mecanismo de accién
de Avandia® como un sensibilizador a insufina. La mejoria en el control glucémico fue duradera, con un
mantenimiento del efecta durante 52 semanas. La dosis diaria maxima recomendada es de 8 mg. Los
estudios de extension de dosificacion sugirieron que no se obtuvo beneficio adicianal alguno al
administrar una dosis lotal diaria de 12 mg.

La adicion de Avandia® a un tratamiento con metformina © a un tratamiento con una sulfonilurea,
produjo reducciones mgmfcatwas en la hiperglucemia, en comparacién con cualquiera de estos agentes
administradas como monaterapia. Estos resuttados concuerdan con un efecto sinérgico observado en el
control glucémico cuando Avandia® se administra en terapia de combinacion. Adema
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preservé ka funcion de las células beta, come lo mostrd el aumento en la masa de islotes pancreaticos y
contenido de insulina y evitd el desarrolio de hiperglucemia franca en modelos animales de diabetes tipo
2.

La reduccién en la hiperglucemia se asocid con un aumento en el peso corporal. En lps estudios clinicos
de 26 semanas de duracion, el aumenio medio en el peso corporal de los pacientes tratados con
Avandia® fue de 1,2 kg {4 mg diarios) y 3,5 kg (8 mg diarios), cuando se administré como monoterapia,
y de 0,7 kg {4 mg diarics) y de 2,3 kg {8 mg diarios}, cuando se administré en combinacién con
metformina. En estes estudios se observd una pérdida media de peso corporal de aproximadamente 1
kg, {anto con placebo como con metformina administrados como moneterapia. En el estudio de 52
semanas de duracion controlado con glibenciamida, hubo un auments medio de peso corporal de 1,75
kg y 2,95 kg en pacientes tratados con 4 mg y 8 mg de Avandia® al dia, respectivamente, frente a 1,9 kg
en pacientes tratados con gi:benc?amlda

En los estudios clinicos de Avandia® no se excluyé a los pacientes que presentaban anormaiidades en
el perfil lipidico. En toades los estudios controlades de 26 semanas de duracién, y a lo largo del intervalo
de dosificacién recomendado, Avandia® administrado como monoterapia se asocié con elevaciones en
las concentraciones de colesterol total, LDL y HDL, asi como con disminuciones en {as concentraciones
de acidos grasos libres. Estos cambios fueron estadistica y significativamente diferentes de los
observados en los controles con placebo o glibenclamida (Ver Tabla 2).

Los aumentos en las concentrac:ones de LDL se produjercn principaimente durante jos primeros 1 a 2
meses de tratamiento con Avandia® y las concentraciones de LDL permanecieron elevadas por encima
de la linea basal durante fodos los estudios. En contraste, las concentraciones de HDL siguieron
aumentando con el transcurso del tiempo. Como resuitado, la relacion LDUHDL alcanzé un nivel
maximo después de 2 meses de tratamiento y luego parecid decrecer con ef tiempo. Debido a la
naturaleza temporal en los cambios lipidicos, el estudio de 52 semanas de duracidn controlado con
glibenctamida es sumamente adecuado para valorar ios efectos a largo plazo sobre los {ipidos. En |a
linea basal, en la semana 26 y en la semana 52, los indices promedios de la relacion LOL/HDL fueron de
3,1, 3.2 v 3.0, respectivamente, al administrar 4 mg de Avandia® dos veces a! dia. Los valores
correspond;entes de gilbencfamlda fueron de 3,2; 3,1 y 2,9. Las diferencias en el cambio de la linea
basal entre Avandia® y glibenctamida a 12 semana 52 fuernn estadisticamente significativas.

E! perfil lipidico posterior al tratamiento con Avandia® administrada en combinacian con metformma
sulfonilurea ¢ insulina, generalmente es similar al observado en la monoterapia con Avandia® (es decir,
elevaciones en las concentraciones de colesterol total, LDLe y HDLe, asi como disminuciones en ias
concentraciones de acidos grasos libres).

En estudios clinicos confrolades, se ha observado que rosiglitazona aumenta la refacidn colesterol
LOL apolipoproteina B en forma consistente con un cambio beneficioso en el tamario de la particula LDE
de pequefas particutas densas de LDL a particulas méas grandes, mas fiotantes. Este cambio ha sido
confrmade con la medicion de la flotabilidad (Rf) de Iz particula LDL después de 8 semanas de
tratamiento con rosiglitazona en un estudio abierto.

Los cambios en los triglicéridos que se observaron durante el tratamiento con Avandia® fueron variabtes
y. por lo general, no fueran estadisticamente diferentes de los observados en los controles con placebo
o glibenclamida,

Como Avandia® no estimula la secrecion de insulina, no es de esperarse que se produzca hipogiucemia
al administrarlo como monolerapia o en combinacién con metfformina. En estudios controlados
realizades en pacientes bratados con Avandia® a dosis totales diarias de hasta 4 mg administrados en
combinacién con una sulfonilurea, la incidencia de hipoglucemia (4,8%} fue similar a la del grupo tratado
con una suffoniturea sola (5,5%).

Tabla 2. Resumen de cambios lipidicos medios en estudios de monoterapia de 26 semanas
controlados con placebo y de 52 semanas controlado ¢on glibenclamida.

Estudios :;23;;“05 con Estudio controlado con glibenclamida
Semana 26 Semana 26 y Semana 52
i ® Titulacion de . ®
Avandia glibenclamida Avandia” 8 mg
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dmgal | 8mg | Semana | Semana | Semana | Semana
Placebo | "o+ | aidia* | 26 52 2 52
Acidos grasos libres
N 207 428 438 181 168 168 145
Linea basal {media) 18,1 17,5 17 9 26,4 28,4 26,8 2686

% cambio de la linea

; +0,2% -18% | -147% | -24% -4,7% -20,8% | -21.5%
basal {medio)

LDL
N 190 400 374 175 160 161 133
Linea basal (media) 123,7 126.8 128,3 1427 1419 142.% 142 1

: ‘ ;
% cambio de la linea +48% | +141% | +186% | 09% | -0.5% | +11.8% | +12.1%

basal {medic)

HDL

N 208 429 436 184 170 170 145
Linea basal {media) 441 44 .4 43,0 47,2 47.7 48,4 483

% cambio de 1a linea
basal {medic)

* Se combinaron grupos de dosificacion de 1 vez al dia y 2 veces &l dia.

+8,0% | +114% | +14.2% | +4.3% +8,7% | +140% | +185%

Monoterapia:

Un totat de 2.315 pacientes con diabetes tipo 2, tratados previamente s6lo con dieta o medicacion(es)
antidiabetica(s), recibié¢ tratamiento con Avandia® administrado como moencterapia en seis estudios
doble ciegos, los cuales incluyeron dos estudios de 26 semanas de duragién y controlades con placebo,
un estudic de 52 semanas de duracién y controlade con glibenclamida, asi como tres estudics de
extension de dosificacion, controlados con placebo v de 8 a 12 semanas de duracion. Se suspendié fa
administracion det medicamente o medicamentos anfidiabéticos previos y se incluyd a los pacientes a un
pericde de induccién con placebo, de 2 a 4 semanas de duracién, antes de la distribucion aleatonia.

Se realizaron dos estudios doble ciegos, de 26 semanas de duracién y controlades con placebo, en
pacientes con diabetes tipo 2 con contro! glucémice inadecuado (GPA media er la linea basal de
aproximadamente 228 mg/d! y HbA1c media en la linea basal de 8,9%). El tratamiento con Avandia®
predujo mejorias estadisticamente significativas en GPA y HbA1¢, en comparacion con €l estado basal v
en relacién con el placebo (Ver Tabla 3).

Tabla 3. Parametros glucémicos en dos estudios de 26 semanas controlados con placebo.

Avandia® Avandia®
ESTUDIO A Placedo | ) mg dos vecesaldia | 4mg dos veces a dia
N 158 166 169
GPA (mg/dl)
Estado basal (medic} 229 227 220
Cambic desde el estado
basal (medio) 19 -38 -54
Diferencia con el placebe ) eq T
(mediz ajustada) 58 78
Respondedores .
(disminucion desde el 16% 54% 684%
estado basal 2 36 mg/dl) ) N
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HbA1c (%}
Estado basa! {medio)

Cambio desde el estado
basal (medio)

Diferencia con el placebo
{media ajustada)

Respondedores
(disminucion desde ef
estado hasal 2 0,7%)

8,0

0,9

6%

40%

88

-0.6

-1,5*

42%

ESTUDIO B

Piacebo

Avandia®
4 mg una
vez al dia

Avandia®
2 mg dos
veces al dia

P
Avandia
8 mg una
vez al dia

Avandia®
4 mg dos
veces al dia

173

180

186

181

187

GPA (mg/di)
Estado basal {medio)

Cambio desde e estado
basal (medio)

225 229 225 228 228

biferencia con el placebo

(media ajustada) - 31

43" -49* -82*
Respondedores
{(disminucidn desde el

estado basai 230 mg/di)
HbA1e (%)

Estado basal (media)

19% 45% 54% 58% 70%

8,9 89 839 9.0

Cambio desde €| estado

basat (media} 0.8

0,0
Diferengia con el placebo

{media ajustada) i -0.8

-0,8* -1,6*
Respondedores
{disminucion desde e}

estado hasal 2 0,7%}
* <0,0001 en comparacitn con placebo.

9% 28% 28% 54%

Cuando se administrd a fa misma dosis total diaria, Avandia” administrada en dosis divididas dos veces
al dia fue, en general, mas eficaz en 1a reduccidén de GPA y HbAlc, en comparacion con la
administracién de una dosis una vez at dia. Sin embarge, para HbA1c, 1a diferencia entre las dosis de 4
mg una vez al dia y 2 mg dos veces al dia no fue estadisticamente significativa.

Se evalud el mantenimiento def efecto a largo plazo en un estudio doble ciego, de 52 semanas de
duracidn y controlado con glibenciamida, en pacientes con diabetes tipo 2. Los pacientes fueron
distribuidos aleatoriamente al tratamientc con 2 mg de Avandia® administrados dos veces al dia
(N=185), 6 con 4 mg de Avandia® administrados dos veces al dia (N=189), 6 glibenclamida {N=202),
durante 52 semanas. Los pacientes bajo tratamiento con glibenciamida recibieron una dosis inicial de
2,5 mg/dia 6 5,0 mg/dia. Luego, la dosis se tituld con incrementos de 2,5 mgldia, a lo large de las
siguientes 12 semanas, hasta una dosis maxima de 15,0 mg/dia, para llevar €} control de la giucemia a
un nivel 6ptimo. En lo sucesivo, (a dosis de glibenclamida se mantuvo constante.
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La mediana de la dosis titulada de glibenclamida fue de 7,5 mg. Todos los tratamientos produjeron una
mejoria estadisticamente significativa en el control glucémico desde el estado basal (Ver Figuras 1 y 2).
Al final de 1a semana 52, la reduccidn desde el estado basal en GPA y HbA1lc fue de -40,8 mg/dl y -
0,53% al administrar 4 mg de Avandia® dos veces al dia; de -25,4 mg/di y -0,27% al administrar 2 mg de
Avandia” dos veces al dia; y de -30,0 mg/dl y -0,72% al administrar glibenclamida. Para HbAfc, la
diferencia entre la administraciéon de 4 mg de Avandia® dos veces al dia y glbenclamida no fue
estadisticamente significativa en a semana 52. El descenso inicial en GPA con glibenclamida fue mayor
que con Avandia® sin embargo este efecto fue menos duradero con ef transcurso de! tiempo. La
mejoria en €l control glucémico que se observd en la semana 26 al administrar 4 mg de Avandia® dos
veces al dia, se mantuvc hasta la semana 52 del estudio.

