PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA

1.
VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
AVANDIA 1 mg, plėvele dengtos tabletės

2. 
KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS
Tabletėje yra rosiglitazono maleato kiekis, atitinkantis 1 mg rosiglitazono.

Pagalbinės medžiagos nurodytos 6.1 skyriuje.

3. 
VAISTO FORMA
Plėvele dengtos tabletės.

Geltonos plėvele dengtos tabletės, vienoje pusėje pažymėtos “SB”, kitoje – “1”.

4. 
KLINIKINĖ INFORMACIJA
4.1. 
Terapinės indikacijos
Rosiglitazonas vartojamas kaip geriamasis vaistas antrojo tipo cukrinio diabeto monoterapijai, ypač jei pacientas turi antsvorį, jei cukrinis diabetas kontroliuojamas dieta ir fiziniu krūviu, jei metforminas netinka dėl kontraindikacijų arba netoleravimo. 

Rosiglitazonas vartojamas ir  kombinuotam (su kitais geriamaisiais vaistais) antrojo tipo cukrinio diabeto gydymui, kai, taikant monoterapiją didžiausiomis toleruojamomis geriamųjų vaistų (metformino ar sulfonilkarbamido darinių) dozėmis, gliukozės koncentracijos pakankamai sureguliuoti nepavyksta:

· kartu su metforminu (tik pacientams turintiems antsvorį);

· kartu su sulfonilkarbamido dariniais (tik tiems pacientams, kurie netoleruoja metformino, arba kuriems jo vartoti negalima).

4.2. 
Dozavimas ir vartojimo metodas
Dabartinė rosiglitazono vartojimo klinikinių tyrimų metu patirtis yra tik trejų metų. Ilgalaikio rosiglitazono vartojimo palankūs poveikiai neištirti (žr. skirsnyje 5.1.).

Įprastinė pradinė rosiglitazono paros dozė – 4 mg.

Monoterapija 

Jeigu gliukozės koncentraciją reikia dar mažinti, tai po aštuonių savaičių pradinę rosiglitazono paros dozę galima padidinti iki 8 mg.

Vartojimas kartu su metforminu

Jei gliukozės koncentraciją reikia dar mažinti, tai po aštuonių savaičių pradinę rosiglitazono paros dozę galima padidinti iki 8 mg. 

Vartojimas kartu su sulfonilkarbamido dariniais

Dar nėra didesnių kaip 4 mg rosiglitazono paros dozių vartojimo kartu su sulfonilkarbamido dariniais patirties.

Rosiglitazoną galima vartoti vieną ar du kartus per parą.

Rosiglitazoną galima vartoti valgant ar kitu metu. 
Senyvo amžiaus pacientams

Senyvo amžiaus pacientams dozės koreguoti nereikia.

Pacientams, sergantiems inkstų nepakankamumu

Pacientams, sergantiems lengvu ar vidutiniu inkstų nepakankamumu, dozės koreguoti nereikia. Duomenų apie rosiglitazono vartojimą pacientams, sergantiems sunkiu inkstų nepakankamumu, yra nedaug, todėl šie pacientai rosiglitazoną turėtų vartoti atsargiai. 

Pacientams, sergantiems kepenų nepakankamumu

Pacientams, sergantiems kepenų nepakankamumu, rosiglitazono reikėtų nevartoti.

Vaikams ir paaugliams

Duomenų apie rosiglitazono vartojimą jaunesniems kaip 18 metų pacientams nėra, todėl jiems šio vaisto skirti nerekomenduojama. 

4.3. 
Kontraindikacijos
Rosiglitazono vartoti negalima:

· jei padidėjęs jautrumas rosiglitazonui ar kuriai nors pagalbinei šių tablečių medžiagai;

· pacientams, sergantiems ar sirgusiems širdies nepakankamumu (I-IV stadijos pagal NYHA);

· pacientams, sergantiems kepenų nepakankamumu.

Be to, rosiglitazono negalima vartoti kartu su insulinu.

4.4. Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės
Rosiglitazono vartojimo trijų geriamųjų vaistų nuo cukrinio diabeto derinio sudėtyje klinikinės patirties nėra.

