ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERSITICI TAL-PRODOTT



1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AVANDIA 2 mg pilloli miksijin b’rita.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha rosiglitazone maleate li jikkorrispondi ghal 2 mg ta’ rosiglitazone.

Sustanza mhux attiva
Fih lattosju (bejn wiehed u iehor 108 mg)

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita

Pilloli roza miksija b’rita li ghandhom il-marka “GSK” imhaffra fuq naha wahda u “2” fuq in-naha I-
ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Rosiglitazone hu indikat fit-trattament tad-dialbete mellitus tat-tip 2;,

bhala monotherapija

- fil-pazjenti (b’mod partikolari dawk1i ghiandhom piz zejjed) li mhumiex ikkontrollati bizzejjed
bid-dieta u bl-ezer¢izzju u li ghaliliom il-metformin m’huwiex adattat minhabba kontra-
indikazzjoni jew intolleranza

bhala terapija orali doppja ma’

- metformin, fil-pazjenti(b>mod partikolari dawk li ghandhom piz zejjed) li m’ghandhomx
kontroll glikimiku sufti¢jenti minkejja I-oghla doza ttollerata ta’ monoterapija b’metformin

- sulphonylurea, f?dawk il-pazjenti biss li juru intolleranza ghall metformin jew ghall-dawk li
ghalihom il-metformin huwa kontra-indikat, u li m’ghandhomx kontroll glikimiku suffi¢jenti
minkejja monoterapija b’sulphonylurea

bhala terapija orali trippla flimkien ma’
- metformin u sulphonylurea, fil-pazjenti (b’mod partikolari dawk li ghandhom piz zejjed) li
m’ghandhomx kontroll glikimiku suffi¢jenti minkejja terapija orali doppja (aera sezzjoni 4.4).

4.2 Posologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija b’rosiglitazone generalment tinbeda b’4 mg kuljum. Din id-doza tista’ tizdied ghal 8 mg
kuljum wara tmien gimghat jekk ikun mehtieg aktar kontroll glikimiku. Fil-pazjenti li jinghataw
rosiglitazone flimkien ma sulphonylurea, zjieda fid-doza ta’ rosiglitazone ghal 8mg kuljum ghandha
ssir b’kawtela wara li ssir evalwazzjoni klinika xierqa li tezamina kemm il-pazjent ghandu ir-riskju li
jizviluppa reazzjonijiet mhux mixtieqa li ghandhom x’jagsmu mar-retenzjoni tal-fluwidu (ara sezzjoni
4.4u4.38).

Rosiglitazone jista’ jinghata darba jew darbtejn kuljum.



Rosiglitazone jista’ jittiched ma’ 1-ikel jew mhux ma’ l-ikel.

Anzjani (ara sezzjoni 4.4 Retenzjoni ta’ fluwidu u insuffi¢jenza tal-qalb)
Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament tad-doza ghall-anzjani.

Pazjenti b’indeboliment renali (ara sezzjoni 4.4 Retenzjoni ta’ fluwidu u insuffi¢jenza tal-galb)

Ma huwa mehtieg I-1-ebda aggustament tad-doza ghall-pazjenti b’insuffi¢jenza renali hafifa jew
moderata. [t-taghrif li jezisti dwar pazjenti b’insuffi¢jenza renali gawwija (eliminazzjoni ta’ kreatinina
<30 ml/min) hija limitata u ghalhekk rosiglitazone ghandu jintuza bl-attenzjoni f’dawn il-pazjenti.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied
Rosiglitazone m’ghandux jintuza fil-pazjenti bi hsara epatika.

Tfal u adolexxenti

Ma jezisti I-1-ebda taghrif dwar l-uzu ta’ rosiglitazone fil-pazjenti ta’ taht 1-10 snin,Ghat-tfal ta’ bejn 1-
10 u s-17-il sena, hemm taghdrif limitat dwar rosiglitazone bhala monoterapija (ara sezzjonijiet 5.1 u
5.2).It-taghrif disponibbli ma jsostnix 1-effikacja fil-popolazzjoni pedjatrika u ghalhekk tali uzu
m’huwiex rakkomandat

4.3 Kontra-indikazzjonijiet
L-uzu ta’ rosiglitazone hu kontra-indikat fil-pazjenti li ghandhom:

- sensittivita ec¢essiva maghrufa ghar-rosiglitazone jew ghal xi sustanzi mhux attivi tal-pillola,
jew

insuffi¢jenza tal-qalb jew storja ta’ insuffi¢jenza tal-qalb-(INYHA klassijiet I sa IV)

