KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ROSENDAMET 1 mg/500 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler :

Her film tablet;

¢ 1 mg Rosiglitazon’a esdeger Rosiglitazon maleat
¢ 500 mg Metformin HCl igerir.

Yardimc1 maddeler :
e [Laktoz ~29,53 mg
e Kroskarmelloz sodyum 35 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet
Tabletler beyaz renkli, oblong, bikonveks ve centiksizdir.

4.  KLINIiK OZELLiKLERI
4.1. Terapotik endikasyonlar

ROSENDAMET daha 6nceden Rosiglitazon ve Metformin ile kombine tedavi edilmis olan ya
da yalniz Rosiglitazon veya yalniz Metformin ile yeterli kontrol saglanamayan Tip 2 diyabetli
hastalarda egzersiz ve diyete ek olarak glisemik kontrolii saglamak icin endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji :

ROSENDAMET dozunun se¢imi hastanin almakta oldugu Rosiglitazon ve/veya Metformin
dozuna gore yapilmalidir. Tip 2 diyabetli hastalarda ROSENDAMET in baslangic tedavisi
olarak giivence ve etkinligi belirleyici nitelikte yeterli klinik ¢alisma yoktur.

Rosiglitazon ve Metformin monoterapileri ile yeterli kan sekeri kontrolii saglanamayan
hastalarda ROSENDAMET kullanim1 i¢in asagidaki oneriler Rosiglitazon ile Metformin’in
klinik pratiginde kombine kullanim esaslarina dayanmaktadir :
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e ROSENDAMET ile antidiyabetik tedavi etkinlik ve tolerabilite yonlerinden bireysel
olarak tayin edilmeli, maksimum 6nerilen doz olan 8 mg/2000 mg gecilmemelidir.

e Terapotik yanitin degerlendirilmesi i¢in yeterli zaman taninmalidir. ROSENDAMET e
terapotik yaniti 6lgmek icin aghik plazma glukoz diizeyi kullanilmalidir. Metformin
dozunun arttinlmasindan sonra eger hastanin diyabeti 1-2 hafta sonra hala kontrol
edilemiyorsa doz titrasyonuna gidilmelidir. Rosiglitazon dozu arttirildiktan 8-12 hafta
sonra hala yeterli diyabetik kontrol saglanamiyorsa doz titrasyonuna gidilmelidir.

Dozlama onerileri :

Metformin monoterapisi ile iyi kontrol edilemeyen hastalar : ROSENDAMET’ in tavsiye
edilen baslangi¢c dozu 4 mg Rosiglitazon (total giinliik doz) ve Metformin’in alinmakta olan
dozudur (Tablo 1’e bakiniz).

Tablo 1 : ROSENDAMET Baslangi¢c Dozu

Onceki tedavi ROSENDAMET baslangic dozu

Total giinliik doz Tabletteki doz \ Tablet sayis1
Metformin HCI*

1000 mg/giin 1 mg/500 mg Giinde 2 kez 1 tablet
2000 mg/giin 2 mg/1000 mg Giinde 2 kez 1 tablet
Rosiglitazon

4 mg/giin 2 mg/500 mg Giinde 2 kez 1 tablet
8 mg/giin 4 mg/1000 mg Giinde 2 kez 1 tablet

* Glinde 1000 mg-2000 mg arasinda Metformin alan hastalarda ROSENDAMET tedavisi
baslanirken doz bireysellestirilmelidir.

Rosiglitazon monoterapisi ile iyi kontrol edilemeyen hastalar : ROSENDAMET in baslangi¢
dozu 1000 mg Metformin (total giinlik doz) ve Rosiglitazon’un alinmakta olan dozudur
(Tablo 1’e bakiniz).

Ayr1 aynn Rosiglitazon ve Metformin tabletlerinden ROSENDAMET’e gecis
ROSENDAMET’in baglangi¢ dozu hastanin o sirada aldigi Rosiglitazon ve Metformin
dozudur.

Daha c¢ok glisemik kontrol gerekiyorsa : ROSENDAMET dozu 4 mg Rosiglitazon ve/veya
500 mg Metformin basamaklar1 seklinde Onerilen maksimum giinliik doz olan 8 mg/2000
mg’a kadar arttirilabilir.

Tip 2 diyabette tedavideki her degisim glisemik kontroliin degismesine neden olabileceginden
hasta yakindan izlenmelidir.

Uygulama sikhig ve siiresi :
Tedavi siiresi ve uygulama sikligi hekim tarafindan hastalara 6zel olarak belirlenmelidir.
Tedavi siiresi tedaviye alinan yanita bagli olarak degisir.

Uygulama sekli :

ROSENDAMET dozlara boliinerek yemeklerle birlikte verilmeli, doz arttirilmasi yavas yavas
yapilmalidir. Bu gastrointestinal yan etkileri azaltir (gastrointestinal yan etkiler daha ¢ok
metformin kaynaklidir) ve hasta icin minimal efektif doz tayinine imkan verir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezligi :

Metformin baslica bobrek yoluyla viicuttan atilir. Bunun i¢in de bobrek fonksiyonunun
azaldig1 hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Yaghh hastalarda ROSENDAMET glisemik
kontrol saglayacak minimal dozda verilmelidir.

Metformin ile laktik asidoz riski s6z konusu oldugu i¢cin ROSENDAMET karaciger
hastaliginin klinik veya laboratuvar belirtileri olanlarda kullanilmamalidir.