Skysčių susilaikymas ir širdies nepakankamumas

Rosiglitazonas gali sukelti skysčių susilaikymą, kuris gali apsunkinti ar sukelti širdies nepakankamumą. Gydant šiuo vaistu reikėtų stebėti, ar neatsirado skysčių susilaikymo požymių ir simptomų, įskaitant svorio prieaugį. Galimą skysčių susilaikymo įtaką svorio prieaugiui reikėtų vertinti individualiai. Aprašyta labai retų atvejų, kuomet staigus ir didelis svorio prieaugis buvo skysčių susilaikymo požymis. Gydant šiuo vaistu pacientus, reikia stebėti, ar nėra širdies nepakankamumo požymių ir simptomų, ypač tuos pacientus, kurių širdies rezervas sumažėjęs. Jei pablogėja širdies funkcija, toliau rosiglitazono reikėtų nevartoti. Klinikinių tyrimų metu, vartojant rosiglitazoną kartu su insulinu, širdies nepakankamumas pasireikšdavo dažniau, todėl kartu su insulinu šio vaisto vartoti negalima. Be to, širdies nepakankamumas dažniau pasireiškė tiems pacientams, kuriems jis buvo anksčiau, taip pat senyvo amžiaus pacientams bei sergantiems lengvu ar vidutiniu inkstų nepakankamumu. Nesteroidiniai vaistai nuo uždegimo ir rosiglitazonas sukelia skysčių susilaikymą, todėl, juos vartojant kartu, gali padidėti edemos pavojus.

Kepenų funkcijos stebėjimas

Vaistui pasirodžius rinkoje, buvo retų kepenų ląstelių disfunkcijos atvejų (žr. skirsnyje 4.8.). Atsižvelgiant į tai, rekomenduojama periodiškai tikrinti kepenų fermentų kiekį rosiglitazoną vartojančių pacientų plazmoje. Prieš skiriant rosiglitazono, jį reikėtų patikrinti visiems pacientams. Jei kepenų fermentų kiekis padidėjęs (ALT daugiau 2,5 karto daugiau negu viršutinė normos riba) arba yra kepenų ligos požymių, rosiglitazono reikėtų neskirti. Pradėjus gydyti rosiglitazonu, pirmuosius 12 mėnesių kepenų fermentų kiekį rekomenduojama tikrinti kas 2 mėnesius, vėliau – periodiškai. Jei, gydant rosiglitazonu, nustatomas daugiau kaip tris kartus didesnis negu viršutinė normos riba ALT kiekis, jį reikėtų nedelsiant ištirti dar kartą. Vėl nustačius, kad jis daugiau kaip tris kartus didesnis negu viršutinė normos riba, gydymą reikėtų nutraukti. Kepenų fermentų kiekį reikėtų tikrinti visais atvejais, kai atsiranda sutrikusią kepenų funkciją rodančių simptomų: pykinimas dėl neaiškios priežasties, vėmimas, pilvo skausmas, nuovargis, anoreksija ir (ar) tamsus šlapimas. Apie tolesnį rosiglitazono vartojimą sprendžiama kliniškai įvertinus gautus laboratorinių tyrimų duomenis. Jei atsiranda gelta, toliau šio vaisto nevartoti.

Svorio prieaugis
Klinikinių tyrimų metu gauta duomenų, kurie rodo, kad rosiglitazonas sukelia svorio didėjimą, todėl pacientas turėtų dažnai svertis.

Anemija

Pastebėtas ryšys tarp rosiglitazono vartojimo ir hemoglobino kiekio sumažėjimo. Jei, iki pradedant vartoti rosiglitazoną, hemoglobino koncentracija buvo maža, tai gydant yra didesnis anemijos pavojus.

Kiti perspėjimai

Klinikinių tyrimų metu rosiglitazono buvo skiriama moterims iki menopauzės. Nors ikiklinikinių tyrimų metu buvo hormonų pusiausvyros pokyčių (žr. skirsnyje 5.3.), reikšmingų menstruacinių sutrikimų nenustatyta. Pacientėms, kurioms nevyko ovuliacija dėl atsparumo insulinui, ji gali atsinaujinti dėl jautrumo insulinui padidėjimo. Pacientes reikia perspėti apie galimus pavojus vartojant šį vaistą nėštumo metu. Jei pacientė nori pastoti arba pastoja, kai vartoja šį vaistą, jį reikėtų nutraukti (žr. skirsnyje 4.6.).

Rosiglitazoną atsargiai turėtų vartoti pacientai, sergantys sunkiu inkstų nepakankamumu (kreatinino klirensas <30 ml/min).