- Sindromu Koronarju Akut (angina instabbli, NSTEMI u STEMI) (ara sezzjoni 4.4)
- indeboliment epatiku,

- ketoacidozi fid-dijabete jew. stat ta” qabel koma fid-dijabete.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Retenzjoni ta’ fluwidu u 1nsuffi¢jenza tal-qalb

Thiazolidinediones jistghu iwasslu ghal retenzjoni ta’ fluwidu u din tista’ tharrax jew tipprovoka
sinjali jew sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva Rosiglitazone jista’ jikkawza retenzjoni ta’
fluwidu li tiddependi mid-doza. Il-kontribuzzjoni possibbli tar-retenzjoni ta’ fluwidu ghal zjieda fil-piz
ghandha tigi valutata individwalment billi Zjieda ta’ malajr u eccessiva ta’ piz giet rappurtata rari
hafna bhalassinjal ta’ retenzjoni ta’ fluwidu. Il-pazjenti kollha, spe¢jalment dawk li gqed jiehdu t-
trattament flimkien ma’ l-insulina jew sulphonylurea, dawk li ghandhom ir-riskju ta’ insufficjenza tal-
galb u dawk b’rizerva tal-qalb mnaqqgsa, ghandhom jigu monitorjati ghal xi sinjali jew sintomi ta’
effetti sekondarji li ghandhom x’jagsmu ma retenzjoni ta’ fluwidu, inkluzi zjieda fil-piz u insuffi¢jenza
tal-qalb. Huwa rakkomandat li jizdied il-monitoragg tal-pazjent jekk rosiglitazone jintuza flimkien ma’
metformin u l-insulina. Rosiglitazone ghandu jitwaqqaf fil-kaz ta’ xi deterjorament fl-istat kardijaku.

Insuffi¢jenza tal-qalb kienet irrapuratata ukoll b’mod aktar frekwenti f’pazjenti bi storja ta’
insuffi¢jenza tal-qalb; edima u insuffi¢jenza tal-qalb kienu rrapurtati wkoll b’mod aktar frekwenti fl-
anzjani, u f’pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-kliewi. Pazjenti ta' fuq il-75 sena ghandhom
jigu trattati b’kawtela minhabba l-esperjenza limitata f’dan il-grupp ta’ pazjenti. Billi I-NSAIDs u -
rosiglitazone huma assoc¢jati mar-ritenzjoni tal-fluwidu, it-tehid flimkien ta’dawn jista’ jzid ir-riskju
ta’ edima.



Ghoti flimkien ma’ l-insulina

In¢idenza oghla ta’ insuffi¢jenza tal-qalb giet osservata fi provi klini¢i meta rosiglitazone jintuza
flimkien ma’ l-insulina. L-insulina u rosiglitazone huma t-tnejn asso¢jati ma’ retenzjoni ta’ fluwidu,
meta dawn jittiehdu flimkien hemm riskju oghla ta’ edima u riskju oghla ta’ mard iskemiku tal-qalb.
L-insulina ghandha tigi mizjuda ma’ terapija stabbilita b’rosiglitazone f’kazijiet eccezzjonali biss u
waqt supervizjoni mill-qrib.

Iskemja Mijokardijaka

Analizi retrospettiva ta’ dejta minn 42 studju kliniku fuq perijodu qasir migbura f’daqqa tindika li kura
b’rosiglitazone tista’ tkun asso¢jata ma’ riskju akbar ta’ avvenimenti mijokardijaci iskemici.
Madankollu, globalment id-dejta disponibbli dwar ir-riskju ta’ iskemija kardijaka mhux konklussiva
(ara sezzjoni 4.8). Hemm informazzjoni limitata minn studji klini¢i f’pazjenti b’mard iskemiku tal-
qalb u/jew mard ta’ l-arterji ta’ l-idejn u s-saqajn. Ghalhekk, bhala prekawzjoni, l-uzu ta’
rosiglitazone m’huwiex rakkomandat f’dawn il-pazjenti, 1-aktar dawk b’sintomi ta’ iskemja
mijokardijaka.

Sindromu Koronarju Akut (ACS)

Pazjenti li esperjenzaw ACS ma gewx studjati fi studji klini¢i kkontrollati b’rogiglitazone. Minhabba
l-potenzjal ta’ zvilupp ta’ insuffi¢jenza tal-qalb f"dawn il-pazjenti, rosiglitazene m’ghandux jinbeda
f’pazjenti li kellhom event koronarju akut u ghandu jitwaqqaf fil-fazi akuta (ara sezzjoni 4.3).