Siirekli Metformin kullanan hastalarda vitamin B, diizeyleri her yil takip edilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon :
Rosiglitazon maleat ve Metformin hidrokloriir kombinasyonunun pediyatrik hastalarda
giivence ve etkinligi arastirilmamistir.

Geriyatrik popiilasyon :

Yaglhilarda renal fonksiyon azalmis olacagindan ROSENDAMET yash hastalarda dikkatle
kullanilmal1, bébrek fonksiyonu periyodik olarak kontrol edilmelidir. Genelde yasli hastalarda
ROSENDAMET dozu maksimuma kadar titre edilmemelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ROSENDAMET asagidaki hastalarda kontrendikedir :

e Bobrek hastaligi veya bobrek fonksiyonunda azalma (serum kreatinini erkeklerde
> 1,5 mg/dl, kadinlarda > 1,4 mg/dl ise veya kreatinin klirensi anormal ise)

e Kalp yetmezligi ve kalp yetmezligi Oykiisii olan hastalarda (NYHA 1-4)

e Akut koroner sendrom (unstabil angina, ST yiikselmeli veya ST yiikselmesiz
miyokard enfarktiisii)

e Rosiglitazon maleat veya Metformin hidrokloriir’e veya preparattaki maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarhiligr olanlarda

e Akut veya kronik metabolik asidoz, koma ile beraber olan veya olmayan diyabetik
ketoasidozda ve diyabetik pre-komada

e Aktif karaciger hastalig1 olanlarda

e [Insiilinle birlikte kullanim1 kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Tiazolidindion grubu ilaclar (Rosiglitazon, pioglitazon) konjestif kalp yetmezligine
neden olabilir ya da mevcut konjestif kalp yetmezligini siddetlendirebilir. Bu nedenle,
bu grup ilaclarin kullammm konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda (NYHA Sinif 1-4)
kontrendikedir.
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Literatiirdeki mevcut veriler Rosiglitazon tedavisinin artmis miyokard iskemik olaylar ile
iliskili oldugunu gostermektedir. Iskemik kalp hastaligi ve/veya periferal arter hastaliginda
Rosiglitazon kullanimi ile ilgili simirli klinik veri mevcuttur. Bu nedenle Onlem olarak
Rosiglitazon’un bu grup hastalarda, ©zellikle miyokard iskemisi semptomlar1 olanlarda
kullanilmamasi 6nerilir.

ROSENDAMET laktoz icermektedir. Bu nedenle kalitsal galaktoz intoleransi, 6zel kalitsal
laktaz eksikligi formu (Lapp Lactase Deficiency) veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu olan
hastalarda kullanilmamalidir.

ROSENDAMET her bir tablette 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum (35 mg kroskarmelloz
sodyum) i¢erir. Sodyum miktarina bagl herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

e Rosiglitazon maleat

Genel :

Etki mekanizmasi geregi Rosiglitazon yalniz endojen insiilin varliginda etkisini gosterir.
Bundan 6tiiri ROSENDAMET Tip 1 diyabette kullanilmamalidir.

Kalp yetmezligi ve diger kardiyak etkiler :

Rosiglitazon diger tiazolidindionlarda oldugu gibi tek basina veya diger antidiyabetik
ajanlarla kombine olarak sivi retansiyonuna neden olabilir ki bu da kalp yetmezligini
agirlastirabilir veya kalp yetmezligine neden olabilir. Hasta kalp yetmezligi belirtileri
yoniinden izlenmelidir. Eger hastada kalp yetmezligi belirtileri ortaya cikarsa veya kalp
yetmezligi bulgular1 hekim tarafindan tespit edilirse ROSENDAMET kesilmelidir.
Rosiglitazon maleat ile yapilan klinik arastirmalarda New York Kardiyoloji Cemiyeti
(NYHA) Klas 3 ve 4 smiflarina giren hastalar incelenmemistir. Farmakolojik tedavi
gerektiren ve konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda ROSENDAMET kullanilmamalidir.
Insiilinle kombine olarak kullanildifinda tiazolidindionlar kardiyovaskiiler advers olaylarin
riskini arttirirlar.  Rosiglitazon 4 mg ve 8 mg dozlarda insiilinle kombine olarak
kullanildiginda 6dem, kalp yetmezligi ve diger advers kardiyovaskiiler olaylar yalniz insiiline
gore ve plaseboya gore daha yiiksek oranda goriilmiistir. ROSENDAMET ve insiilin
kombinasyonu ile tedavi edilen hastalar advers kardiyovaskiiler etkiler yoniinden izlenmelidir.
Hastalar 4-5 ay icinde kombinasyon tedavisine cevap vermiyorsa ya da onemli yan etkiler
goriiliirse tedavi kesilmelidir.

Odem :

Odemi olan hastalarda ROSENDAMET dikkatle kullanilmalidir. Rosiglitazon dahil
tiazolidindionlar sivi retansiyonu yaparak konjestif kalp yetmezligine yol actigindan
ROSENDAMET kalp yetmezligi riski olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Hastalar kalp
yetmezligi belirtileri yoniinden izlenmelidir. Rosiglitazon maleat ile tedavi edilen Tip 2
diyabetli hastalarda hafif ve orta derecede 6dem bildirilmistir. Bu dozla baglantili olabilir.
Odemli hastalara insiilin ve Rosiglitazon kombinasyon tedavisi uygulanirsa 6deme bagh
advers etkilerin ortaya ¢cikma riski daha yiiksektir.
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Agirlik artis :

Tek basina veya diger hipoglisemik ajanlarla kombine olarak verildiginde viicut agirhiginda
doza bagl olarak artis gézlenmistir. Bunun mekanizmasi bilinmemektedir. Sivi retansiyonu
ve yag birikimi sonucu olabilir.