Paklitakselio kartu su rosiglitazonu skiriama atsargiai (žr. skirsnyje 4.5.).

4.5. 
Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

In vitro atlikti tyrimai parodė, kad daugiausia rosiglitazono metabolizuoja CYP2C8, o CYP2C9 – nedaug. Sąveikos su CYP2C8 substratais (pvz., paklitakseliu) tyrimų in vivo neatlikta. Nors nemanoma, kad rosiglitazonas galėtų turėti įtakos paklitakselio farmakokinetikai, tačiau galima tikėtis, kad kartu vartojamas paklitakselis sulėtins rosiglitazono metabolizmą. Atsižvelgiant į tai, kartu su paklitakseliu rosiglitazono skiriama atsargiai. Kliniškai reikšmingos sąveikos su CYP2C9 substratais ar inhibitoriais nereikėtų tikėtis.

Kliniškai reikšmingos rosiglitazono farmakokinetins sąveikos su geriamaisiais vaistais nuo cukrinio diabeto metforminu, glibenklamidu ar akarboze nevyksta. Saikingas alkoholinių gėrimų vartojimas, gydantis rosiglitazonu, įtakos gliukozės koncentracijos reguliacijai neturi.

Kliniškai reikšmingos rosiglitazono sąveikos skiriant jį kartu su digoksinu, CYP2C9 substratu varfarinu, CYP3A4 substratais nifedipinu, etinilestradioliu ar noretindronu nenustatyta.

4.6. 
Nėštumas ir žindymas
Duomenų apie rosiglitazono vartojimą nėštumo metu nepakanka. Su gyvūnais atlikti tyrimai parodė toksinį poveikį reprodukcijai (žr. skirsnyje 5.3). Galimas pavojus žmonėms nežinomas. Nėščioms moterims rosiglitazono reikėtų nevartoti.

Rosiglitazono rasta eksperimentinių gyvūnų piene. Ar rosiglitazono patenka į žindomo kūdikio organizmą, nežinoma, todėl žindyvėms šio vaisto reikėtų nevartoti.

4.7. 
Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
AVANDIA neturi įtakos gebėjimui vairuoti transporto priemonę ir dirbti su technika. 

4.8. 
Nepageidaujami poveikiai
Žemiau pateikiamos nepageidaujamos reakcijos*, kurios monoterapijos grupėje buvo dažnesnės (> 0,2 %) negu placebo arba kombinuoto gydymo grupėje, dažnesnės negu kontrolinėje grupėje ir pasireiškusios dažniau negu atskiru atveju pacientams, vartojusiems rosiglitazoną dvigubai aklų tyrimų metu. Jos sugrupuotos pagal organizmo sistemas ir absoliutų dažnį. Dažnis apibūdinamas taip: dažni ≥ 1/100 ir < 1/10, nedažni ≥ 1/1000 ir < 1/100.

* tyrėjo apibūdinami kaip poveikiai, įtariamai arba tikriausiai susiję su vaistu.

Rosiglitazono monoterapija

Eritrocitai

Dažni: anemija.

Virškinimo sistema

Nedažni: padidėjęs apetitas, flatulencija 

Metabolizmas ir mityba

Dažni: hipercholesterolemija. 

Nedažni: gliukozurija, hiperlipemija, hipertrigliceridemija, padidėjęs svoris.

Centrinė ir periferinė nervų sistema

Nedažni: parestezija.

Rosiglitazono ir metformino derinys

Eritrocitai

Dažni: anemija.

Metabolizmas ir mityba

Dažni: hipoglikemija.

Nedažni: hiperlipemija, pasunkėjęs cukrinis diabetas, hipercholesterolemija.

Centrinė ir periferinė nervų sistema

Dažni: galvos skausmas.

Virškinimo sistema

Dažni: flatulencija, pykinimas, pilvo skausmas, dispepsija.

Nedažni: vėmimas, anoreksija, vidurių užkietėjimas.

Rosiglitazono ir sulfonilkarbamido darinių derinys

Eritrocitai

Nedažni: anemija.

Metabolizmas ir mityba

Dažni: hipoglikemija, padidėjęs svoris.

Nedažni: hipercholesterolemija, hiperlipidemija, hipertrigliceridemija.

Centrinė ir periferinė nervų sistema

Nedažni: parestezija.