Monitoragg tal-funzjoni tal-fwied

Kien hemm rapporti rari ta’ funzjoni hazina epatocellulari waqtl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
(ara s-sezzjoni 4.8). Tezisti esperjenza limitata b’rosiglitazone-f’pazjenti b’livell gholi ta’ enzimi tal-
fwied (ALT >2.5 darba I-limitu ta’ fuq tan-normal). Ghalkekk,enzimi tal-fwied ghandhom jigu
ezaminati qabel ma tinbeda I-kura b>’AVANDIA fil-pazjenti-kollha u perjodikament wara fuq bazi ta’
gudizzju kliniku. Terapija b’rosiglitazone m’ghandhiex tinbeda f’pazjenti b’linja bazi ta’ enzimi tal-
fwied gholja (ALT >2.5 darba I-limitu ta’ fuq tan-niermal ) jew b’xi hjiel iehor ta’ mard tal-fwied. Jekk
il-livelli ta’ I-ALT jizdiedu ghal >3 darbiet il-limitu ta’ fuq tan-normal wagqt terapija b’rosiglitazone,
il-livelli ta’ 1-enzimi tal-fwied ghandhom jigu rivalutati mill-aktar fis possibbli. Jekk il-livelli ta’ 1-
ALT jibqghu >3 darbiet il-limitu ta’ fuq tan-normal, it-terapija ghandha titwaqqaf. Jekk xi pazjent
jizviluppa sintomi li jindikaw funzjonihazina epatika, li jistghu jinkludu dardir bla spjegazzjoni,
remettar, ugigh ta’ zaqq, ghejja, anoreksja u/jew awrina skura, l-enzimi tal-fwied ghandhom jigu
ceekkjati. Id-decizjoni jekk il-pazjent ikomplix it-terapija b’rosiglitazone ghandha tkun iggwidata
b’gudizzju kliniku skond valutazzjonijiet tal-laboratorju. Jekk tigi nnotata s-suffejra, din it-terapija
ghandha titwaqqaf.

Mard ta’ I-ghajnejn

Kien hemm rappottita’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ bidu ta’ edima makulari tad-dijabete b’tnaqqis fl-
akutezza fil-vista jew li din tmur ghall-aghar wara li jittiehdu t-thiazolidinediones, inkluz ir-
rosiglitazene. Hafna minn dawn il-pazjenti rrappurtaw edima periferali fl-istess hin . Mhux ¢ar jekk
hemmx asso¢jazzjoni diretta bejn ir-rosiglitazone u l-edima makulari imma min jippreskrivi dan il-
prodott ghandu jkun avzat bil-possibilta ta’ edima makulari jekk pazjent jirrapporta disturbi fl-
akutezza tal-vista u ghandu jikkunsidra jibghat lil-pazjent ghall-parir xieraq ta’ specjalista ta’ 1-
ghajnejn.

Zjieda fil-piz

Fi studji klini¢i b’rosiglitazone kien hemm evidenza ta’ zjieda fil-piz relatat mad-doza, li kienet akbar
fil-kaz ta' uzu flimkien ma’ l-insulina. Ghalhekk wiehed ghandu jzomm ghajnejh fuq il-piz, minhabba
li dan l-effett jista’ jkun kawzat mir-retenzjoni ta’ fluwidu, li tista’ tkun assocjata ma’ l-insuffi¢jenza
tal-qalb.



Anemija

Wagqt il-kura b’rosiglitazone jista’ jkun hemm tnaqqis fil-livell ta’ I-emoglobina relatat mad-doza.
F’dawk il-pazjenti li jkollhom livell baxx ta’ emoglobina qabel jibdew il-kura, hemm ir-riskju akbar
ta’ anemija wagqt li jkunu ged jiehdu rosiglitazone

Ipoglicemija

Pazjenti li qed jir¢ievu rosiglitazone f’terapija flimkien ma’ sulphonylurea jew ma’ l-insulina jista’
jkollhom ir-riskju ta’ ipoglicemija relatata mad-doza. Jista’ jkun hemm bzonn ta’ izjed monitoragg tal-
pazjent u ta’ tnaqqis fid-doza tal-medicina li ged tittiehed flimkien ma’ rosiglitazone.

Terapija orali trippla

L-uzu ta’ rosiglitazone f’terapija orali trippla, flimkien ma’ metformin u sulphonylurea, jista’ jkun
assocjat ma riskji oghla ta’ retenzjoni tal-fluwidu w insuffi¢jenza tal-qalb, kif ukoll ipoglicemija (ara
sezzjoni 4.8). Monitoragg aktar ta’ spiss tal-pazjent huwa rrakommandat u jista’ jkun hemm bzonn ta’
aggustament tad-doza ta’ sulphonylurea. Id-decizjoni li tinbeda terapija orali trippla ghandha tinkludi
l-konsiderazzjoni li l-pazjent jaqleb fuq l-insulina.