Hematolojik degismeler :

Rosiglitazon maleatin tek basina veya diger hipoglisemik ajanlarla birlikte kullanildigi
kontrollii klinik arastirmalarda hemoglobin (< 1,0 g/dl) ve hematokritte (< % 3,3) azalma
gozlenmistir. Bu azalmalar en ¢ok tedavinin basinda veya Rosiglitazon dozunun arttirilmasi
sirasinda olmaktadir. Lokositlerde de hafif bir azalma goriilebilir. Goriilen degismeler
Rosiglitazon etkisi ile plazma hacminin artmasina bagli olabilir.

Oviilasyon :

Diger tiazolidindionlarda oldugu gibi Rosiglitazon ile de premenopozal anovulatuvar
kadinlarda oviilasyon goriilebilir. Istenmeyen gebeliklerin engellenmesi icin kontraseptif
yontemlere bagvurulmalidir.

Go6z bozuklugu :

Pazarlama sonrasi arastirmalar, Rosiglitazon’un i¢inde bulundugu tiazolidindionlar ile
tedavide, gorme keskinliginde azalmanin eslik ettigi diyabetik makular 6dem ataklarinin
varliginin arttigin1 veya varolan ataklarin kotiilestigini raporlamistir. Bu hastalarin ¢ogunda
periferik 6demin eslik ettigi goriilmiistiir. Rosiglitazon ve makular 6dem arasinda direkt bir
baglant1 olup olmadig1 agik degildir; fakat, hastalarin géorme keskinliginde bozuklukluklarin
olugmasi durumunda tedavi ediciler makular 6dem riskini diisiinmelidir ve goz muayenesi
yapilmalidir.

Kemik yapisinda bozukluk :

Bir uzun donem calismasinda, sadece Rosiglitazon ile tedavi edilen kadin hastalarda kemik
kiriklarinin (ayak, el ve kol) sikliginin arttigi gozlenmistir. Kemik kiriklarinda artig 1 yillik
tedaviden sonra gozlenmis ve calisma boyunca sabit kalmistir. Rosiglitazon ile tedavi edilen
hastalarda 6zellikle, kadinlarda kemik kirigi riski goz oniinde bulundurulmalidir.

e Metformin hidrokloriir :

Laktik asidoz :

Laktik asidoz Metformin birikimi nedeniyle meydana gelebilen ender fakat ciddi bir
metabolik komplikasyondur. Metformin alan hastalarda bildirilen laktik asidoz vakalari
oncelikle ciddi bobrek yetmezligine sahip diyabetik hastalarda meydana gelmistir. Metformin
ve dolayisiyla da ROSENDAMET tedavisi oncesinde laktik asidozun ilgili risk faktorleri,
ornegin; diyabet kontroliinde yetersizlik, ketozis, uzun siireli diyet, asir1 alkol alimi, karaciger
yetmezligi veya doku hipoksisi ile ilgili herhangi bir durum degerlendirilmelidir. Laktik
asidozdan siiphelenildigi takdirde, ROSENDAMET kesilmelidir ve hasta derhal hastaneye
yatirilmalidir.
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Intravaskiiler iyotlu kontrast maddelerin kullanildig1 radyolojik ¢ekimler (intravendz iirogram,
intravendz kolanjiyografi, anjiyografi ve bilgisayarli tomografi (CT) taramalari :

Iyotlu maddelerle yapilan intravaskiiler kontrast maddelerin kullamldigi tan1 yontemlerinin
Metformin alan hastalarda laktik asidoza neden oldugu bildirilmistir. Bunun i¢in bdyle bir
islem yapilacak hastalarda ROSENDAMET islem giiniinde veya daha 6nceden gegici olarak
kesilmeli ve islemden sonraki ilk 48 saaat boyunca verilmemelidir. Daha sonra bobrek
fonksiyonu incelenerek normal bulunursa tedaviye devam edilebilir.

Hipoksik durumlar :

Hangi nedenle olursa olsun kardiyovaskiiler kollaps (sok), akut konjestif kalp yetmezligi, akut
miyokard enfarktiisii ve hipoksemi yapan diger durumlarda laktik asidoz goriiliir. Ayrica
prerenal azotemi de bulunabilir. ROSENDAMET alan hastalarda bu olaylar goriiliirse ilag
derhal kesilmelidir.

Operasyonlar :

Bir cerrahi miidahale sirasinda (besin ve sivi alimimnin kisitlanmadigr kiigciik miidahaleler
disinda) ROSENDAMET kullanim1 gegici olarak durdurulmalidir. Hasta yeniden agiz yoluyla
besin ve sivi almaya bagladiktan sonra ve renal fonksiyonu normalse ROSENDAMET
tedavisine yeniden baglanabilir.

Alkol alimi :
Alkol, Metformin’in laktat metabolizmas1 iizerindeki etkisini potansiyalize eder. Bundan
otiirii hastalar akut veya kronik fazla alkol alimina kars1 uyarilmalidir.