Kvėpavimo sistema

Nedažni: dusulys.

Virškinimo sistema

Nedažni: flatulencija, padidėjęs apetitas.

Oda ir jos dariniai

Nedažni: alopecija.

Visas organizmas

Nedažni: nuovargis.

Žemiau išvardytų nepageidaujamų poveikių atsiradimo dažnumas apskaičiuotas procentais. Pastebimas skirtumas tarp NRV dažnio monoterapijos ir kombinuoto gydymo tyrimų metu turėtų būti susijęs su ilgesne vidutine monoterapijos tyrimų trukme.

Dvigubai aklų tyrimų metu edema atsirado 5,4 proc. pacientų, vartojusių tik rosiglitazoną, 3 proc. pacientų, vartojusių rosiglitazoną kartu su sulfanilkarbamido dariniais, ir 4,4 proc. pacientų, vartojusių šį vaistą kartu su metforminu. Rosiglitazoną vartojant kartu su metforminu, dažniau pasireiškė ir anemija. Hipercholesterolemija pasireiškė 4,5 proc. pacientų, vartojusių tik rosiglitazoną, 3,6 proc. pacientų, vartojusių rosiglitazoną kartu su sulfanilkarbamido dariniais, ir 2,1 proc. pacientų, vartojusių šį vaistą kartu su metforminu. Padidėjus suminei cholesterolio koncentracijai, taip pat padaugėdavo MTL ir DTL cholesterolio, tačiau ilgalaikių tyrimų metu suminės ir DTL cholesterolio koncentracijų santykis nepakisdavo ar net pagerėdavo. Vis dėlto dažniausiai cholesterolio koncentracija padidėdavo nežymiai ar saikingai, dėl tokio poveikio gydymo nutraukti nereikėdavo.

Dvigubai aklų rosiglitazono klinikinių tyrimų metu daugiau kaip tris kartus didesnis negu viršutinė normos riba ALT kiekis rosiglitazoną vartojantiems pacientams nustatytas tokiu pat dažniu kaip vartojantiems placebą (0,2 proc.) ir mažesniu negu vartojant sulfanilkarbamido darinius su metforminu (0,5 proc.). Visų nepageidaujamų poveikių, susijusių su kepenų ir tulžies sistema, dažnis taip pat buvo mažas (vartojant tik rosiglitazoną - 0,9 proc., rosiglitazoną vartojant su sulfanilkarbamido dariniais – 0,6 proc., su metforminu – 0,5 proc.) palyginus su šiuo dažniu vartojant placebą (0,7 proc.). Vaistui pasirodžius rinkoje, aprašyta retų atvejų (dažnis ≥1/10000, <1/1000),  kai padidėjo kepenų fermentų kiekis ir sutriko kepenų ląstelių funkcija. Aprašyta labai retų mirties atvejų, tačiau nenustatyta, ar jų priežastis buvo rosiglitazonas.

Dvigubai aklų rosiglitazono klinikinių tyrimų metu, vartojant tik šį vaistą ir kartu su sulfanilkarbamido dariniais ar metforminu, širdies nepakankamumas pasireiškė retais atvejais (atitinkamai 0,2 proc., 0,6 proc. ir 0,3 proc.), tačiau, vartojant kartu su insulinu – keturis kartus dažniau (2,5 proc.). 

Vaistui pasirodžius rinkoje, aprašyta retų atvejų (dažnis ≥1/10000, <1/1000), kai pasireiškė statinis širdies nepakankamumas ir plaučių edema.

Vaistui pasirodžius rinkoje, aprašyta labai retų atvejų (dažnis ≤1/10000), kai pasireiškė angioedema ir dilgėlinė. 

24 mėnesius trukusių tyrimų metu pacientai rosiglitazoną vartoję kartu su metforminu, svorio vidutiniškai priaugo 3,7 proc. (3,3 kg), o vartoję kartu su sulfanilkarbamido dariniais – 6,3 proc. (5,1 kg) svorio. Pacientai, vartoję tik rosiglitazoną, per 18 mėnesių svorio vidutiniškai priaugo 3,9 proc. (3,7 kg).

Vaistui pasirodžius rinkoje, aprašyta labai retų staigaus ir didelio svorio prieaugio atvejų (dažnis ≤1/10000).