Figura 1. GPA media en el transcurso del tiempo en un estudio de 52 semanas controlado con
glibenclamida.
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Figura 2. HbA1c media en el transcursc del tiempo en un estudio de 52 semanas controlado con
glibenciamida.
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Se presenté hipoglucemia en 12,1% de los pacientes tratados con glibenclamida, frente a 0,5% (2 mg
administrados dos veces al dia) y 1,6% (4 mg administrados dos veces al dia) de los pacientes tratados
con Avandia®. Las mejorias en el control glucémico se asociaron con un aumento medio en el peso
corporal de 1,75 kg y 2,95 kg en los pacientes tratados con 2 mg y 4 mg de Avandia® dos veces al dia
respectivamente, frente a 1,9 kg en los tratados con glibenclamida. En los pacientes
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Avandia®, ias concentraciones de péptido C, insulina, pro-insulina y productos de desdoblamiento de la
pro-insulina se redujercn significativamente de una manera dosis dependiente, en comparacifn con un
aumentc observade en los pacientes tratados con glibenciamida.

ADOPT {del ingiés — A Diabetes Outcome Progressien Trial} fue un estudic multicéntrico, doble ciego ¥
controlade con una duracién terapéutica de 4 - 6 afios {duracion media de 4 afios), en el cual se
compard ta administracién de Avandia® administrada a dosis de 4 a 8 mgidia, con metformina (508 mg
a 2.000 mg/dia) ¥ glibenclamida (2,5 a 15 mg/dia) en 4.351 sujetos que no habian recibido tratamiento
farmacolégice previo y que fueron recientemente diagnosticados (<3 afios) con diabetes tipo 2. Ei criterio
principal de eficacia fue =l fiempo transcurride hasta el fracaso de la monoterapia, definide como un
valor canfirmado de GPA >180 mg/dl. El tratamiento inicial can Avandia® redujo el riesgo de fracaso de
la monoterapia en 32% en comparacidn con metformina y en 63% en comgparacién con glibenclamida,
durante ef cursa del estudio {Ver Figura 3).

Figura 3. Tiempo transcurrido hasta el fracaso de la monoterapia.
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A los 4 arios, la reduccién media gjustada de GPA desde el estado basal, fue significativamente superiar
al administrar Avandia® que al administrar metformina {(diferencia entre tratamientos de -9,8mg/d!,
p<0,0001) y glibenciamida {diferencia entre tratamientos de -17,4 mg/di, p<0,0001} {Ver Figura 4).

Figura 4. Concentraciones plasmaéaticas de glucosa en ayunas a través del tiempo.
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A los 4 afios, la reduccufm media de HbA1c desde el estado basal, fue significativamente superior al
administrar Avandla gue al administrar metformina (-0,13%, p=0.0019) y gfibenclamida (-0,42%,
p<0,0001}. Avandia® demostré que posee un efecto mas prolongado en el control glucémico al
mantener una concentracion media de HbA1c de <7,0% hasta la visita realizada a los 57 meses, en
comparacion con 45 meses con metformma y 33 meses con glibenclamida. La mayor durabilidad del
control glucémico alcanzado con Avandia® fue consistente con el incremento en {a sensibilidad a
insulina, acompanado por Ja reduccion en ja velocidad de pérdida de fa funcion de las célutas E. en
comparacion con la durabilidad alcanzada al administrar metformina o glibenclamida. Avandia® fue
asoclada con una mejoria de 12,6% (p<0,001) en la sensibilidad a insulina (HOMA-8) en comparacian
con metformina y con una mejoria de 41,2% (p<0,001) en comparacién con glibenclamida, a los 4 afios
de administracion. Después de 6 meses, la velocidad anual de dlsmlnucmn en la funcion de las células &
{HOMA-B) fue significativamente inferior al administrar Avandia® {(-2,0%) gue metformina {(-3,1%; p =
0,02} y glibenclamida (-6,1%; p < 4,001).

En este estudio, los efectas adversos observados fueron consistentes con e perfil de efeclos adversos
conocidos en cada uno de los tratamientos, donde ademas se observd que las mujeres experimentaron
un aumento en Ja incidencia de fracturas dseas al recibir tratamienta con Avandia® {Ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES y Estudios Clinicos — Satud 6sea).

£l estudic RECORD {descrto més adeiante) utilizd un disefio de control active para proporcionar un
control glucémico comparable entre los grupes, con un objetivo de HbA1L =7% para todos los sujetos. El
cambio a través del tiempo en HbA1c y GPA de sujetos tratados con Avandia® y mefformina o
suifonilurea, ast como los cambios en la sensibilidad a insulina y los estimados de ja funcion de las
ceiulas 8 (cuantificados a través de HOMA), fueron cualitativamente similares a las observaciones del
estudio ADOPT (descrito previamente).

Combinacién con metformina
Un total de 670 pacientes con diabetes tipo 2 participd en dos estudios aleatorizados, doble ciego, de 26
semanas de duracién y controlados con placebofactwos disefiados para valorar la eficacia de Avandia®
en combinacién con metformina. Se adiciond Avandia® administrada a regimenes de dosificacion de
una o dos veces al dia, a 1a terapia de los pamentes inadecuadamente controlados con una dosis
maxima {2,5 g/dia) de metformina.

En un estudio, los pacientes inadecuadamente controlados con 2,5 gidia de metformina (estado basal
medio de GPA 216 mg/dl y estado basal medio de HbA1c 8,8%) fueron distribuidos aleatori
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recibir 4 mg de Avandia® una vez al dia, 8 mg de Avandia® una vez al dia o ptacebo ademas de
metformina. En los pacientes tratados con las combinaciones de metformina y Avandia® a una dosis de
4 mg una vez al dia y Avandia® a una dosis de 8 mg una vez al dia, se observd una mejoria
estadisticamente significativa en GPA y HbA1c, en comparacion con los pacientes gue continuaron con
la manoterapia con metformina (Ver Tabla 4).

Tabla 4. Parametros glucémicos en un estudio de combinacién de 26 semanas.

Avandia® Avandia®
Metformina | 4 mguna vez aidia | 8 mg una vez al dia
+ metformina + metformina
N 113 116 110
GPA {mg/dl)
Estado basal (medio) 214 215 220
Camt_)lo desde el estadc basal 6 33 48
{medio})
Diferencia de metformina sola . .
{media ajustada) ) -40 -53
Respondedores (disminucién
desde el estado basal de 238 20% 45% 61%
my/di)
HbA1c (%}
Estadao basal (medio) 86 8,8 B89
Cambio desde el estadc basal
{medio) 0.5 -0,6 08
biferencia de metformina sola B g e
{media ajustada) : '
Respendedores (disminucion o o o
desde el estade basal de >0,7%) 1% 45% 52%

*<0,0001 en comparacién con metformina.

En un sequndo estudio de 26 semanas de duracién, en el cual pacientes con diabetes tipo 2
inadecuadamente controlados con 25 gfdia de metformma fueron aleatorizados para recibir la
combinacién de Avandia® 4 mg dos veces por dia (N=105) o continuar con metformina solamente. En
los pacientes que recibieron la comhbinacion se observd una mejorla estadisticamente significativa en el
contrel glucémico con un efecto medio de tratamiento en GPA de -56 mgfdl y un efecto medio de
tratamiento en HbA1c de -0,8% sobre |a monoterapia. La combinacion de metformina y Avandia®
generd menores concentraciones de GPA y HbA1c gque cualquiera de los ingredientes por si solo.
Pacientes inadecuadamente controlados con una dosis maxima (2,5 g/dia) de mefformina, que fueron
cambiados a una monoterapia con Avandia®, mostraron pérdida de contral glucémice, evidenciada par
aumenios en las concentraciones de GPA y HbA1c. En este grupo tamhién se observaron aumentos en
las concentraciones de LDL y VLDL.

Combinacidon con sulfonilurea
Un total de 1.216 pacientes con diabetes tipo 2 participd en tres estudios aleaterizados, deble cieges, de
26 semanas de duracion y controlados con placebo/activos, dlseﬁados para evaluar la eficacia de
Avandia® en combinacion con sulfonilurea. Se adicioné Avandia® , administrada una o dos veces al dia,
al tratamiento de los pacienhtes jnadecuadamente controlades con suifonllurea.

En el primer estudio, [os pacientes inadecuadamente controlados con una dosis
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glibenclamida, glipizida o gliclazida (media de GPA 205 mg/di ¥y media de HbA1c 9,2%), fueron
distribuidos aleatoriamente para recibir 1 mg de Avandia® dos veces al dia 6 2 mg de Avandia® dos
veces al dia. En el sequndo estudio, los pacientes inadecuadamente Controlados con al menos la mitad

de la dosis méaxima de

libenclamida (= 10 mg/dia), fueron distribuidos aleatoriamente para recibir ya

sea 2mg de Avandia® una vez al dia, 4 mg de Avandia® una vez al dia ¢ monoterapia con
glibenclamida. En los pacientes tratados con una combinacion de sulfonilurea y 2 mg diarios de
Avandia® y 4 mg diarios Avandia®, se observé una mejoria estadisticamente significativa en FPG y
HbA1c, en comparacién con los que continuaron con la monoterapia con sulfonilurea (Ver Tabla §).

Tabla 5. Parametros glucémicos en dos estudios de combinacidén de 26 semanas,

Sulfonilurea

Avandia®
1 mg dos veces al

Avandia®
2 mg dos veces al

/

/

ESTUDIO C dia + sulfonilurea dia + sulfonilurea
N 192 199 183
GPA (mg/dl)
Estado basal (medio) 207 204 205
Campio desde el estado basal 6 47 .38
{medio)
Diferencia de la sulfanilurea sola . «
(media ajustada) ) -24 -44
Respondedores (disminucion
desde el estado basal > 30 21% 38% 56%
mg/dl)
HbA1c (%)
Estado basal (medig) 9,2 9,2 8.2
Cambio desde el estado basal 0.2 05 0,9
(medio)
Diferencia de la sulfonilurea sola . 06" -1.0*
(media ajustada) ' :
Respondedores (disminucién
desde el estado basal 2 0,7%) 19% 39% 60%
Objetivo (s 8% en la semana 26) 21% 35% 49%
Avandia® Avandia®
Sulfonilurea 2 mg una vez al 4 mg una vez al dia
ESTUDIO D dia + sulfonilurea + sulfonilurea
N 115 114 116
GPA {(mg/dl)
Estado basal (medio) 209 222 214
Cambio desde el estado basal 93 11 95
(medio)
Diferencia de la sulfonilurea sola . 20* 47*
(media ajustada)
Respondedores {disminucion
desde el estado basal 2 30 13% 37% 46%
mg/dl}
HbA1C (%)
Estado basal (medic) 8.9 9.3 A
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Cambio desde el estado basal

(medio) 06 00 -0.3
Diferencia de la sulfonilurea sola } 06 0.9
(media) ' '
Respondedores {disminucidn o o
desde el estado basal 2 0,7%) 8% 28% 29%
Objetivo (< 8% en la semana 26) 17% 25% 42%

*< 0,0001 en comparacién con sulfonilurea.