Hipoglisemi :

Normal sartlarda yalniz bagina Metformin hidrokloriir alan hastalarda hipoglisemi goriilmez
fakat kalori yetersizligi, agir egzersiz, hipoglisemik ila¢ kullanimi (sulfoniliire veya insiilin)
veya alkol alinmasi sonucu gortilebilir.

Karaciger fonksiyon azalmasi :

Karaciger fonksiyon azalmasi bazi vakalarda laktik asidoz ile birlikte oldugundan
ROSENDAMET karaciger hastaligimin  klinik veya laboratuar belirtileri olanlarda
kullanilmamalidir. Siirekli Metformin kullanan hastalarda vitamin B, diizeyleri her yil takip
edilmelidir. ROSENDAMET tedavisine baslanmadan 6nce ve ondan sonra periyodik olarak
karaciger enzimleri tayin edilmelidir. Enzim diizeyi yiiksekse (ALT > 2,5x normalin {ist
sinir1) tedaviye baslanmamalidir. Daha az enzim yiikselmelerinde bunun nedeni arastirilmali
ve tedaviye dikkatle devam edilmelidir. ALT diizeyi normalin iist sinirinin 3 katin1 gegerse
tedavi kesilmelidir.

Bobrek fonksiyonunun izlenmesi :

ROSENDAMET tedavisine baslamadan once ve ondan sonra en az yilda bir bobrek
fonksiyonu incelenmeli ve normal olduguna karar verilmelidir. Renal fonksiyonun bozulacagi
diistiniiliyorsa bu inceleme daha sik yapilmali ve fonksiyon azalmasi goriiliirse
ROSENDAMET kesilmelidir.
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Bobrek fonksiyonunu veya Metformin metabolizmasini etkileyen ek ilaglarin kullanilmas :
Renal fonksiyonu etkileyecek, dnemli hemodinamik degismeler yapabilecek veya Metformin
metabolizmasini engelleyecek ek ilaglar, ornegin katyonik ilaglar dikkatle kullanilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Rosiglitazon maleat :

Rosiglitazon baslica CYP2CS, daha az ol¢iide de 2C9 enzim sistemi tarafindan metabolize
olur. CYP2CS8 inhibitorleri (6rnegin gemfibrozil) Rosiglitazon metabolizmasin1 azaltabilir.
CYP2C8 aktivatorleri (6rnegin rifampin) Rosiglitazon metabolizmasini arttirabilir. Giinde 2
kez 600 mg dozda gemfibrozil ile giinde 1 kez 4 mg Rosiglitazon birlikte 7 giin siire ile
verildiginde Rosiglitazona ait EAA (egrinin altindaki alan) 2 kat artar. Bunun igin
Rosiglitazon dozunda azaltma gerekebilir.

Metformin hidroklortir :

Furosemid :

Tek doz arastirmalarinda Metformin ile furosemid birlikte verilirse her iki ilacin da
farmakokinetik parametreleri degisir. Furosemid Metformin’in plazma ve kan Cp.’1m1 % 22,
kandaki EAA’sim1 % 15 arttirir. Metformin klirensi degismez. Metformin ile birlikte
verildiginde furosemidin Cpas’1 % 31, EAA’s1 % 12 azalir, terminal yar1 omrii % 32 azalr,
renal klirensi degismez. Kronik kullanimda iki ilacin birbirlerini nasil etkiledikleri konusunda
veri bulunmamaktadir.

Nifedipin :

Saglikli goniillilerde yapilan tek doz arastirmalarinda nifedipin Metformin’in plazma
Caks 101 % 20, EAA’sim1 % 9 yiikseltmis ve idrarla ¢ikan miktarini arttirmistir. Tiaxs (Ciaks’ @
varmak icin gecen zaman) ve yart Omiir ise degismemistir. Nifedipin Metformin’in
absorpsiyonunu arttirmaktadir. Metformin’in nifedipin iizerindeki etkisi ise minimaldir.

Katyonik ilaglar :

Renal tiibiiler sekresyon yoluyla elimine edilen katyonik ilaglar (amilorid, digoksin, morfin,
prokainamid, kinidin, kinin, ranitidin, triamteren, trimetoprim ve vankomisin) teorik olarak
ortak bir renal tiibiiler transport sistemi i¢in rekabete girerek etkilesebilirler. Saglikli
goniilliillerde yapilan Metformin/simetidin etkilesim arastirmasinda Metformin’in plazma ve
tam kan Cpu’inda % 60, EAA’sinda % 40 artis gozlenmistir. Metformin ise simetidin
farmakokinetigini etkilememistir. ROSENDAMET ve katyonik ilaclar bir arada dikkatle
kullanilmali ve gerekirse doz ayarlamasina gidilmelidir.

Diger :

Belirli baz1 ilacglar hiperglisemiye yol agma egilimi gostermekte olup glisemik kontroliin
kaybina yol acabilirler. Bu ilaglar arasinda tiazid ve diger diiiretikler, kortikosteroidler,
fenotiazinler, tiroid {riinleri, Ostrojenler, oral kontraseptifler, fenitoin, nikotinik asit,
sempatomimetikler, kalsiyum kanalim1 bloke eden ajanlar ve isoniazid yer almaktadir. S6z
konusu ilaglar ROSENDAMET alan hastalara verildiginde, yeterli seviyede glisemik
kontroliinii saglamak icin hasta yakindan izlenmelidir. Saglikli goniilliillerde tek dozlu
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etkilesim calismalarinda birlikte verilen Metformin ve propanolol ve Metformin ve ibuprofen
etkilesme gostermemistir.