4.9. 
Perdozavimas

Duomenų apie perdozavimą žmonėms yra nedaug. Klinikinių tyrimų metu savanoriams rosiglitazono skirta iki 20 mg vienkartinėmis geriamosiomis dozėmis. Savanoriai jas gerai toleravo.

Perdozavus rekomenduojama pradėti atitinkamą palaikomąjį gydymą (priklausomai nuo paciento klinikinės būklės). Didelė rosiglitazono dalis prisijungia prie plazmos baltymų, hemodializės metu šis vaistas nepasišalina.

5. 
FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1. 
Farmakodinaminės savybės
Farmakoterapinė grupė: geriamasis antihiperglikeminis vaistas, tiazolidinediono darinys, ATC kodas: A10 BG 02.

Rosiglitazonas yra selektyvus branduolyje esančių PPAR( (peroksisominių proliferatorių aktyvinamų gama receptorių) agonistas – tiazolidinediono grupės vaistų nuo cukrinio diabeto atstovas. Šis vaistas mažina atsparumą insulinui riebaliniame audinyje, skeleto raumenyse ir kepenyse, todėl mažina gliukozės koncentraciją.

Ikiklinikinių tyrimų duomenys

Rosiglitazono antihiperglikeminis poveikis nustatytas tyrimais su daugeliu antrojo tipo cukrinio diabeto gyvūnų modelių. Be to, su antrojo tipo cukrinio diabeto gyvūnų modeliais atliktų tyrimų metu rosiglitazonas išsaugojo ( ląstelių funkciją (tą rodo kasos salelių svorio ir insulino kiekio jose padidėjimas) ir apsaugojo nuo kliniškai pastebimos hiperglikemijos. Rosiglitazonas nestimuliuoja insulino sekrecijos kasoje, nesukelia hipoglikemijos pelėms ir žiurkėms. Tiriant gliukozės toleranciją nutukusių pelių organizme, nustatytas palyginti didelis pagrindinio metabolito (para-hidroksi-sulfato), turinčio didelį afinitetą tirpiems žmogaus PPAR(, aktyvumas. Šio radinio klinikinė reikšmė ištirta ne visiškai.

Klinikinių tyrimų duomenys

Rosiglitazono gliukozės kiekį mažinantis poveikis pasireiškia laipsniškai: beveik maksimaliai gliukozės koncentracija plazmoje nevalgius sumažėja po maždaug 8 gydymo savaičių. Gliukozės kontrolės pagerėjimą rodo gliukozės koncentracijos sumažėjimas plazmoje nevalgius ir po valgio. 

Rosiglitazono vartojimas susijęs su svorio prieaugiu. Mechanistinių tyrimų metu nustatyta, kad svorio prieaugis labiausiai susijęs su poodiniu riebalų sluoksniu  (vidaus organuose ir kepenyse riebalų sumažėja).

Rosiglitazonas sumažino atsparumą insulinui ir pagerino kasos β ląstelių funkciją (taip ir turėtų būti atsižvelgiant į veikimo mechanizmą). Gliukozės koncentracijos reguliacijos pagerėjimas taip pat susijęs su žymiu laisvų riebiųjų rūgščių koncentracijos sumažėjimu. Kai antrojo tipo cukriniu diabetu sergantys pacientai vartoja rosiglitazoną kartu su sulfanilkarbamido dariniais ar metforminu, poveikis gliukozės koncentracijos reguliacijai sumuojasi, kadangi šie vaistai turi skirtingus, tačiau vienas kitą papildančius veikimo mechanizmus. 

Tyrimų, trukusių iki trijų metų, metu rosiglitazonas, vartojamas vieną ar du kartus per parą, sukėlė ilgalaikį glikemijos kontrolės (gliukozės koncentracijos plazmoje nevalgius ir glikozilinto hemoglobino koncentracijos) pagerėjimą. Nutukusiems pacientams gliukozės koncentracija sumažėdavo labiau. Rosiglitazono poveikis ligos baigčiai netirtas, todėl ilgalaikių palankių poveikių, susijusių su pagerėjusiu gliukozės koncentracijos reguliavimu, nenustatyta.

Kartu su sulfanilkarbamido dariniu ar metforminu vartojamo rosiglitazono efektyvumas su sulfanilkarbamido darinio ir metformino derinio efektyvumu nelygintas. Ilgalaikis rosiglitazono poveikis širdies ir kraujagyslių sistemai, netirtas.