En el tercer estudio, se cbservé una mejoria estadisticamente significativa en el contral glucdmico con
un efecto medic de tratamiento de GPA de -56 mg/dl y de HbA1c de -1,4% sobre la moncterapia con
gllbenclamida, en los pacientes con diabetes tipo 2 inadecuadamente contrelades con una dosis maxima
de glibenciamida (20 mg diarios), los cuales fueron distribuidos aleatoriamente para recibir la
combinacién de 2 mg de Avandia® dos veces al dia y glibenciamida (N=98). La combinacién de
glibenclamida y Avandia® generd menores concentraciones de GPA y HbA1c que cualquiera de los
agentes por si solo. Los pacientes inadecuadamente confrolados con una dosis maxima de
glibenclamida (20 mg diaros), los cuales fueron cambiados a la dosis mas baja recomendada de
Avandia® como monoterapia, mostraron pérdida de controi glucémico, evidenciada por aumentos en las
concentraciones de GPA y HbA1c.

Combinacion con Insulina

En un estudio de combinacion de dosis fijas de rosiglitazona-metformina mas insulina, se administrd 13
dosis maxima de rosiglitazona-metformina (4mg/1g dos veces al dia) a sujetos con diabetes mellitus tipo
2 durante un periodo de induccién de 8 semanas de duracitn, después del cual los sujetos que
requirieron un centrol glucémico adicional fueron distribuidos aleatoriamente para seguir recibiendo un
tratamiento con rosiglitazona-metformina e iniciar una terapia con insulina, o bien, para cambiar el
tratamiento con rosiglitazona-melformina por placebo e iniciar una terapia con insulina durante la fase
doble ciega de 24 semanas de duracién de! estudio. Los sujetos que padecian insuficiencia cardiaca
congestiva, o que desarrollaron edéma, o cuyo edema experimentd un agravamiento durante el periodo
de induccion de! tratamiento con rosiglitazona-metformina, no fueron elegibles para la distribucion
aleatoria. La adicion de insulina a la terapia con rosiglitazona-metformina fue superior a la monoterapia
con insulina en la reduccién de las concentraciones de HbA1c (-1,98% vs -1,32%; diferencia media entre
tratamientos de 0,65%,; p<0,0001). Ademas, la dosis total diaria media final de insulina fue
significativamente mas baja en e! grupo tratade con rosiglitazona-metformina mas insulina (332 U vs.
58,6 U, diferencia media entre tratamientos de 254 U; p<0,0001). La proporcidn de suietos que
reportaron eventos adversos durante ef tratamiento (43%) fue similar a la de los sujetos que fueron
cambiados de un tratamiento con la dosis méaxima de rosiglitazona-metforming a una monoterapia ¢on
insulina (38%). Los porcentajes de sujetos que reportaron hipoglucemia fueron similares (43% y 45%,
respectivamente) entre log grupos tratades con rosiglitazong-metformina mas insulina y con monaoterapia
de insulina. Se reportaron casos de edema en 7% de los sujetos que recibieron rosiglitazona-metformina
mas insulina y en 3% de los sujetos que recibieron insulina como monoterapia. En ninguno de los
tratamientos se reportaron eventos de insuficiencia cardiaca.

En dos estudipos aleatorizados, doble ciegos, de 26 semanas de duracién, con dosis fija y disefiados
para valorar la eficacia y la seguridad de Avandia® en combinacién con insulina, los pacientes
inadecuadamente controlados con insulina (65 a 76 umdadesfdia intervalo medio en la linea basal),
fueron distribuidos aleatoriamente para recibir 4 mg de Avandia® mas insulina (n = 206) o placebo mas
insulina (n = 203). La duracién media de la enfermedad en estos pacientes fue de 12 a 13 afios. En
comparamén con la combinacién de insulina mas placebo, las dosis Unicas o divididas de 4 mg diaros
de Avandia® mas insulina generaron una reduccién significativa en GPA (reduccién media de 32 a
40 mg/d)) ¥y HbA1c (reduccion media de 0,6% a 0,7%). Aproximadamente un 40% de todos ios pacientes
tratados con Avandia® disminuyé su dosis de insulina.

En un estudio deble ciego, realizado en pacientes con d|abetes tipo 2 que presentaban insuficiencia
renal cronica (112 recibseron 4 mg u 8 mg de Avandia® mas insulina y 108 recibieron insulina como
control), no surgieron preocupaciones adicionales sobre la seguridad de estos pacientes con alteracién
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renal,
No se recomienda €l uso de Avandia® como terapia de adicion en pacientes que ya estén recibiendo
tratamiento con insuiina.

Combinacion con metformina y una suifoniturea (terapia oral de tripie combinacion)

En dos estudios doble ciego, al administrar Avandia® en combinacidn con una sulfonilurea
{glibenciamida) y metformina (terapia oral de triple combinacion}, se evidencid una meioria del control
gkicémico en 10s pacientes inadecuadamente controlados con una terapia de doble combinacion con
una sulfoniturea (glibenctamida) y metformina.

Seguridad cardiovascular

Estudios clinicos controlados:

El estudio RECORD ({del inglés — Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Cutcomes and Regulation of
glycaemia in Diabeies) fue un estudio extenso (de 4.447 sujetos), abierto, aleatorizado y controlado {cor
una media de seguimiento de §5 afios) en el cual pacientes con Diabetes lipo 2 inadecuadamente
controlados con las dosis maximas permitidas o maximas toleradas de metformina o sulfonilurea
(glibenclamidz, gliclazida o glimepirida) fueron aleatorizados para recibir terapia de adicién con
Avandia® o control active (metformina/sulfonilurea), de acuerdo a su terapia antidiabética oral de base.
En estos pacientes, la duracidn mediana de la diabetes fue de aproximadamente 7 afios. El criterio
primario de evaluacion adjudicado fue la primera ocurrencia de hospitalizacién por evento cardiovascular
(CV) (incluyendo hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca) o muerie cardiovascuiar. No se observd
diferencia alguna en los eventos ad]udlcados de los criterios primarios de valoracidn para los grupos de
tratamiento de combinacién cor Avandia® (321/2.220} frente al grupo de tratamiento con control activo
(323/2.227) [Hazard ratio 0,99 {IC de! 95% 0,85; 1,16}, cumpliendo con el criterip predefinido de no
inferioridad de 1,20 (p de no inferioridad = 0,02). No hubo diferencias significativas en tos critefios
secundarios clave de valoracién (Ver Tabla 6), excepto en la insuficiencia cardiaca congestiva (1CC), 1a
cual fue significativamente mas aita en el grupo de tratamienio de combinacién con Avandia®

Tabla €. Criterios secundarios de valoracién de muertes y hospitalizaciones por causas
cardiovasculares en el estudio RECORD.

Combinacion .
con Avandia® Control activo Hazard ratio
n=2.227 Valor p*
(n=2.220) ( ’ (1C del 95%) P
n (%} de sujetos con evento
Muerte por cualquier 136 (6,1) 157 (7.0) 0,86 (0.68:1.08) | 0,19
causa
Muerte CV 60 (2,7} 7132 0,84 (0,59, 1,18) 0,32
MACE (muerte CV, IM
agudo, accidente 154 (6,9) 165 (7.4) 0,93 (0,74; 1,185} 0,50
cerebro-vascular)
IM agudo (fatal y no 4(2.9) 56 (2,5) 1,14 (0,80, 163) | 047
fatal)
Accidente cerebro-
vascular (fatal y no 48 (2,1) 63(2.8) 0,72 (0,49; 1,08) 0,10
fatai)
| {CC (fatal y no fatal} 61 (2,7 29 {1.3) 2,10(1.,35; 3.27) 0,001

* Valores p <0,05 indican diferencias significativas entre los grupos de tratamiento,

Como fa tasa global de evenios CV fue menor que 12 anficipada, la interpretacién de los
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peguefio nimerg de sujetos es limitada. En el grupo de tratamiento de combinacion con Avandia®, mas
sujetos con antecedentes basales de cardiopatia isquémica (IHD) experimentaron un evento dei eriterio
primario de valoracion (105 versus 88) que en el grupo de control activo [Hazard ralio 1,26 (IC del 55%
0,85; 1,68); p de interaccién = 0,055). Este desequilibrio estuvo representado principaimente por mas
sujetos qu ue experimentaron insuficiencia cardiaca en el grupo de lratamiento de combinacion con
Avandia (17 versus 8). Los eventos de infarto de miocardio (20 versus 18), accidente cerebrovascular
{10 versus 9), muerte cardiovascular (23 versus 24) ¢ muerte por todas las causas (43 versus 45} fueron
similares entre los grupos en sujetos con |HD en el estado basal, Ademas, €l riesgo relative de
desarrollar eventos ICC fue similar en sujetos con y sin IHD en el estado basal. El desequilibrio en el
criterio primario de valoracién en el subgrupo {HD no pudo atribuirse a los compaonentes de ta IHD en el
estado basai (angina de pecho estable o infarto de miocardio previo). Por lo tanto, es incierta la
significancia clinica de este hallazgo.

En el estudio ADOPT (Ver Estudios Clinicos - Monoterapia), 10s pacientes con cualquier clase de
insuficiencia cardiaca, angina de pecho inestable ¢ severa, ¢ hiperensién no controlada, no fueron
elegibles para ingresar en el estudio. Debido a gue hubo una mayor iasa de abandono en el grupo
tratado con gliburida/glibenclamida, fue imporiante sefiaiar las tasas pacientes-afto, ademas de las tasas
de incidencia. La adjudicacion posterior al estudio de eventos de IM y muerte CV fue realizada por 2
cardidlogos externos ciegos al estudio. La tasa de eventos de iM adjudicados gue se observd entre los
pacientes bajo monoterapia con Avandia® {0 4 eventos por 100 Pacientes-Afio; 1,4% de los pacientes),
monoterapia con mefformina (0,4 eventos por 100 Pacientes-Afic, 1,2% de los pacientes) y monoterapia
con ghburida/glibenclamida (04 eventos por 100 Pacientes-Afio, 1,0% de los pacientes), fue
comparable. El numero de muertes CV adjudicadas en e grupo tratado con rosiglitazona (0,12 eventos
por 100 Pacientes-Afic, 0,4%) fue comparable con ia del grupo tratado con metfortnina (0,16 eventos por
100 Pacientes-Afio, 0,6%) y menor que !a del grupo tratado con gliburida/glibenciamida (0,28 eventos
por 100 Pacientes- Aﬂo 0.83%). No se adjudicaron los eventos adversos graves de |CC. En el grupo
tratado con Avandia® ia tasa de eventos (0,24 eventos por 180 Pacientes-ARo, 8,8%) fue comparable
con la del grupo tratado con metformina (0,24 eventos por 100 Pacientes-Afio, 0,8%). Sin embargo, los
pacientes gue recibieron gliburida/glibenclamida experimentaron una menor tasa de eventos de ICC
{0,07 eventos por 100 Pacientes-Afio, 0,2%).

E} estudio DREAM (del inglés ~ Diabetes Reduction Assessment with Rosiglitazone and Ramipril
Medication) fue un estudio de 3 a 5 afos de duracidn, aleatorizado, controfada coh placeho y realizado
en pacientes con intolerancia a la glucosa y/o glucosa en ayuno alterada. Tuvo un disefio factorial 2x2 y
fue ptaneado para evaluar el efecto de Avandia® y, de forma separada, el de ramipril (un inhibidor de a
enzima convertidora de angiotensina [IECA}, en la progresion a duabetes franca. En DREAM, se
incluyeron 2.365 pacientes en grupos de lratamiento que recibieron Avandia® y 2.634 se incluyeron en
grupos de tratamiento que no recibieron Avandia®.