Metformin Onemsiz derecede plazma proteinlerine baglanir ve bu nedenle, salisilatlar,
silffonamidler, kloramfenikol ve probensid gibi yiiksek derecede proteine baglanan ilaglarla
etkilesme olasilig: diisiiktiir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezligi :

ROSENDAMET ile bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir etkilesim

caligmasi yapilmamugtir.

Pediyatrik popiilasyon :
ROSENDAMET ile pediyatrik hastalarda herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Klinik veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonras: gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ROSENDAMET gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon déonemi

Rosiglitazon ve Metformin’in insan siitiiyle atilip atilmadigi  bilinmemektedir.
ROSENDAMET ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir. Eger diyet tedavisi ile kan
sekeri kontrol edilemiyorsa insiilin tedavisine baglanmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Bakimiz 5.3 (klinik 6ncesi giivenlilik verileri)
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4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ROSENDAMET’in ara¢ ve makine kullanimu iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir :

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100);
seyrek (=>1/10.000 ila <1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Genelde Rosiglitazon ve Metformin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda goriilen yan
etkilerin siklig1 Rosiglitazon monoterapisinde goriilenlere yakindir.

Hipoglisemi degisik tedavi gruplarinda su siklikta goriilmiistiir :
®* Yaygin : Rosiglitazon ve maksimum dozda Metformin kombinasyonu,
Metformin monoterapisi
® Yaygin olmayan : Rosiglitazon monoterapisi, plasebo

Odem degisik tedavi gruplarinda su siklikta goriilmiistiir :

e (ok yaygin : Rosiglitazon ve insiilin
®* Yaygin : Insiilin, Rosiglitazon, Metformin, Rosiglitazon ve Metformin,
plasebo

Tablo 2 : Klinik aragtirmalarda tedavi guruplarinda bildirilen yan etkilerin goriilme sikliklar1

Tedavi rejimine gore advers etki goriillme sikhigi
Rosiglitazon Metformin Rosiglitazon ve
Advers etki monoterapisi monoterapisi Metformin
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Ust solunum yollar1 enfeksiyonu | Yaygin Yaygin Cok yaygin
Viral enfeksiyon Yaygin Yaygin Yaygin
Nazofarenjit Yaygin Yaygin Yaygin
Siniizit Yaygin Yaygin Yaygin
Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Anemi | Yaygin | Yaygin \ Yaygin
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Hiperglisemi Yaygin Yaygin Yaygin
Hipoglisemi Yaygin olmayan |Yaygin Yaygin
B, vitamin eksikligi' Yaygin
Sinir sistemi hastaliklar:
Bas donmesi Yaygin Yaygin Yaygin
Bas agrisi Yaygin Yaygin Yaygin
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Gastrointestinal hastaliklar:

Diyare Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Konstipasyon Yaygin Yaygin Yaygin
Dispepsi Yaygin Yaygin Yaygin
Karin agrisi Yaygin Yaygin Yaygin
Bulanti/kusma Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Hepato-bilier hastaliklar:

Hepatik fonksiyon bozuklugu | Yaygin olmayan

(hepatik enzim yiikselmeleri)

Hiperbiluribinemi Yaygin olmayan

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar

Artralji Yaygin Yaygin Yaygin

Sirt agrisi Yaygin Yaygin Yaygin
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yorgunluk Yaygin Yaygin Yaygin
Odem Yaygin Yaygin Yaygin
Yaralanma ve zehirlenme

Yaralanma | Yaygin | Yaygin \ Yaygin

Laboratuar bulgularinda anomaliler

Hematolojik bulgular :

Yalniz basina veya kombinasyon seklinde Rosiglitazon alan hastalarda hemoglobin (1,0
g/dl’ye kadar) ve hematokrit (% 3,3’e kadar) degerlerinde azalmalar goriilmiistiir.

! Metformin alan hastalarin % 7’sinde serum B, vitamini diizeylerinde diisme gozlenir. Bu
Metformin’i kesmekle veya B, vitamini vermekle diizelir.

Lipidler :

Rosiglitazon maleat monoterapisi ve Rosiglitazon ve Metformin kombinasyonuyla tedavi
sirasinda serum lipidlerinde degismeler bildirilmistir. Bunlar total kolesterol, LDL ve HDL’de
yiikkselme ve serbest yag asitlerinde azalma seklindedir.

Serum transaminaz diizeyleri :

Kontrollii klinik arastirmalarda Rosiglitazon maleat ile tedavi edilen hastalarin % 0,2’sinde
serum ALT diizeylerinde normalin {ist sinirinin 3 katin1 asan geri doniisiimlii yiikselmeler
goriilmiistir. Bu oran plasebo alanlarda % 0,2 ve baska ila¢ alanlarda % 0,5 olarak
belirlenmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Rosiglitazon maleat :

Insanlarda doz asimu ile ilgili veriler simirhidir. Klinik arastirmalarda goniilliilere giinde 20
mg’a kadar dozda verilmis ve iyi tolere edilmistir. Doz asiminda hastanin klinik durumuna
uygun destekleyici tedavi uygulanmalidir.
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Metformin hidrokloriir :

85 grama kadar Metformin alindiginda hipoglisemi goriillmemisse de laktik asidoz
goriilmiistiir. Metformin diyalize edilebilir. Iyi hemodinamik sartlarda 170 ml/dk’lik bir
klirens saglanabilir. Bundan 6tiirii Metformin doz asimu siiphe edilen hastalarda hemodiyaliz
yapilmasi faydalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