Mard ta’ I-ghadam

Studji fit-tul juru in¢idenza akbar ta’ ksur fl-ghadam fil-pazjenti, spe¢jalment pazjenti nisa, li jkunu
ged jiehdu rosiglitazone (ara sezzjoni 4.8). Il-maggoranza tal-ksur sehhet fid<dirghajn u fil-parti distali
tar-riglejn. Fin-nisa din iz-zjieda fl-in¢idenza giet innotata wara l-ewwel sena tat-trattament u
ppersistiet waqt kura fit-tul. Ir-riskju ta’ ksur ghandu jigi kkunsidrat fil-kura ta’ pazjenti, spe¢jalment
pazjenti nisa, li jkunu jiehdu rosiglitazone.

Ohrajn

Nisa ta’ qabel il-menopawsa ré¢evew rosiglitazone waqt studji‘klini¢i. Ghalkemm studji qabel 1-uzu
kliniku wrew xi zbilan¢i ormonali (ara s-sezzjoni 5.3), ma gew innotati I-ebda effetti mhux mixtieqa
sinifikanti asso¢jati ma’ problemi mestruwali. Bhala konsegwenza ta’ titjib fis-sensittivita ghall-
insulina, il-bidu mill-gdid ta’ I-ovulazzjoni jista’ jschir fil-pazjenti fejn din kienet waqfet minhabba
rezistenza ghall-insulina. Il-pazjenti ghandhom ikunu jafu dwar ir-riskju ta’ tqala u jekk pazjenta
tixtieq tinqabad tqila jew jekk tinqabad tqila t-trattament ghandu jitwaqqaf (ara s-sezzjoni 4.6).

Rosiglitazone ghandu jintuza b’attenzjoni fil-pazjenti b’insuffi¢jenza renali gawwija (eliminazzjoni ta’
kreatinina < 30 ml kull minuta).

Rosiglitazone ghandu jintuza b’aftenzjoni waqt li jkun jittieched flimkien ma’ impedituri CYP2CS (e.z.
gemfibrozil) jew inducers (¢.z. rifampicin) Ghandu jkun hemm monitoragg mill-qrib tal-kontroll
glicemiku. L-aggustament tad-doza ta’ rosiglitazone skond il-pozologija rakkomandata jew tibdil fit-
trattament dijabetiku-ghandu jigi kkunsidrat.

Rosiglitazone fihii-lattozju u ghalhekk m’ghandux jinghata lil pazjenti bi problemi rari ereditarji ta’
intolleranza ghall-galttozju, in-nuqqas ta’ Lapp lactase jew meta l-gisem ma jassorbix sew
il-glukozju/galattozju.

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

Studji in vitro juru li rosiglitazone jigi metabolizzat 1-aktar mis-CYP2CS, is-CYP2C9 hija rotta minuri
biss.

L-ghoti flimkien ta’ rosiglitazone ma’ gemfibrozil (impeditur ta’ CYP2CS) irrizulta f*zjieda doppja ta’
konc¢entrazzjonijiet ta’ rosiglitazone fil-plazma. Billi jezisti l-potenzjal ta’ zjieda ta’ riskju ta’
reazzjonijiet avversi li ghandhom x’jaqgsmu mad-doza, jista’ jkun mehtieg tnaqqis fid-doza ta’
rosiglitazone. Monitoragg b’attenzjoni ta’ kontroll glicemiku ghandu jigi kkunsidrat (ara sezzjoni 4.4).

L-ghoti flimkien ta’ rosiglitazone ma’ rifampicin (inducer ta’ CYP2CS) irrizulta fi tnaqqis ta’ 66%
fil-koncentrazzjonijiet ta’ rosiglitazone fil-plazma. Ma jistax jigi eskluz li inducers ohra (e.z.
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phenytoin, carbamazepine, phenobarbital, St John’s wort) jistghu wkoll ikollhom effett fuq I-
esponiment ghal rosiglitazone. Jista’ jkun li d-doza ta’ rosiglitazone ikollha tizdied. Ghandu jigi
kkunsidrat il-monitoragg b’attenzjoni tal-kontroll glicemiku (ara sezzjoni 4.4).

Mhux mistenni li jkun hemm effetti mhux mixtieqa klinikament rilevanti b’sustrati tas-CYP2C9.