En estos 3 estudios, incluyendo un total de 14.067 pacientes (grupos de fratamiento que incluyeron
Avandia® N = 6.311, grupos comparadores N = 7.756), con Lna exposicion de 25.771 pacientes-afio
para Avandia® y 29.887 pacientes-afio para el comparador; los andlisis se realizaron utifizando un
compuesto de eventos adversos cardiovasculares mayores (muerte cardiovascuiar, infarto de miocardio
y accidente cerebre vascular}, al cue denominaremos MACE (del inglés — Major Adverse Cardiovascular
Fvents) de ahora en adelante. Este criterio difirid del criterio general del meta-andlisis de eventos
isquémicos miocardicos, mas de la mitad de los cuales fue angina de pecho. El infarto de miocardio
incluy¢ infarto de miocardio fatal y no fatal adjudicado mas muerte stibita. Como se muestra en la Figura
5, los resultados para las tres variables (MACE, IM y Moralidad Total) no difirieron de manera
estadisticamente significativa entre Avandia® y los comparadores.

Figura 5. Hazard ratio para el riesgo de MACE {infarto de miocardio, muerte cardlovascular (s]
accidente cerebro vascular), infarto de miocardio y mortalidad total con Avandia® en
comparacion con un grupo controi.
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En et analisis retrospectivo ICT de datos obtenidos a partir de 42 estudios clinicos combinados de corta
duracidén (mediana de § meses), Ia incidencia glabal de los eventos tipicamente asociados con isquemia
cardiaca fue mayor en los regimenes gue contenian Avandia® 2,00% frente a comparadores 1,30%
[Hazard ratio 1,30 {IC del 856% 1,004-1 69)]. Ocurrleron muertes por eventos isquémicos miocardicos en
0,15% de los regimenes que contenian Avandia® y 0,12% de fos regimenes comparadores. Entre (08
regimenes de tratamiento evaluados, Ia tasa de incidencia de eventos isquémicos miocardicos en los
regimenes de fratamiento con Avandia® y control fue generalmente baja. El analisis adicional reveld que
este aumente fue observado en esiudios confrolados con placebo, pero no en estudios controlados
activamente. La incidencia de eventos isquémicos fue mayor en pacientes Que recibieron Avandia®
como tratamiento agregado a insuiina y en pacientes que recibieron nitratos como fratamiento de
cardiopatia isquémica en esta base de datos ICT (ver abajo):

« Avandia® agregada a pacientes gue reciben tratamiento con insulina:

En el analisis ICT, se observd un pe% efto nimero de eventos tipicamente ascciados con isquemia
cardiaca cuando se agregd Avandia® z pacientes bajo tratamiento con insulina y estos eventos
ocurrieron a una frecuencia mayor con la combinacidn (2,77%), en comparacién con insulina sola
(1,36%). En este analisis, la incidencia global de eventos tipicamente asociados con insuficiencia
cardiaca también fue mayor cuando se agregd Avandia® af tratamiento con insulina {1.27%), en
comparacion con ka continuacién de ia monoterapia con insulina {0,75%).

En un estudio separado de 24 semanas de duracidn, controlado, aleatorizado y doble ciego, de
coadministracion de Avandia® e insulina, se agregd insulina al tratamiento con rosiglitazong-metformina
(n = 161) vy se compard con el fratamiento con insulina mas placebo (n = 158), después de un periodo
ciego de induccidn de rosiglitazona-metformina de 8 semanas de duracién. Los pamentes con edema
que requirieron tratamiento farmacolégico y aquellos con I1CC, fueron excluidos al ini durante el
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periode de induccién. No se reportd ICC en ninglin grupo de tratamiento. En el grupo que recibid
rosiglitazona-metformina mas insulina hubo un evento isquémico miocardico (angina de pecho) y una
muerte subita. No se observd isquemia miocardica en el grupo tratado con insulina.

« Avandia® en pacientes tratados con nitratos por cardiopatia isquémica:

En la base de datos retrospectiva ICT descrita anteriormente, se observd una mayor tasa de eventos
adversos graves de isquemia miocardica entre los pacientes tratados con Avandia® que hablan recibido
nitratos en el estado basal o que recibieron nitratos durante el periodo de tratamiente hasta el desarrallo
de un evento (Avandla 28 eventos/451 usuarios de nitrato, 6,2%) versus comparadores (10
eventos/301 usuarios de nitrato; 3,3%). Este haliazgo no ha sido replicado en otros estudios clinicos o
epidemioldgicos, como se describen a continuacion:

En el estudio ADOPT descrito anteriormente, se observaron tasas comparables de eventos adversos
graves isquémicos miocardicos entre grupos de tratamiento en pacientes que habian recibido nitratos
previamente o que recabieron nitratos durante el periodo de tratamiento hasta el desarrollo de un evento
(monoterapia con Avandia® 8 everitos/74 usuarios de nitrato, 10,8%; versus metformina 12 eventos/89
usuarios de nitrato, 13,5%; versus gliburida/glibencfamida 9 eventosl?ﬁ usuarios de nitrato, 11,8%).

En el estudio RECORD descrito previamente, no hubo indicics de diferencias en el riesgo relativo de
desarrollar un evento del criterio principal de valoracién, al cgomparar el pequefio nimero de sujetos que
utilizaron nitratos en la linea basal con los que no lo hicieron, segun lo indica una prueba de interaccién
no significativa (p = 0,50).

En un estudio observacional en cohories balanceadas denvadas de la base de datos de un gran plan de
salud administrado en EE.UU (Ingenix), los pacientes que recibieron Avandia® u otros agentes
anfidiabéticos estandar (ne fiazolidinadionas) estuvieron bien pareados en cuanto a caracteristicas
basales y fueron seguidos durante un promedio de aproximadamente un afia. El analisis de subgrupos
no reveid aumento alguno en la tasa de incidencia de IM en pacientes que recibieron nitratos como
terapia de base de cardiopatia coronaria (regimenes que incluyeron Avandia® [34,8 por 1.000 personas-
afo] versus otros agentes antidiabéticos {55,9 por 1.000 personas-ano] (Ver Estudios observacionales).
En una actualizacidn del analisis ICT de 42 estudios, se incluyeron 10 estudios adicionales que
cumpliercn los criterios de inclusidn, pero no estuvieron disponibles al memento del andlisis original. En
este analisis actualizado, 1a incidencia general de eventos tipicamente asociados Gon isquemia cardiaca
no fue estadisticamente diferente para los regimenes que contienen Avandia® 2,21%,. frente a los
comparadores, 2,08% [Hazard ratio 1,098 {IC del 95% 0,809 — 1,354)].

Estudios observacionales.

En un estudio de control de casos anidado se evalud el riesgo de IM en pacientes con diabetes tipo 2
expuestos a tiazolidinadionas (Avandia® y pioglitazona por separado) en comparacion con pacientes
diabéticos expuestos a ofros tratamientos antidiabéticos. El estudio utilizé datos obtenidos de los
Servicios Integrados de Informacion Sanitaria ({HCIS), base de datos de reclamos de salud, la cual
contiene reclamos, de pacientes hospitalizados/ambulatorios v farmacias, de aproximadamente 41
millones de afiliades. Un total de 891.907 sujetos identificados de 1999 a 2006 fueron incluidos en el
estudio para su analisis. La tasa de incidencia de IM en la cohorte diabética fue 0,53 por 100 personas-
afio. En comparacion con aquellos pacientes tratados con otros tratamieritos anﬁdiabéticos, el cociente
ajustado de probabilidades de IM fue 1,02 [IC del 95%: 0,94-1,11] para Avandia®, 0,90 [IC del 95%:
0,82-0,98] para pioglitazona y 0,56 [IC del 95% 0,53-0,59] para ningtn tratamiento antidiabético. La
probabilidad de IM fue la misma para Avandia® en comparamén con otros agentes antidiabéticos.

En el estudio Ingenix, los pacientes que recibieron Avandia® u otros agentes antidiabéticos estandar (no
tiazolidinadionas) fueron bien pareados en cuanto a caracteristicas basales y seguidos durante un
promedio de aproximadamente un afio. Este estudio evalué 33.363 sujetos con diabetes tipo 2 y los
cocientes de riesgo ajustados a la exposicién para un compuesto de criterios CV rigurosos
(hospitalizacién por IM y/o revascularzacién coronaria). La tasa de incidencia del criterio compuesto de
*IM y revascularizacion coronaria® fue 1,75 eventos por 100 personas-aiio para regimenes con Avandia®
y 1,76 eventos por 100 personas-ano para otros agentes antidiabéticos [Hazard ratio 0,93 (IC del 95%:
0.80 -1, 10)] La tasa de incidencia de IM fue 0,80 eventos por 100 persanas-afic para regimenes con
Avandia® y 0,83 eventos por 100 personas-afio para ofros agentes antidiabéticos [Hazard ratio 0,92 (IC
del 95%: 0,73 — 1,16)]. Este estudio se enfoct en resultados de cardiopatia coronaria con rosiglitazona,
pero ne con pioglitazona. Un andlisis subsiguiente en la misma base de datos incluyé ambas
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tiazolidinadionas, Avandia” y pioglitazona, y sigui¢ a los sujetos hasta el fin del primer trimestre de 2007.
Este estudio compard el riesgo de IM, revascularizacién coronaria y muerte sabita en 91.358 pacientes
con diahetes tipo 2 que iniciaron un tratamiento con Avandia® o pioglitazona, El seguimiento fue desde
el inicio del tratamiento hasta cualquiera de los siguientes tres puntos de detencion: 1. Cambio Mayor en
el Régimen; 2. Suspensidn, 3. Cambio Menor en €l Régimen. El resumen del cociente de riesgos para el
resultado cardiovascular combinado para Avandia® en reiacion con la piogltazona fue 1,01 [IC del 95%:
0,93-1,10} para seguimientc hasta Cambio Mayor en el Regimen, 1,02 [IC del 95%: 0,93-1,13] hasta
Suspensién y 1,12 [IC del 95%: 0,97-1,29] hasta Cambio Menar en el Régimen. Para IM, los cocientes
de riesgo respectivos fueron 1,19 [IC del 95%: 1,04-1,36], 1,21 [IC del 35%: 1,04-1 42] y 1,48 [IC del
95%: 1,16-1,88}. Para revascularizacién coronaria, los cocientes de riesgo correspondientes fueron 0,99
[IC de! 95%: 0,90-1,09], 1,02 [IC del 95%: 0,92-1,12] y 1,12 [IC del 95%: 0,97-1,31].

En otro estudio retrospectivo de cohortes se compararon los riesgos de IM y revascularizacién coronaria
entre pacientes con diabetes tipo 2 que recibieran Avandia®, pioglitazona y otros agentes antidiabeticos.
E! estudio incluyd 402.845 pacientes identificados en la base de datos PharMetrics compilada a partir de
mas de 80 planes de salud en EE.UU. y sequida durante 12-18 meses. La lasa de incidencia global de
IM fue 0,46 por 100 personas-afio para regimenes con Avandia® 0,44 por 100 personas-afio para
regimenes con pioglitazona y 0,41 por 100 personas-afio para regfmenes que contenian cualquier otro
agente antidiabético. El cociente de riesgo global para IM, comgarando Avandia® con pinglitazona, fue
1,07 [IC del 95%: 0,898-1,27]. Cuando se compard Avandia” con ofros agentes antidiabéticos, el
cociente de riesgo giobal para IM fue 1,06 [iC del 95%: 0,92-1,21]. Similarmente, el cociente de riesgo
global de revascularizacién coronaria fue 1,03 [IC del 95%: 0,93-1,14] comparando Avandia® con la
pioglitazona y 1,01 [iC del 95%: 0,93-1,1Q]) comparando Avandia® con otros agentes antidiabéticos. El
cociente de riesgo global para el criterio compuesto de IM y/o revascularizacion coronaria fue 1,04 [iC
del 95%: 0,94-1,14] y 1,03 [IC del 95%: 0,95-1,11] cuando Avandia® fue comparada con pioglitazona y
con otros agentes antidiabéticos, respectivamente.