ATC kodu : A10BDO3
Farmakoterapotik grup : Oral kan sekeri diisiiriicli ilag kombinasyonlari

ROSENDAMET Tip 2 diyabette glisemi kontrolii i¢in hazirlanmig, etki mekanizmalari
degisik 2 oral antidiyabetik ajanin kombinasyonudur. Tiazolidindion simifindan bir
antidiyabetik olan Rosiglitazon insiilin duyarliligim arttirarak ve dolasimdaki insiilin diizeyini
azaltarak glisemik kontrolii artirir. Rosiglitazon peroksizom proliferator-aktivasyonlu
reseptor-gamma (PPAR (gamma)) icin yiiksek derecede selektif ve giiclii bir agonisttir.
Insanda PPAR reseptorleri insiilin etkisinin hedef organlar1 olan yag dokusu, kas ve
karacigerde bulunur, PPAR (gamma) niikleer reseptorlerin aktivasyonu glukoz yapiminin
kontroliinde rol oynayan insiiline duyarli genlerin transkripsiyonunu kontrol eder. PPAR
gamma duyarli genler ayn1 zamanda yag asitlerinin metabolizmasimin diizenlenmesine de
katkida bulunurlar. Rosiglitazon deneysel Tip 2 diyabet modellerinde kanda glukoz
konsantrasyonlarini ve hiperinsiilinemiyi azaltir. Metformin hidrokloriir antihiperglisemik bir
ilag olup Tip 2 diyabetli hastalarda glukoz toleransimi iyilestirerek bazal ve postprandial
glukoz diizeylerini azaltir. Metformin hepatik glukoz yapimini azaltir, bagirsaktan glukoz
absorpsiyonunu azaltir ve glukozun periferik alimin1 ve kullanimimi arttirir. Metformin
tedavisi sirasinda insiilin salgis1 normal diizeyde siirer ve giin boyunca plazma insiilin tepkisi
azalir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

¢ Emilim:

ROSENDAMET 4 mg/1000 mg Film Tablet ile bir arada verilen 4 mg Rosiglitazon maleat
tablet ve 1000 mg Metformin hidrokloriir tabletin gerek Rosiglitazon gerekse Metformin
yoniinden biyoesdeger olduklar1 gosterilmistir. ROSENDAMET 4 mg/1000 mg besinlerle
birlikte alindiginda ne Rosiglitazon ne de Metformin i¢cin EAA degismez fakat Cpaxs
Rosiglitazon icin % 22, Metformin i¢in % 15 azalir, T ise (Cpaks'a erisme siiresi)
Rosiglitazon icin 1,5 saat, Metformin i¢in 0,5 saat uzar. Bu degismelerin klinikte onemli
olmasi beklenmez. Rosiglitazon maleat 4 mg ve Metformin 1000 mg ayr1 ayn tabletler
seklinde bir arada verildiginde buna benzer bir farmakokinetik profil gosterir.

Rosiglitazon maleat : Rosiglitazon’un mutlak biyoyararlanimi % 99’dur. Doruk plazma
konsantrasyonlar1 dozlamadan 1 saat sonra goriiliir.
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Metformin hidrokloriir : A¢ karnina verilen 500 mg’lik bir Metformin hidrokloriir tabletin
mutlak biyoyararlanimi1 % 50 - % 60 arasindadir.

e Dagilim:

Rosiglitazon maleat : Rosiglitazon yaklasik % 99,8 plazma proteinlerine, baslica albumine
baglanir.

Metformin hidrokloriir : Metformin plazma proteinlerine 6nemsiz Olgiide baglanir. Klinik
dozlarda kararlt durum plazma konsantrasyonlar1 24-48 saatte olusur ve genelde 1 mcg/ml’nin
altindadir. Maksimum dozda verilse bile plazma konsantrasyonlar1 5 mcg/ml’yi ge¢mez.

® Biyotransformasyon :

Rosiglitazon maleat : Rosiglitazon idrarda degismemis ila¢ olarak atilmayacak kadar yogun
bir bicimde metabolize olur. Rosiglitazon’un dolasimdaki biitiin metabolitleri ana molekiile
gore daha az aktiftir ve Rosiglitazon’un insiiline duyarlilign arttirici etkisine katkilari
beklenmez. In vitro verilere gore Rosiglitazon bir P450 (CYP) izoenzimi olan 2C8 tarafindan
metabolize olur, CYP2C9’un katkis1 ise minimaldir.

Metformin hidrokloriir : Normal kimselerde yapilan intravenoz tek doz arastirmalari
Metformin’in karacigerde metabolize olmadan idrarla atildigini géstermistir.

¢ Eliminasyon :

Rosiglitazon maleat : (**C) Rosiglitazon maleatin oral veya intravenoz yolla verilmesinden
sonra % 64’1 idrarla, % 23’1 feges ile atilir. ("*C) isaretli maddelerin plazma yar1-omrii 103-
105 saattir.