5.2. 
Farmakokinetinės savybės
Rezorbcija:

Rosiglitazono absoliutus biologinis prieinamumas, išgėrus 4 mg arba 8 mg dozę, yra maždaug 99 proc. Išgėrus rosiglitazono, didžiausia jo koncentracija plazmoje susidaro maždaug po valandos. Rosiglitazoną vartojant terapinėmis dozėmis, jo koncentracija plazmoje būna maždaug proporcinga dozei. 

Rosiglitazoną geriant valgio metu, suminė ekspozicija (AUC) nepakinta, tačiau didžiausia jo koncentracija būna šiek tiek (20-28 proc.) mažesnė ir susidaro truputį (maždaug 1,75 val.) vėliau negu tada, kai šis vaistas vartojamas nevalgius. Šie maži pokyčiai klinikinės reikšmės neturi, todėl rosiglitazono vartojimą derinti su maitinimusi nereikia. Padidėjusi skrandžio pH įtakos rosiglitazono rezorbcijai neturi.

Pasiskirstymas:

Rosiglitazono tariamasis pasiskirstymo tūris sveikų savanorių organizme – maždaug 14 litrų. Didelė rosiglitazono dalis (maždaug 99,8 proc.) prisijungia prie plazmos baltymų. Vaisto koncentracija ar paciento amžius įtakos šiam procentui neturi. Labai didelė pagrindinio metabolito (para-hidroksi-sulfato) dalis (daugiau kaip 99,99 proc.) prisijungia prie plazmos baltymų.

Metabolizmas:

Rosiglitazono metabolizmas ekstensyvus, nepakitusio vaisto neišsiskiria. Pagrindiniai metabolizmo būdai – N-demetilinimas ir hidroksilinimas, vėliau vyksta konjugacija su sulfato ir gliukurono rūgštimis. Pagrindinio metabolito (para-hidroksi-sulfato) įtaka suminiam antidiabetiniam rosiglitazono poveikiui žmogaus organizme nevisiškai ištirta. Nepaneigta galimybė, kad šis metabolitas gali turėti įtakos vaisto poveikiui. Vis tik dėl su tokia galimybė susijusio organų pažeidimo pavojaus ar vartojimo tam tikroms pacientų grupėms saugumo sumažėjimo nerimauti nereikia: sergant kepenų nepakankamumu, šio vaisto vartoti negalima; trečiosios fazės klinikiniuose tyrimuose dalyvavo daug senyvų bei lengvu ar vidutiniu inkstų nepakankamumu sergančių pacientų.

In vitro atlikti tyrimai parodė, kad daugiausia rosiglitazono metabolizuoja CYP2C8, o CYP2C9 – nedaug.

In vitro šis vaistas reikšmingai neslopina CYP1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A ar 4A, todėl reikšmingos metabolinės sąveikos su šių P450 fermentų substratais tikimybė yra maža. Nustatyta, kad rosiglitazonas in vitro vidutiniškai slopina CYP2C8 (SK50 18 µM) ir silpnai – CYP2C9 (SK50 50 µM) (žr. skirsnyje 4.5). Tiriant sąveiką su varfarinu in vivo nustatyta, kad su CYP2C9 substratais in vivo rosiglitazonas nesąveikauja.

Eliminacija:

Suminis rosiglitazono klirensas plazmoje – maždaug 3 l/val., jo terminalinis eliminacijos pusperiodis – maždaug 3-4 val. Duomenų, rodančių netikėtą rosiglitazono kaupimąsi, kai šis vaistas vartojamas vieną ar du kartus per parą, nėra. Pagrindinis išsiskyrimo būdas – su šlapimu: į jį patenka maždaug 2/3 dozės, į išmatas – maždaug 25 proc. Nepakitusio vaisto į šlapimą ar išmatas nepatenka. Terminalinis radioaktyvumo pusperiodis yra apie 130 val. (rodo labai lėtą metabolitų eliminaciją). Vartojant šį vaistą pakartotinai, galima tikėtis metabolitų, ypač pagrindinio (para-hidroksi-sulfato), kaupimosi plazmoje (pastarojo gali susikaupti 8 kartus daugiau).

Ypatingos pacientų populiacijos:

Lytis: Suminė populiacinė farmakokinetikos analizė ryškių rosiglitazono farmakokinetikos skirtumų vyrų ir moterų organizme neparodė.