Insuficiencia cardiaca de grado leve a moderado (clase | y Il segin NYHA)

En un estudio ecocardiografico controlado de 52 semanas de duracion, se demostrd que Avandia® era
no inferior al control en cuanto al cambio observado desde el estado basal a la semana 52 en ia fraccién
de eyeccion en 224 pacientes con digbetes meiiitus tipo 2, con insuficiencia cardiaca Clase | 6 1l segin
NYHA, bajo terapia de base con antidiabéticos orales y tratamiento de insuficiencia cardiaca. Avandia®
no afectd los pardmetros ecocardiograficos medios funcionales y estructurales. En este estudio, un
comité independiente realizé una evaluacién ciega de ocho eventos cardiovascuiares o relacionados con
retencion de liquidos, en conformidad con los criterios predefinidos (adjudicacién). Los siguientes
eventos adjudicados ocurrieron a una mayor incidencia en aquellos pacientes tratados con Avandia® en
comparacion con el grupo control: casos nuevos o exacerbacion de edema y/o disnea (30% con
Avandia®, 18% con el control), exacerbacién de ia insuficiencia cardiaca (cinco {4,5%) pacientes con
Avandla® cuatro (3,5%) con el contral), aumento en el uso de medicamentos para tratar la insuficiencia
cardiaca (los cuales incluyen diuréticos; 33% con Avandia® 18% con el control) y hospitalizacion
cardiovascuiar (19% con Avandia® 13% con el control).

No se recomienda el uso de Avandia® en pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y CONTRAINDICACIONES).

Salud dsea

En el estudio ADOPT (descrito previamente), se observd una mayor incidencia de fracturas oseas en
mujeres que tomaron Avandia® (8,3%, 2,7 pacientes por 100 pacientes-afio) versus metformina (5,1%,
1,5 pacientes por 100 pacientes-afo) ¢ gliburida/glibenclamida (3,5%, 1,3 pacientes por 100 pacientes-
afio) (Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES). En este estudio, la incidencia observada de fracturas
en pacientes varones fue similar entre los tres grupos de tratamiento.

En el estudio RECORD (descrito previamente), hubo una mayor incidencia de fracturas 6seas en sujetos
incluidos en el grupo de tratamiento de combinacién con Avandia® en comparacién con el control activo
[8,3% versus 5,3%, cociente de riesgo de 1,57 (IC del 95% 1,26 — 1,97)]. El riesgo de fracturas parecid
ser mayor en mujeres en relacion con el controi [11,5% versus 6,3%, cociente de riesgo de 1,82 (IC del
95% 1,37 — 2,41)], que en hombres en relacién con el control [5,3% versus 4,3%, cociente de riesgo de
1,23 (IC del 95% 0,85 - 1,77)]. Se requieren datos adicionales para determinar si_gxiste un mayor riesgo
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de fracturas en hombres después de un periodo de seguimiento mas extenso.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

El manejo de ia terapéutica antidiabética debe ser individualizada. Se deben practicar mediciones
periddicas de las concentraciones sanguineas de glucosa en ayunas, con €l fin de monitorear la
respuesta terapéutica antes de indicar una tiulacién ascendente. El incremento de la dosis debe ir
acompaﬁado de un monitoreo cuidadoso de los eventas relacionados con la retencion de liguido.
Avandia® puede tomarse con o sin alimentos.

Cuando Avandia® se coadministra con ciertos farmacos, es posible que se requiera realizar un ajuste en
su dosificacion (Ver ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES, INTERACCIONES y PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas),

Monoterapia:

La dosis inicial usuat de Avandia® es de 4 mg, administrados en una sola dosis una vez al dia o0 en dosis
divididas dos veces al dia. En aquellos pacientes que presentan una respuesta inadecuada después de
12 semanas de tratamiento, determinada por la reduccién en las concentraciones plasmaéticas de
glucosa en ayunas (GPA), es posible aumentar ia dosificacion @ 8 mg administrados como una sola
dosis una vez al dia 0 en dosis divididas dos veces ai dia. Las reducciones en jos parametros
glucémicos, por dosis y régimen, se describen en Propiedades Farmacodinamicas y Estudios
Clinicos. En los estudios clinicos, el régimen de 4 mg administrados dos veces al dia produjo ja mayor
reduccidn en GPA y HbA1e.

Terapia de combinacién con Metformina:
La dosis inicial usual de Avandia® administrada en combinacién con metformina, consiste en 4 mg
administrados en una sola dosis una vez al dia 0 en dosis divididas dos veces al dia. Cuando se produce
una reduccidn insuficiente en GPA, es posible aumentar la dosis de Avandia® a 8 mg/dia después de 8
semanas de tratamiento. Avandia® puede administrarse como una sola dosis por la mafiana ¢ dividirse
y administrarse por la mafiana y en la noche.

Terapia de combinacidon con Sulfonilurea:

Cuando se administra en combinacién con una sulfonilurea, ta dosis inicial recomendada de Avandia®
es de 4 mg administrados en una sola dosis una vez at dia o en dosis divididas dos veces al dia. Cudndo
se produce una reduccion insuficiente en GPA, es posible aumentar ia dosis de Avandia® a 8 mg
diarios, después de haber transcurrido § semanas de tratamiento. Se debe indicar cuidadosamente una
fitvlacion ascendente en la dosis de Avandia® a 8 mg/dia, después de indicar una evaluacién clinica
adecuada para evaluar ef riesga del paciente de desarroliar efectos adversos relac:onados con retencion
de ifquidos {Ver REACCIONES ADVERSAS y Estudios Ciinicos). Avandia® puede administrarse en
una sola dosis diaria por la mafana, o dividirse y administrarse por la mafiana y en la noche. Es posible
que se requiera realizar un ajuste en |a dosificacion de suifanilurea para optimizar el tratamiento.

Terapia oral de tripie combinacion con Metformina y una Sulfonijurea:

Cuando se emplea en terapia orat de triple combinacién con metformina y una sulfonilurea, la dosis
inicial recomendada de Avandia® es de 4 mg administrados en una sola dosis una vez al dua 0 en dosis
divididas dos veces a! dia. Sélo se dispone de datos limitados respecto de dosis de Avandia® superiores
a 4 mg al dia, en combinacién con metformma y una sulfonilurea. Los pacientes inadecuadamente
controlados con 4 mg/dia de Avandia® administrados en terapia oral de triple combinacién, podrian
verse beneficiados al realizarse un ajuste de su dosificacién a 8 mg/dia en un lapso de 8§ semanas
despues del amcso del tratamiento. Se debe indicar cuidadosamente una titulacidon ascendente en ja
dosis de Avandia® a 8 mg/dia, después de realizar una evaiuacion clinica adecuada dei riesgo del
paciente de desarroliar efectos adversos reiacionados con retencion de liquidos (Ver ADVERTENCIAS ¥
PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS).

Poblaciones especiaies:
Uso en edad avanzada: No es necesario realizar ajustes en la dosificacion de ios
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avanzada.

Insuficiencia renal: No se requiere realizar ajustes en la dosificacion cuando Avandia® se administra
como monoterapia en pacientes con insuficiencia renal. Como ia metformina se contraindica en estos
pacientes, también se contraindica ia administracion concomitante de metformina y Avandia® en
aquellos pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica: No iniciar el tratamiento con Avandia si el paciente muestra evidencia clinica de
una enfermedad hepatica o de un incremento en los niveles de transaminasas séricas {(ALT >2,5 veces
el limite superior normal al inicio del tratamiento). (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -
Propiedades Farmacocinéticas - Insuficiencia hepatica).

Uso pediatrico. No se dispone de informacién que respalde el uso de Avandia® en nifios menores de 10
afios de edad. Por tanto, no se recom:enda su usD en este grupo de edad. Existe poca informacién
disponible sobre el uso de Avandia® en monoterapia de nifios de 10 a 17 afios de edad, que no habian
recibido tratamiento previo con este medicamento.

CONTRAINDICACIONES:

Avandia® se contraindica en los pacientes con historia previa de hipersensibilidad a rosiglitazona o a
cualgquier otro componente de su preparacién.

El inicio de un tratamiento con Avandia® (al igual que con otras tiazolidinadionas) est4 contraindicado en
pacientes que padezcan insuficiencia cardiaca Clase lll y IV sgun NYHA (New York Heart Association,
por su sigla en inglés) (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES:

Insuficiancia cardiaca y uso de tiazolidinadionas.

Las tiazolidinadionas pueden provocar rentencion de fluidos, que podria desarrollar o agravar
una insuficiencia cardiaca.

1} Avandia no se recomienda a pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica. Avandia esta
contraindicada en pacientes con insuficiencia cardiaca moderada o severa (clasificacion NYHA
clase lll o IV).

2) La administracion de tiazolidinadionas (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 aparicién 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 reduccién de la dosis y/o la suspension de la
droga.

3} No se recomienda la administracién de Avandia con nitratos ni ¢on insulina

Diabetes mellitus tipo |
Debido a su mecanismo de accién, Avandia® solo es activo en presencia de insulina. Por tanto,

Avandia® no debe emplearse en el fratamiento de la diabetes tipo 1.

Muieres Fremenop_a’ usicas anovulatorias

Avandia®, a! igual que otras tiazofidinadionas, es capaz de ocasionar un reestablecimiento de la
ovulacién en mujeres anovulatorias premenopausicas con resistencia a insulina. Como consecuencia de
su mejor sensibilidad a insulina, estas pacientes podrian estar en riesgo de embarazo, si no se emplean
métodos anticonceptivos adecuados.

Aungque se ha observado un desequilibrio hormonal en estudios preclinicos (Ver Carcinogénesis,
mutagénesis, alteraciones de la fertilidad), se desconoce la importancia clinica de es}é haNazgo. Si se
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presenta alguna disfuncion menstrual inesperada, deben analizarse los beneficios que se obtendrian al
continuar el tratamiento con Avandia®.

Cardiovascular

En estudios preclinicos, las tiazolidinadionas, incluyendo rosiglitazona, ocasionaron una expansién del
volumen plasmatico e hipertrofia cardiaca inducida por precarga. En dos estudios ecocardiograficos
realizados en pacientes con diabetes tipo 2 y disefiados para detectar cuaiquier cambio igual o superior
al 10% en la masa ventricular izquierda, no se observaron aiteraciones perjudiciales en la estructura o
funcion cardiaca después de 148 semanas de tratamiento con 8 mg de rosiglitazona.

Avandia®, al igual que otras tiazolidinadionas, es capaz de ocasionar insuficiencia cardizca congestiva
en algunos pacientes (Ver REACCIONES ADVERSAS % o exacerbar este padecimiento si ya es
existente. Después de iniciar un tratamiento con Avandia”, y después de aumentar la dosis, se debera
vigilar a los pacientes en cuanto a signos y sintomas de msufcaencna cardiaca (incluyendo un aumento
rapido y excesivo de peso corporal, disnea y/o edema). Si el paciente desarroila estos signos y
sintomas, se debera tratar su insuficiencia cardiaca de acuerdo a los estandares actuales de manejo.
Ademas, se debera contempiar la suspensuf)n o la reduccion posclégica de Avandia®.