Metformin hidrokloriir : Metformin ayrica safraya da gecmez. Metformin’in renal klirensi,
kreatin klirensden 3,5 kat daha fazladir. Bu da tiibiiler sekresyonun Metformin i¢in baslica
eliminasyon yolu oldugunu gosterir. Oral yolla verildikten sonra absorbe olan ilacin % 90’1
ilk 24 saat i¢inde idrarla atilir. Plazma eliminasyon yar1 omrii yaklasik 6,2 saattir. Kandaki
ilacin eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 17,6 saattir.

e Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum :

Rosiglitazon maleat : Rosiglitazon’un maksimum plazma konsantrasyonlar1 (Cyaxs) ve egrinin
altindaki alan1 (EAA) terapotik doz araliginda dozla orantili olarak artar. Eliminasyon yari
Oomrii 3-4 saat olup dozdan bagimsizdir.

Metformin hidrokloriir : Tek oral doz olarak verilen 500 mg, 1500 mg ve 850 mg-2550 mg
Metformin hidrokloriir ile yapilan arastirmalar dozun artmasiyla orantili olarak plazma
konsantrasyonlarinin artmadigini gostermistir. Bu atilimdaki degismelerden c¢ok yiikselen
dozla absorpsiyonun azalmasi ile ilgilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
e Bobrek hastalar :

Renal fonksiyonu azalmis kimselerde Metformin’in plazma ve kandan eliminasyon yar1 omrii
uzar. Bu uzama kreatinin klirensindeki azalma ile orantilidir. Metformin renal fonksiyonu
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azalmis kimselerde kontrendike oldugundan ROSENDAMET de boyle hastalarda
kontrendikedir.

e Karaciger hastalari :

Orta ve ilerlemis derecede karaciger hastaligt olanlarda (Child-Pugh Klas B/C)
Rosiglitazon’un oral klirensi 6nemli derecede azalir. Bunun sonucu olarak Cp.xs 2 kat, EAA 3
kat artar. Saglikli kimselerle karsilastirildiginda Rosiglitazon’un eliminasyon yar1 Omrii
karaciger hastalarinda 2 kat daha uzundur.

Aktif karaciger hastaliginin klinik belirtileri olan ya da ALT diizeyleri normalin {ist limitinin
2,5 katindan fazla olan hastalarda ROSENDAMET tedavisi baslatilmamalidir.

¢ C(Cinsiyet :

Rosiglitazon’un ortalama oral klirensi kadinlarda erkeklere gore % 6 daha distiktiir.
Rosiglitazon ve Metformin kombinasyonunun glisemik etkinligi cinsiyete gore degismez.
Metformin’in farmakokinetik parametreleri ve glisemik etkinligi cinsiyete gore degismez.

e Pediatrik hastalar :

Rosiglitazon ve Metformin’in farmakokinetigi pediyatrik yas gruplarinda arastirilmamistir.

e (Qeriatrik hastalar :

Yas Rosiglitazon farmakokinetigini onemli Olciide etkilemez. Genglerle karsilastirildiginda
Metformin’in yaslilarda total plazma klirensi azalir, yar1 émrii uzar ve Cys yikselir. Bu
degismeler yaslilardaki renal fonksiyon azalmasi ile aciklanmaktadir. Bundan otiirii yasi 80’in
istiinde olan hastalarda kreatinin klirensi normal olmadikca ROSENDAMET tedavisine
baslanmamalidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Rosiglitazon maleat ile Metformin hidrokloriirii kombine olarak iceren ROSENDAMET ile
toksikolojik aragtirmalar yapilmamistir. Asagidaki veriler tek basina Rosiglitazon maleat ve
Metformin hidrokloriir ile yapilan arastirmalarin sonuglaridir.

® Rosiglitazon maleat :

Karsinojenik etki : Farelerin diyetlerine 0.4, 1.5 ve 6.0 mg/kg/giin dozlarinda katilarak 2 yil
stire ile verildiginde Rosiglitazon’un karsinojenik etkisi goriilmemistir (Bu dozlarin en yiiksek
olam1 EAA bazinda oOnerilen maksimum insan dozunun 12 katidir). Ancak 1.5 ve 4.0
mg/kg/giin dozlarinda yag dokusunda hiperplazi goriilmiistiir.

Sicanlarin diyetlerine 0.05, 0.3 ve 2.0 mg/kg/giin dozlarinda katilarak 2 yil siire ile
Rosiglitazon verildiginde yag dokusu selim tiimorlerinde (lipomlar) artis gozlenmistir.

Bu dozlar EAA bazinda 6nerilen maksimum insan dozunun erkek sicanlar icin 10 kati, disi
si¢anlar icin 20 katidir. Yag dokusundaki bu proliferatif degismelerin ilacin siirekli olarak yag
dokusunu stimiile etmesine bagl oldugu diisiiniilmektedir.

Mutajenik etki : Rosiglitazon’un gen mutasyonu icin yapilan in vitro bakteriyel testlerde,
insan lenfositlerinde yapilan in vitro kromozom sapma testlerinde, in vivo fare mikronukleus
testinde ve in vitro ve in vivo sigan UDS5 (programlanmamis DNA sentezi) testinde mutajenik
veya klastojenik etkileri goriilmemistir. Metabolik aktivasyonla yapilan in vitro fare lenfoma
denemesinde mutasyonlarda ufak (yaklasik 2 kat) bir artis gozlenmistir.
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Uremeye etkisi : Rosiglitazon erkek sicanlara 40 mg/kg/giin dozlarina kadar verildiginde
ciftlesme ve iireme iizerinde advers etkisi goriilmemistir. (Bu doz EAA bazinda insanlarda
onerilen maksimum giinliik dozun 116 katidir). Rosiglitazon disi sicanlarda 2 mg/kg/giin
dozunda siklik estrus diizenini bozar ve 40 mg/kg/giin dozunda fertiliteyi azaltir ve ayrica
plazma progesteron ve estradiol diizeylerini diisiirir. (Bu dozlar EAA bazinda insanlarda
Onerilen maksimum giinliikk dozun 20 ve 200 katidir). 0.2 mg/kg/giin dozunda bu etkiler
goriilmez (insanlar icin Onerilen maksimum giinliik dozun 3 kat1). Maymunlarda Rosiglitazon
0.6 ve 4.6 mg/kg/giin dozunda (bu dozlar EAA bazinda insan maksimum giinliik dozunun 3
ve 15 katidir) follikiiler fazda serum estradiol yiikselmesini engeller ve sonugta luteinizan
hormon yiikselisi engellenir, luteal faz progesteron diizeyi diiser, amenore goriiliir. Bu
etkilerin mekanizmasi overlerdeki steroidogenesisin inhibisyonudur.