Senyvas amžius: Suminė populiacinė farmakokinetikos analizė reikšmingos amžiaus įtakos rosiglitazono farmakokinetikai neparodė.

Kepenų nepakankamumas: Pacientams, sergantiems kepenų ciroze su vidutiniu (B stadijos pagal Child-Pugh) kepenų nepakankamumu, didžiausia neprisijungusio rosiglitazono koncentracija ir plotas po jo koncentracijos, priklausomai nuo laiko, kreive (AUC) buvo atitinkamai du ir tris kartus didesni negu sveikiems žmonėms. Farmakokinetika skirtingų asmenų organizme įvairavo plačiose ribose: plotas po neprisijungusio rosiglitazono koncentracijos, priklausomai nuo laiko, kreive (AUC) skyrėsi iki 7 kartų.

Inkstų nepakankamumas: Segant inkstų nepakankamumu (net terminalinėmis stadijomis, kai nuolat kartojama dializė), rosiglitazono farmakokinetika reikšmingai nepakinta.

5.3. 
Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys 

Su gyvūnais atliktų tyrimų metu pastebėtas padidėjęs plazmos tūris su eritrocitų parametrų sumažėjimu ir širdies svorio padidėjimu – tai nepageidaujami poveikiai, kurie gali turėti klinikinės reikšmės. Taip pat nustatytas padidėjęs kepenų svoris, padidėjęs ALT kiekis plazmoje (tik šunims) ir padidėjęs riebalinio audinio kiekis. Nustatyta ir panašių kitų tiazolidinediono darinių poveikių.

Tiriant toksinį poveikį reprodukcijai, pastebėtas ryšys tarp rosiglitazono vartojimo žiurkėms nėštumo viduryje ir pabaigoje bei vaisių žuvimo ir vystymosi sulėtėjimo. Be to, rosiglitazonas slopino estradiolio ir progesterono sintezę kiaušidėse bei mažino šių hormonų koncentraciją plazmoje, todėl turėjo įtakos rujos ir menstruacijų ciklui bei vaisingumui (žr. skirsnyje 4.4.).

Tiriant gyvūnų šeiminės adenominės polipozės modeliu, 200 kartų didesnė negu farmakologinį poveikį sukelianti rosiglitazono dozė padidino gaubtinės žarnos navikų atsiradimo dažnį. Šio radinio reikšmė nežinoma. Vis dėlto rosiglitazonas skatino diferenciaciją ir mutageninių pokyčių išnykimą žmogaus gaubtinės žarnos vėžio ląstelėse in vitro. Be to, in vivo ir in vitro atliktų genotoksiškumo tyrimų rinkinys rosiglitazono genotoksinio poveikio neparodė. Su dviem graužikų rūšimis atlikto visą jų gyvenimą trukusio tyrimo metu gaubtinės žarnos navikus sukeliančio poveikio nenustatyta.

6. 
FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1. 
Pagalbinių medžiagų sąrašas
Tabletės šerdyje:
Krakmolo natrio glikolatas (A tipo), hipromeliozė, mikrokristalinė celiuliozė, laktozės monohidratas, magnio stearatas.

Tabletės plėvelėje:
Geltonas dažiklis opadry OY-L-22809 (hipromeliozė  6cP, titano dioksidas E171 makrogolis 3000, laktozės monohidratas, glicerolio triacetatas, geltonasis geležies oksidas E172).

6.2. 
Nesuderinamumai

Duomenys nebūtini

6.3. 
Tinkamumo laikas
2 metai.

6.4. 
Specialios laikymo sąlygos
Specialių laikymo sąlygų nereikia.

6.5. 
Pirminės pakuotės pobūdis ir turinys
56 plėvele dengtos tabletės, nepermatomuose polivinilchloridiniuose – aliumininiuose lapeliuose.

6.6. 
Vartojimo ir darbo su vaistiniu preparatu instrukcija
Specialių reikalavimų nėra.

7. 
REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURĖTOJAS
smithKline Beecham plc, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Jungtinė Karalystė

8. 
REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/00/137/001

9. 

PIRMOJO REGISTRAVIMO ARBA PERREGISTRAVIMO DATA

2000 m. liepos 11 d.

10. 
TEKSTO PERŽIŪROS DATA
Vertė KMU farmakologijos katedros asistentė S. Grambaitė  (2003 08 07)

Teksto redaktorė T. Leskauskienė