No se recomienda el uso de Avandia® en pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica. El inicio de
un tratamiento con Avandia® esté contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca Clase Il y IV
establecida segin NYHA (Ver CONTRAINDICACIONES).

Los pacientes que experimentan sindromes coronarios agudes (SCA; es decir, angina de pecho
inestable, infarto de miocardio sin elevacion del segments ST, infarte de miocardio con elevacidn del
segmento ST) no han sido evaluados en estudios clinicos controlados con Avandia®. Debido a que los
pacientes que experimentan SCA se encuentran en mayor rlesgo de desarroliar insuficiencia cardiaca, y
en vista del potencial de Avandia® de ocasionar insuficiencia cardiaca o exacerbaria, no se recomienda
iniciar un tratamiento con Avandia® en pacientes que experimenten aigun evento coronario agudo. Adn
mas, se debe contemplar la suspensidn del tratamiento con Avandia® durante la fase aguda.

Exusten mdu:los inconsistentes en relacién con el riesgo de isquemia cardiaca en pacientes tratados con
Avandia®. Un analisis retrospectivo exploratorio y un meta-andlisis de 42 estudios integrados (ICT)
siendo, en su mayoria, estudios clinicos a corto piazo, mostré que Avandia® se asoci6 con un mayor
riesgo de eventos isquémicos miocardicos en estudios controlados con placebo, pero no en estudios
controlados activamente (coeficiente de incidencia 2% versus 1,5%). No se confirm¢ este riesgo en
estudios individuales, de mayor duracidn y realizados a gran escala, especiaimente un estudio
prospective de resultados cardiovasculares (media de seguimiento de 5,5 afios) con Avandia® frente a
comparadores. No se ha establec:do una relacién causa! entre el desarrolio de isquemia cardiaca y ia
administracion de Avandia® (Ver REACCIONES ADVERSAS, Estudios Clinicos — Seguridad
cardiovascular). Adicionaimente, no hay indicios concluyentes sobre los efectos comparativos de los
medicamentos antidiabéticos orales, incluyende tiazolidinadionas, en los riesgos y beneficios
macrovasculares en gacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Al adicionar Avandia™ al tratamiento de pacientes que ya se encontraban recibiendo terapia con insulina,
se observé un pequefio nlmero de eventos tipicamente asociados con isquemia cardiaca, los cuales
ocurrieron a mayor frecuencia con la combinacién de insulina mas Avandia® (2,77%), en comparacian
con insulina sola (1,36%). Por o tanto, no se recomienda el uso de Avandia® como tratamiento
agregado para pacientes que ya se encuentren recibiendeo insulina.

En un estudio separado, donde se agregd insuling a! tratamiento de pacientes bajo terapia establecida
con rosiglitazona-metformina, no hubo eventos adversos de insuficiencia cardiaca pero si un evento
isquémico miocardico (angina de pecho) en el grupe tratado con rosiglitazona-metformina més insulina.
La diahetes tipo 2 es un factor de riesgo importante para ia enfermedad cardiaca coronaria y los
resultados adversos posteriores a un evento isquémico miocardico. Por lo tanto, independientemente de
la eleccién del agente antidiabético, se deben identificar los factores de riesgo cardiovascular y tomar
medidas correctivas cuando sea posible.

El uso combinado de Avandia con insulina y la administracion de Avandia en pacientes con insuficiencia
cardiaca (NYHA), podrian incrementar el riesgo de un evento cardiovascular.

No hay estudios clinicos que puedan establecer conclusiones evidentes en la reduccidn de riesgos
macrovasculares con Avandia ni con cualquier otra droga antidiabética cral.
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Trastornos oculares

Luego de la comercializacion se ha reportado muy raramente edema macular dlabetlco de nueva
aparicion o agravamiento, con agudeza visual disminuida, al administrar Avandia®. Muchos de estos
pacientes comunicaron edema periférico concurrente. En algunos casos, los efectos visuales se
resolvieron o mejoraron después de suspender la administracion del farmaco. Los médicos deben estar
alerta a la posibilidad de edema macular, silos pacientes comunican alteraciones de la agudeza visual.

Hipoglucemia
Aquellos pacientes que se encuentren recibiendo un tratamiento con Avandia®, podrian estar en riesgo
de desarrollar hipoglucemia relacionada con la dosis si reciben regimenes de combinaciéon gue
contengan una sulfonifurea. Por tanto, es posible que sea necesario reducir la dosificacion del agente
concomitante.

Salud dsea

Los estudios a largo plazo muestran una mayor incidencia de fracturas 6seas en pacientes que toman
Avandia® especiaimente mujeres (Ver Estudios Clinicos — Salud ésea). Se reportd que la mayoria de
las fracturas se han presentado en extremidades superiores e inferiores distales. En mujeres, se
abservo esta mayor incidencia después del primer afio de tratamiento y persistio durante el tratamiento a
largo prazo Se debe considerar el riesgo de fractura en el cuidado de los pacientes tratados con
Avandia® y se debe poner atencidn en la valoracién y mantenimiento de la saiud 6sea de acuerdo a los
estandares actuales.

Administracién con otros famrmacos

Es posible que se requiera instituir una vigilancia estrecha del contral glucémico y realizar un ajuste en la
dosificacion de rosiglitazona, cuando Ava ndia® se coadministre con inhibidores o inductores de CYP2C8
(Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION, INTERACCIONES y PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS — Propiedades Farmacocinéticas).

Informacién para los Pacientes

Se debe infarmar a los pacientes acerca de lo siguiente:

El tratamiento de la diabetes tipo 2 debe incluir un control de la dieta. La reslriccion caldrica, la pérdida
de peso y el ejercicio son factores esenciales para poder instituir un tratamiento adecuado de log
pacientes diabéticos, debido a que ayudan a mejorar la sensibilidad a insulina. Esto no sdlo es
importante en el tratamiento primario de la diabetes tipo 2, sino también en el mantenimiento de la
eficacia de la terapia medicamentosa.

Avandia® puede tomarse con o sin alimentos.

Cuando Avandia® se administra en combinacién con otros agentes hipoglucemiantes, se debe explicar
a los pacientes, v a sus familiares, en qué consiste el riesgo de hipoglucemia, sus sintomas y
tratamiento, asi como las condiciones que predisponen a su desarrallo.

E! uso de Avandia® podria ocasionar un reestablecimiento de la ovulacién en mujeres anovulatorias
premengpausicas con resistencia a insulina. Por tanto, se deben considerar medidas anticonceptivas.
Agueilos pacientes gue experimenten un aumento de peso excepcionalmente rapido, o que presenten
edema, o gue desarrollen disnea u ofros sintomas de nsuficiencia cardiaca con Avandia®, deben
comunicar inmediatamente estos sintomas a su médico.

INTERACCIOCNES
Farmacos metabolizados por el citocromo Py, Los estudios realizados in vifro, para evaluar el
metabolismo de los medicamentos, sugieren que rosiglitazona no inhibe ninguna de las enzimas Pys
principales a concentraciones clinicamente adecuadas. Los datos obtenidos de los estudios in vitro
demuestran que rosiglitazona se metaboliza predominantemente por CYP2C8 y, en menor grado, por
CYpP2Co.

La coadministracién de Avandia® con inhibidores de CYP2C8 (p.ej., gemfibrozil), ocasioné un aumento
en las concentracicnes plasmaticas de rosiglitazona (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS —
Propiedades Farmacocinéticas). Puesto que existe un riesgo potencial de aumento en la lncldencla de
eventos adversos relacronados con fa dosis, es posible que se requiera realizar una disminyei§n en la
dosificacion de Avandia® cuando se coadministren inhibidores de CYP2C8.
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La coadministracién de Avandia® con algun inductor de CYP2CB {p.ej., rifampicina), ocasiond una
disminucién en las concentraciones plasmdéticas de rosiglitazona (Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas). Por tanto, se debe considerar ia practica de
una vigitancia estrecha del control glucémico, asi coma la realizacidn de cambies en el tratamiento de fa
diabetes, cuando se coadministren inductores de CYP2CB8.

Se ha observado que Avandia® (4 mg administrados dos veces al dia) carece de efectos clinicamente
adecuados sobre la farmacocinética de ia nifedipina y los anticonceptivos orales (etinilestradiol y
noretindrona}, los cuales se metabolizan predommantemente por CYP3A4.

La coadministracién de dosis terapéuticas de Avandia® no tuvo efectos clinicamente significativos sobre
la farmacodinamia o farmacocinetica en estado estacionario de otros agentes antidiabeticos orales, con
inclusidn de metformina, glibenclamida, glimepirida y acarbosa.

Digoxina: La administracidén de dosis orales repetidas de Avandia® (8 mg administrados una vez at dia)
durante 14 dfas, no allerd la farmacocinética en estado estacionario de la digoxina (0,375 mg
administrados una vez al dia) en voluntarios sanos.

Warfarina: La administracian de dosis repetidas con Avandia® no tuvo efectos clinicamente relevantes
sobre la farmacocinética en estado estacionario de los enantidmeros de warfarina.

Etanol La administracidn Unica de una cantidad moderada de alcohol no aumentd el riesgo de
incidencia de hipoglucemia aguda en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados con Avandia®.

Ramitichna, El tratamiento previo con ranitidina (150 mg administrados dos veces al dia durante 4 dias)
no alterd la farmacocinética de las dosis orajes tnicas o intravenosas de rosiglitazona en voluniarios
sanos. Estos resultados sugieren que la absorcidn de rosiglitazena oral no sufre alteraciones en
pacienties con {rasiornos acompafados por aumentos del pH gastrointestinal.

Carcinogénesis, mutagenesis, deterioro de la fertilidad:

Carcinogénesis: Se realizé un estudic de carcinogenicidad, de dos afios de duracién, en ratones Charles
River CD-1 a dosis de 0,4, 1,6 y 6 mglkg/dia en la dieta (dosis mas ailta equivaiente a aproximadamente
12 veces el ABC humano a la dosis diariz méxima recomendada en jos humanos). Durante dos afics, se
administraron & ratas Sprague-Dawley a través de una sonda bugal dosis de 0,05; 0,3 y 2 mg/kg/dia
(dosis mas alta equivalente a aproximadamente 10 a 20 veces ef ABC humano, a Ja dosis diaria maxima
recomendada en humanos, para ratas macho y hembra, respectivamente).

Rosiglitazona no fue carcinogénica en el ratén. Hubo un aumento en ia incidencia de hiperpiasia adiposa
en el ratén a dosis 1,5 mg/kyg/dia (aproximadamente 2 veces el ABC humang a la dosis diariza maxima
recomendada en los humanos). En las ratas, se observé un aumento significativo en la incidencia de
tumores benignos de tefido adiposo {lippmas), a dosis 20,3 mg/kg/dia (aproximadamenie 2 veces el
ABC humano a la dosis diaria maxima recomendada en los humanos). Se considera que estos cambios
profiferativos en ambas especies se deben a la sobreestimulacion farmacolégica persistente del tejido
adiposo.

Mutagénesis: Rosiglitazona no fue mutagénicz ni clastogénica en los analisis bacterianos i vifro para
mutacién de genes, la prueba de aberracidén cromosoémica i vitro en linfocitos humanos, la prueba de
micronudieo de ratdn i vivo y el analisis UDS i vivodn vitro en la rata. En los estudios in vifro de linfoma
de ratén, hubo un pequefoc aumento {de casi e} doble} en la mutacion en presencia de activacion
metahdlica.