Gebelige etkisi : Sicanlarda erken gebelik devresinde Rosiglitazon embriyonun
implantasyonunu etkiler. Fakat gebelik ortalarinda verilirse sican ve tavsanda fetus 6limii ve
biiylimede duraklamaya neden olur. Sicanlarda 3 mg/kg, tavsanlarda 100 mg/kg’a kadar
dozlarda teratojenisite goriilmez (bu dozlar EAA bazinda insanlar icin maksimum giinliik
dozun 20 ve 75 katidir). Rosiglitazon 3 mg/kg/giin dozunda plasentada patolojik degismelere
neden olur. Sicanlara gebelik ve emzirme siiresince Rosiglitazon verilirse yavru biiyiikliigii,
neonatal yasayabilirlik ve postnatal biiyiime azalir. Plasenta, embriyo/fetus ve yavrular
izerine zararl etkisi olmayan doz sicanlarda 0.2 mg/kg/giin, tavsanlarda 15 mg/kg/giin’diir.
Bu dozlar EAA bazinda insanlardaki maksimum giinliik dozun yaklasik 4 katidir.

Organ toksisitesi : Farelere 3 mg/kg/giin, sicanlara 5 mg/kg/giin ve kopeklere 2 mg/kg/giin
dozlarinda Rosiglitazon verildiginde kalp agirhiginda artis gozlenmistir. Bu dozlar EAA
bazinda insanlar i¢in Onerilen maksimum giinliik dozun 2, 22 ve 2 katlaridir. Morfometrik
Olciimler ventrikiiler kas dokusunda hipertrofi oldugunu gostermistir. Bu plazma hacmindeki
artis sonucu kalp yiikiiniin artmasi ile agiklanabilir.

e Metformin hidrokloriir :

Karsinojenik etki : Metformin ile sicanlarda 104 hafta siireli ve 900 mg/kg/giin’liikk doz
kullanilarak, farelerde 91 hafta siireli ve 1500 mg/kg/giin’liik dozla uzun siireli karsinojenisite
arastirmalart yapilmistir. Bu dozlar beden ylizeyi alam1 bazinda Onerilen maksimum insan
giinliik dozu olan 2000 mg Metformin’in 4 katidir. Erkek ve disi farelerde karsinom belirtisi
goriilmemistir. Ayni sekilde erkek sigcanlarda Metformin tiimorlere neden olmamistir. Ancak
900 mg/kg/giin dozunda Metformin verilen disi sicanlarda uterus stromasinda selim poliplere
rastlamlmstir.

Mutajenik etki : Metformin’in asagidaki in vitro testlerde mutajenik etkisi goriilmemistir.
Ames testi (S. Typhimurium), gen mutasyon testi (fare lenfoma hiicreleri) veya kromozom
sapma testi (insan lenfositleri), farelerde in vivo mikronukleus testi sonuclari da negatiftir.
Uremeye etkisi : Metformin 600 mg/kg/giin dozuna kadar dozlarda erkek ve disi sicanlara
verildiginde iireme iizerinde advers etkisi goriilmemistir. Bu doz viicut yiizeyi alan1 bazinda
insanlar icin 6nerilen maksimum giinliik dozun 3 katidir.

Gebelige etkisi : Metformin 600 mg/kg/giin dozuna kadar verildiginde sicanlar ve tavsanlar
icin teratojenik degildir. Bu doz viicut yiizey alam1 bazinda insanlar i¢in onerilen maksimum
doz olan 2000 mg’in sicanlarda 2 kati, tavsanlarda 6 katidir. Fetustaki konsantrasyonlarin
tayini plasentada Metformin i¢in bir bariyer bulundugunu gostermistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Povidon, kroskarmelloz sodyum, laktoz, seliilloz, krospovidon, prejelatinize nisasta,
magnezyum stearat, polivinil alkol, titanyum dioksit (E171), talk, lesitin (soya) (E322),
ksantan gum (E415).

6.2. Gecimsizlikler

Gecerli degildir.

6.3. Raf omrii

24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Aliiminyum folyo, opak PVC/PE/PVDC blister. 56 tablet iceren karton kutularda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
7.  RUHSAT SAHIBI

BIOFARMA ILAC SAN. ve TIC.A.S.

Akpinar Mah. Fatih Cad. No : 2 34885

Samandira — Kartal / ISTANBUL

Tel  :(216) 398 10 63 (4 hat)

Faks :(216)398 10 20

8. RUHSAT NUMARASI

217/95
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9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsatlandirma tarihi : 22.01.2009
Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENIiLENME TARIiHi
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