Deterioro de la fertilidad: Rosigiitazona no tuvo efectos sobre el apareamienta o la fertilidad de ratas
macho que recibieron hasta 40 mg/kg/dia (aproximadamente 118 veces el ABC en humanos a fa dosis
diaria maxima recomendada ep ios humanos). Rosiglitazona alteré el ciclo del estro (2 mg/kgidia) ¥
redujo ia ferlilidad (40 mg/kg/dia) en ratas hembra en asociacidon con menores concentraciones
plasmaticas de progesterona y estradiol {aproximadamente 20 y 200 veces ef ABC humano a {a dosis
diaria maxima recomendada en los humanos, respeclivamente). Estos efectos no se observaron a la
dosis de 0,2 mgrkgidlz (aproximadamente 3 veces ef ABC humano z la dosis diaria maxima
recomendada en los humanas). En monas, rosigitazona (0,6 y 4,6 mg/kg/disa, aproxrmadamente 3y 15
veces el ABC humang a la dosis diaria maxima recomendada en los humanos, resp
disminuyd el aumento de las concentraciones séricas de estradiol en la fase foliculgy, condna yeduccion
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subsiguiente de la descarga de la hormona luteinizante, concentraciones mencres de progesterona en la
fase luteinica y amenorrea. El mecanismo de estos efectos parece ser la inhibicion directa de la
esteroidogénesis ovarica.

Toxicologia animal:

Hubo un aumento en el peso de los corazenes de los ratenes (3 mg/kg/dia), ratas (5 mg/kg/dia) y perros
(2 mg/kgidia), debido a los tratamientos con rosiglitazona (aproximadamente 5, 22 y 2 veces el ABC
humano a la dosis diaria maxima recomendada en [os humanos, respectivamente). Las mediciones
morfométricas indicaron que habfa hipertrofia en los tejidos ventriculares del corazén, la cual podria
deberse a un aumento en el trabajo cardiaco como resuitado de la expansion del volumen plasmatico.

Toxicologia en la reproduccion:

Al administrar el tratamiento con rosiglitazona, no hubo efecto aigunc sobre la implantacion o el embridn
durante ia prefiez temprana en ratas, perc e! tratamiento administrado durante 1a gestacion media-tardia
s€ asccié con muerte fetal y retraso en el crecimiento, tanto de ratas como de conejos. No se& observd
teratogenicidad al administrar dosis de hasta 3 mg/kg en ratas y 100 mg/kg en conejos
(aproximadamente 20 y 75 veces el ABC humano a la dosis diaria mdaxima recomendada en [os
humanos, respectivamente). Rosiglitazonz fue causante de patologias placentarias en ratas (3
mg/kg/dia). El tratamiento administrado en ias ratas, durante la gestacién y a través de [a lactancia,
redujo ei famafo de ia camada, la viabilidad necnatal y ei crecimientc postnatal, con un retrase
reversible en el crecimiento después de la pubertad. En io referente a los efectos sobre [a placenta, el
embridn/feto v [a descendencia, la dosis que no produjo efectos fue {a de 0,2 mg/kg/dia en ratas y 15
mg/kg/dia en conejos. Estas concentraciones libres de efectos representan aproximadamente 4 veces el
ABC humane a la dosis diaria maxima recomendada en los humanoes. Se ha detectado rosiglitazona y/o
sus metabolitos en la leche de ratas lactantes (Ver Embarazo y Lactancia).

Ermbarazo y Lactancia

Fertilidad:

Avandia“’, al igual que otras tiazolidinadionas, es capaz de ocasicnar un restabiecimiento de la ovulacién
en mujeres anovulatorias premenopausicas con resistencia a insulina. Como consecuencia de su mejor
sensibilidad a insulina, estas pacientes podrian estar en riesgo de embarazo si no se emplean métodos
anticonceptivos adecuados.

Aunque se ha observado un desequilibrio hormenal en estudios preclinicos (Ver Carcinogénesis,
mutagénesis, deterioro de la fertilidad), se descancce ia impertancia clinica de este hallazgo. Si se
presenta aiguna disfuncién menstrual inesperada, deben analizarse los beneficios que se obtendrian al
continuar el tratamiento con Avandia®.

Embarazo:

Se ha comunicado que Avandia® atraviesa la piacenta humana y es detectable en los tejidos fetales. No
existen datos adecuados que respaiden el uso de Avandia® durante el embarazo humano. Por lo
general, se recomienda utilizar insuiina durante el embarazo de las pacientes que padecen diabetes.
Avandia® solo debe emplearse durante el embarazo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial
para el feto (Ver Carcinngénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad).

Trabajo de parto y parto:
Se desconoce el efecto de Avandia® sobre el trabajo de parto y parto en los humanos.

Lactancia:
No existen datos adecuades que respalden el uso de Avandia® durante la lactancia humana. Se
desconoce si Avandia® se secreta en la leche materna durante la lactancia. Por lo general, se
recomienda ulilizar insuling durante la lactancia de las pacientes que padecen diabetes. Avandia® sélo
debe emplearse durante la lactancia si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el lactante
{Ver Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad).

Efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinaria

76 ,\pq/g*antina Sk

L
GSmaiiine A
A quarde-Br Camino

d@ / ) Diregtor Técnico
= / Apa gerada



Avandia® no ocasiona somnolencia o sedacion. Na debe interferir en la capacidad de conducir vehiculos
U operar maguinaria.

REACCIONES ADVERSAS:

A continuacién se describen las reacciones adversas clasificadas por sistema de drganos vy frecuencia
de incidencia. Las frecuencias de incidencia se definen camo: Muy comunes (z1/10), Comunes {=1/100
y <1110}, Poco comunes (=1/1.000 y <1/100), Raramente (=1/10.000 y <1/1.000) y Muy raramente
(«1/10.000), con inciusion de reportes afslados. Las frecuencias de incidencia de los eventos muy
comunes, comunes y poco comunes se determinaron a partir de una perspectiva general de estudios
clinicos que implicaron >5.000 pacientes tratados con Avandia®.

Estudios Clinicos

Con base en las diferencias cbservadas en la frecuencia de incidencia, entre los grupos de tratamlento y
aquellos que recibieron placebo o agentes comparativos, se han asignado categorfas de frecuencia en
vez de emplear una frecuencia absoluta. Esto se hace con el fin de poder estimar la cantidad de
reacciones adversas que podrian atribuirse al tratamiento con Avandia®. Para las reacciones adversas
relacionadas con la dosis, ia categoria de frecuencia refleja la dosis mas ailz de Avandia® En las
categorias de frecuencia no se consideran otros factores, incluyendo variaciones en la duracién del
estudio, trastornos preexistentes y caracteristicas iniciales del paciente. Es posible que las categorias de
frecuencia asignadas para reacciones adversas, las cuales se enguentran sustentadas en ia experiencia
cbtenida en estudios clinicos, no reflejen la frecuencia de los eventos adversos que ocurren durante una
préactica clinica normal.

Reacciones adversas frecuentes (>5%) informadas durante los estudios clinicos, sin tener en cuenta ia
causalidad: infecciones del tracto respiratorio superior, lastimaduras y dolores de cabeza.

Trastornos generales

. Edema

Avandia® en monoterapia vs placebo Comunes
Avandia® + metformina vs metformina Comunes
Avandia® + sulfonilurea vs sulfonilurea Muy comunes
Avandia® + met + SU (terapia triple) vs met + SU Muy comunes
Avandia® + insulina vs insuiina Muy comunes

Los casos de edema generaimente se relacionaron con la dosis gfueron de naturaleza leve a moderada,
asimismo, se observarcn con mayor frecuencia cuando Avandia™ se administroé en combinacion con una
sulfonilurea o insulina.

Traslornos sanguineos y del sistema linfatico

- Anemia

Avandia® en monoterapia vs placebo Comunes
Avandia® + metformina vs metformina Comunes
Avandia® + sulfonilurea vs sulfonilurea Comunes
Avandia® + met + SU (terapia triple) vs met + SU Comunes
Avandia® + insulina vs insulina Muy comunes

Los casos de anemia (reduccion en ias concentraciones de hemogiobina) generzlmente se relacionaron
con la dosis y fueron de naturaleza leve a moderada.

Trastornos metabolicos y nutricionales
. Hipercolesterolemia

Avandia® en monoterapia vs placebo Comunes
2 Srifs Hne@jgentma SA.
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Avandia® + metformina vs metformina Poco comunes

Avandia® + sulfonilurea vs sulfenilurea Comunes
Avandiaz + met + SU (terapia triple) vs met + SU Comunes
Avandia + insulina vs insulina Comunes

Las elevaciones en las concentraciones de colesterol total se asociaron con aumentos en las
concentraciones tanto de LDLc como de HDLc, mientras gque la relacidn colesterol total:HDLc
permanecié inalterada en Ios estudios de seis meses de duracién.

. Aumento de peso

Avandia~ en monoterapia vs placebo Comunes
Avandia®” + metformina vs metformina Comunes
Avandia® + sulfonilurea vs sulfonilurea Comunes
Avandia” + met + SU (terapia triple) vs met + SU Comunes
Avandia”® + insulina vs insulina Comunes

El auments de pesc generalmente se relacioné con la dosis. Aln ne es claro el mecanismo del aumento
de peso, pero prabablemente implica una combinacion de retencién de liquidos y acumulacién de grasa.

. Hipeglucemia

Avandia® + metformina vs metformina Comunes
Avandia® + sulfonilurea vs sulfonilurea Comunes
Avandia® + met + SU (terapia triple) vs met + SU Muy comunes
Avandia® + insulina vs insulina Muy comnunes

Les casos de hipoglucemia generaimente fueron de naturaleza leve a moderada y se relacicnaron con la
dosis cuando Avandia” se administré en combinacion con una sulfonilurea o insulina. Los pacientes que
reciben Avandia® en combinacién con insulina, o con agentes hipoglucemiantes orales, podrian estar en
riesgo de desarrollar hipoglucemia, por 10 que es posible que se requiera reducir la dosificacion del
agente concomitante.

. Aumento de apetitce

Avandia® en monoterapia vs. placebo Poco comunes
- . .

Avandia + sulfonilurea vs. sulfonilurea Paco comunes

Avandia” + insulina vs. insulina Poco comunes

Trastornos cardiacos

. Insuficiencia cardiaca congestiva/edema pulmenar

Avandia® en monoterapia vs. metformina o sulfonilurea Poco comunes
Avandia® + sulfonilurea vs. metformina + sulfonilurea Comunes
Avandia” + met + SU (terapia triple) vs. met + SU Comunes
Avandia® + insulina vs insulina Comunes
Avandia® + metformina vs. sulfonilurea + metformina Comunes

Se ha observado un aumente en la incidencia de insuficiencia cardiaca, cuande se adicioné Avandia®
(administrada tanto a 4 mg como a 8 mg) a los regimenes de tratamiento que incluyen una sulfanilurea o
insulina. Fueron muy pocos los eventos ocurridos para conflrmar la existencia de una relacion con Ja
dosis; sin embargo, la incidencia de casos de insuficiencia cardiaca fue mayar al administrar 8 mg de
Avandia® en comparacién con la administracién de 4 mg de Avandia® (desis total djaria).
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+ Eventos tipicamente asociados con isquemia cardiaca
Avandia® + insulina vs insulina Camunes

Se observd una mayor frecuencia de eventos tipicamente asociados con isquemia cardiaca cuando se
agreqo Avandia® al tratamiento establecido con insulina (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES vy
Estudios Clinicos — Seguridad cardiovascular).

Existen mdrcms inconsistentes en reiacidn con el riesgo de isquemia cardiaca en pacientes tratados con
Avandia®. Un andlisis retrospectivo exploratorlo de 42 estudios, la mayoria estudios clinicos integrados
(ICT) a corto piazo, mostrd que Avandia® estuvo asociada con un mayor riesgo de eventos isquémicos
miocardicos en estudios controlados con placebo, pero no en estudios controlados activamente, No se
confirmé este riesgo en estudios individuales, de mayor duracidon y realizados a gran escaia,
especiaimente un astudio prospectrvo de resuitados cardiovasculares (media de seguimiento de 5,5
anos) que compard Avandia® frente a comparadores. No se ha establecido alguna relacién causal entre
el desarrollo de isquemia cardiaca y la administracién de Avandia® (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES y Estudio Clinicos - Seguridad cardiovascular).

En el analisis retrospectiva de ICT descrito anteriormente, se observé una tasa incrementada de eventos
adversos serios de isquemia miacardica, entre los pacientes tratados con Avandia® que habian recibido
nitratos al inicio del estudio o que recibieron nitratos durante el perfodo basal o durante el perioda de
tratamiento hasta la aparicién del evento, versus los comparadores. Sélo una pequefia minoria de los
pacientes en estos estudios recibid tratamiento con nitratos que limité ia interpretabilidad de esta
observacién. En un estudio aleatorizado y a largo plazo de resultados cardiovasculares adjudicados
prospecltivamente, no hubo diferencia alguna en el criterio principal de valoracién de muerte
cardiovascular u hospitalizacion de causa CV, en un peguefio nimero de sujetos que recibieron nitratos
al inicio de! estudio (Ver Estudios Clinicos — Seguridad cardiovascular).

Trastornos gastroinfestinales

. Estredimiento

Avancha en monoterapia vs. placeho Poco comunes
Avandm + metformina vs. metfarmina Comunes
Avandia® + suifanilurea vs. sulfoniiurea Poco comunes
Avandia® + met + SU (terapia triple) vs. met + SU Comunes
Avandia® + insulina vs. insulina Poco comunes

Ei estrefiimiento suele ser de grado leve a moderado.

Trasfornos musculoesquelético, del tejido conectivo y alferaciones dseas

. Fracturas dseas

Avandia® en monaterapia vs. metformina Comunes
Avandia® en monoterapia vs. gliburida/glibenclamida Comunes
Rosiglitazona + metfarmina vs. sulfonilurea + metformina Comunes
Rosiglitazona + sulfonilurea vs. metformina + sulfonilurea Comunes

La mayoria de las fracturas en sujetos tratados con rosigiitazona se reporté en mujeres y en
extremidades superiores e inferiores distales (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Datos obtenidos después de la comercializacién
Las categorias de frecuencia se amgnaron basadas en la frecuencia de incidencia de las eventos
adversos comunicados con Avandia® despues de su comercializacion, independientemente de la dosis
empleada o de la terapia concomitante con agentes antidiabdticos. Las eventos con frecuencia
raramente y muy raramente fueran determinades por datos post-comercializacion. Se refieren a la tasa
de reporte mas que a un valor de frecuencia verdadera.
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Trastornos dsl sistema inmunitario
Muy raramente: Reaccion anafilactica,

Trastornos hepatobiliares
Raramente; Disfuncidn hepética, evidenciada principaimente por aumentos en las concentraciones de
enzimas hepaticas.

No se ha establecido alguna relacion causal con Avandia®. Se sabe que la incidencia de anormalidades
hepdticas es comun en los pacientes con diabetes. En un programa clinico amplio (4.327 pacientes
tratados con Avandia@], ia incidencia de los aumentos en ias concentraciones de ALT, superiores al
triple def limite superior normal, fue igual que la observada con placebo {(0,2%) y menor que la de fos
agentes comparativos activos (0,5% metforminaisulfoniiureas). La incidencia de tfodas Ilas
comunicaciones de evenios adversas relacionados con el sistema hepatobiliar también fue menor e
iguai que la de! piacebo (0,7%). En estudios ciinicos previos z fa aprobacion, nc hubo casocs de
reacciones idiosincrasicas gque llevaron a insuficiencia hepéatica,

Trastornos de la piel y del tefido subcutaneo
Muy raramente: Angicedema, urticaria, exantema, prurito.

Trastornos oculares
Muy raramente; Edema macutar

Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES.

SOBREDOSIFICACION:

Se dispone de datos iimitados concernientes a fa sobredosificacidon en seres humanos, En estudios
clinicos realizados en voluntarios, se ha administrado Avandia® a dosis orales tnicas de hasta 20 mg,
las cuales fueron foleradas. En caso de que se presente alguna scbredosificacidn, se debe iniciar un
tratamiento de soporte adecuado, segun lo dicte el estado clinico del paciente. Rosiglitazona posee un
gran nivel de fijacion a protelnas plasmaticas, por o que ng se depura mediante hemodiaiisis.

Anfe ia eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercanc o comunicarse con i0s
centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Guligrrez (011)4962-6666/2247 o al Hospital A.
Posadas (011) 4654-6648/4858-7777 - Optativamente a otros ¢centros de Infoxicaciones.

INFORMACION PARA PACIENTES

Esta informacién no reemplaza fa conversacion ¢on su médico sobre su condicidn médica o su
tratamiento. Ante cualquier consuita sobre la rosiglitazona, por favor solicite consejo a su maédico
tratante.

LQu€ es la rosigiitazona y para qué sirve?

Rosiglitazona es una medicacidn que se prescribe, en conjunto con ia dieta y el ejercicio, para tratar a
pacientes adultos con diabetes tipo 2. Ayuda a controlar los altos niveles de aziicar en sangre. La
rosiglitazona puede ser utilizada sola o en conjunto con otros agentes anlidiabéticos. La rosiglitazona le
puede ayudar a tener una mejor respuesta a {a insulina que produce su cuerpo.

« Para que la rosiglitazona trabaje mejor, €s muy importante realizar ejercicio, perder exceso de peso y
sequir {a dieta recomendada por su doctor.

+ La rosiglitazona no ha side estudiada en forma suficiente en nifos mencres a 18 afos, para conocer si
es segura o efectiva en nifios.

+ La rosigltazona no debe ser utiizada para tratar pacientes con diabetes tipo 1 o para tratar una
condicion llamada cetoacidosis.

£Quién no deberia utilizar rosiglitazona?
No deberian comenzar el tratamiento con rosiglitazona personas con insuficiencia cardiaca.

£ Qué debo informar a mi doctor antes de utilizar rosiglitazona?
Antes de ublizar rosiglitazona, consulte a su doctor sobre ias demas opciones de frata
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diabetes, y qué beneficios esperados y posibles riesgos tiene usted en particular.

Antes de wulilizar rosiglitazona, avise a su doctor sobre todas sus condiciones médicas, incluyendo:
« Si tiene problemas cardiacos o insuficiencia cardiaca.

« 8isufre de Diabetes de tipo 1 o si tuvo cetoacidosis diabélica.

« Si tiene un tipe de enfermedad ocular diabética llamada edema macular.

« Si tiene problemas en el higado. Su doctor deberia realizar analisis de sangre para verificar [a funcidn
de su higado antes de que comience el tratamiento con rosighitazona.

« Si usted estd embarazada o planea buscar un embarazo. Rasiglitazena no debe ser utilizado durante
el embarazo, ya que es desconocido si puede dafiar su bebé gun no nacido. Usted debe conversar con
su médico sobre la mejor manera de controlar su diabetes durante el embaraza. Si es una mujer
premenopausica sin periodos regulares, la rosiglitazona puede incrementar sus chances de quedar
embarazada. Consuile a su médico sobre opcianes de control de natalidad mientras reciba rosiglitazona.
« Siestd amamantando ¢ planea amamantar. Es conocido que ia rosiglitazona pasa a la leche materna.
No deberia utilizar rosiglitazona mientras amamanta.

Avise a su medico todas las medicaciones gue usted esta recibiendo, incluyendo aguellas de venta libre
o suplementos herbales. La rosigltazona puede tener interacciones con otras medicinas. Especialmente
avisele si recibe:

« Insulina

- Nitratos, coma la nitroglicerina o el isosorbide, para tratar un tipo de dolor de pecho Famado angina.

+ Cualguier medicina para la presion alta, colesterol elevado o insuficiencia cardiaca, o para prevenir
una enfermedad coranaria a un accidente cerebrovascular.

cComo debo tomar rosiglitazona?

Tome |a rosiglitazona exactamente como le fue indicado por su médica, La rosiglitazona puede ser
indicada sola o en conjunto con otras medicaciones antidiabéticas. Su doclor puede necesitar ajustar su
dosis para mejorar €l control ge su azucar en sangre. Puede lievar hasta 2 semanas para que Ia
rosiglitazona comience a disminuir ef azicar en sangre.

¢Cuales son los posibles efectos adversos de rosiglitazona?

La rosiglitazona puede causar efectos adversos serios, incluyendo:
+ Una aparicién o empeoramiento de una insuficiencia cardiaca.

+ Otros problemas cardiacos. La rosiglitazona puede incrementar €l riesgo de incrementos en
problemas cardiacos relacionados con un mejar flujo de sangre al corazén. Estos incluyen posibles
incrementos en el riesge de dolor de pecho relacionado con el corazén {angina) o ataque cardiaco
(infarto de miocardio).

+ Retencitn de agua (edema). La rosiglitazona puede causar edema por retencién de liquidos.

- Incremento de peso. La rosiglitazana puede causar incremento de peso debido a una retencidn de
liguidaos.

- Problemas hepaticos. Es importante que su funcidn hepatica sea normal anles de comenzar el
tralamiento con rosiglitazona. Llame 2 su médico de inmediato si tiene sintomas inexplicables como
nauseas, vomitos, daolor de estdmago, cansancio inusual, falta de apetito, orina oscura o un color
amarillo en la pie! o en ia parte blanca de sus ojos.

- Edema macular {Una enfermedad ocular de la diabetes, con edema en la parte posterior de sus 0jos).
Avise a su médico de inmediato ante cualquier cambio en su visidn.

- Fracturas éseas, usualmente en las manos, brazos o pies, en mujeres. Hable con su médico para que
le dé consejos sobre cOmo mantener sus hugsos sanos,

+ Nivel disminuido de recuento de células rojas {anemia)

« Nivel disminuido de aztcar (hipoglucemia). Sintomas como mareo, temblor 0 hambre pueden
significar que su azucar esta baja.

« Qvulacion, que lleve a un embarazo, en mujeres premenopdusicas sin periodos regulares. En estas
mujeres, la rosiglitazona puede incrementar sus chances de quedar embarazadas. Cansulte a su médico
sobre gpciones de control de natalidad mientras reciba rosigiitazona.

Los efectos adversos mas comunes de rosiglitazona que se informaron en los estudios clinicos fueron
sintomas similares a un resfrio y dolor de cabeza.
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Comunigquese con su médico ante la aparicién de efectos adversos. Usted puede también reportar los
efectos adversos a la ANMAT al Sistema Nacional de Farmacovigilancia (www.anmat.gov.ar).

CONSERVACION:
Almacenar en un lugar seco a una temperatura inferior a los 30°C.

PRESENTACION:
Avandia® 4 mg se presenta en envases centeniendo 7, 14, 28 y 56 comprimides recubiertos,
Avandia® 8 mg se presenta en envases conteniendo 7, 14, 28 y 56 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por: GlaxoSmithKline, Espafia.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria, Buenos
Alres, Argentina.

Director Técnico: Eduardo D. Caming - Farmacéutico.

Especialidad Medicinal auterizada por el Ministeric de Salud. Certificado N° 48.108.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina S.A. - (011) 4725-8900.
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