Meta rosiglitazone gie moghti flimkien ma’ l-agenti anti-diabetici orali metformin, glibenclamide u
acarbose ma’ rrizultax li kien hemm xi interazzjonijiet farmakokineti¢i klinikament relevanti. It-tehid
moderat ta’ 1-alkohol ma’ rosiglitazone m’ghandux effett fuq il-kontroll tal-livell taz- zokkor fid-
demm

Meta rosiglitazone inghata flimkien ma’ digoxin, is-sustrat CYP2C9 warfarin, is-sustrati CYP3A4
nifedipine, ethinylestradiol jew noretindrone ma gew osservati l-ebda interazzjonijiet klinikament
relevanti.

4.6 Tqala u Treddiegh

Gie rrappurtat li rosiglitazone jghaddi mill-placenta umana u kien hemm traé¢i tieghu fit-tessuti tal-
fetu. Ma hemmx bizzejjed taghrif mill-uzu ta’ rosiglitazone f’nisa tqal. Studji fug bhejjem urew hsara
fuq is-sistema riproduttiva (ara s-sezzjoni 5.3). Mhux maghruf ir-riskju potenzjali fuq in-nies.
Rosiglitazone m’ghandux jintuza wagqt tqala.

Rosiglitazone instab fil-halib tal-bhejjem taht esperiment. Mhux maghruf jekk it-treddigh iwassalx
biex it-tarbija tkun esposta ghall-prodott medic¢inali. Ghalhekk rosiglitazone m’ghandux jintuza f’nisa
li ged ireddghu.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

AVANDIA m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq jew biex
thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa
Taghrif minn provi klini¢i

Reazzjonijiet mhux mixtieqa-ghal kull tip ta’ terapija huma elenkati hawn taht skond il-klassi tas-
sistemi u l-organi u l-frekweriza assoluta. Ghar-reazzjonijiet mhux mixtieqa relatati mad-doza 1-
kategorija ta’ frekwenza tirrifletti 1-oghla doza ta’r-rosiglitazone. Il-kategoriji ta’ frekwenza ma
jirriflettux fatturi ehra inkluz it-tul ta’ Zzmien varjabbli ta’ 1-istudju, kundizzjonijiet li kienu hemm
qabel u karatteristicita’ linja bazi tal-pazjent. Il-kategoriji ta’ frekwenza ta’ reazzjonijiet mhux
mixtieqa assenjati fuq bazi ta’ esperjenza minn provi klini¢i mhux ne¢essarjament jirriflettu 1-
frekwenza ta’ effetti mhux mixtieqa li jsehhu fil-prattika klinika. I1-frekwenzi huma definiti bhala:
komuni hafrnia >1/10; komuni >1/100; <1/10; u mhux komuni >1/1,000, <1/100.

It-Tabella 1 telenka reazzjonijiet mhux mixtieqa identifikati minn analizi ta’ provi klini¢i li nvolvew
aktar minn 5,000 pazjent li kienu fuq trattament b’rosiglitazone. F’kull klassi tas-sistemi u 1-organi,
effetti mhux mixtieqa ghal monoterapija b’rosiglitazone huma pprezentati fit-tabella f’ordni ta’ tnaqqis
fil-frekwenza. F’kull grupp ta’ frekwenza, effetti mhux mixtieqa jidhru skond ordni ta’ tnaqgqis fis-
serjeta’ tal-kaz.



Tabella 1. Frekwenza ta’ reazzjonijiet mhux mixtieqa identifikati mit-taghrif minn provi klini¢i

Reazzjoni mhux Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi skond it-tip ta’ terapija
mixtieqa
RSG RSG + MET RSG +SU RSG +MET
+SU

Mard tad-demm u tas-sistema limfatika

anemija Komuni Komuni Komuni Komuni
lewkopenja Komuni
trombocitopenja Komuni
granulocitopenja Komuni

Mard marbut mal-metabolizmu u n-nutrizzjoni

iperkolesterolemija’ Komuni Komuni Komuni Komuni
ipertrigil¢eridemija Komuni Komuni

iperlipemija Komuni Komuni Komuni Komuni
zjieda fil-piz Komuni Komuni Komuni Komuni
zjieda fl-aptit Komuni Mhux komuni

ipoglicemija Komuni Komuni hatha Komuni hafna

Mard tas-sistema nervuza

sturdament* Komuni Komuni

Ugigh ta’ ras* Komuni

Mard tal-qalb

insuffi¢jenza tal-qalb’ Komuni Komuni Komuni

Iskemja kardijaka’* Komuni Komuni Komuni Komuni

Mard gastro-intestinali

stitikezza | Komuni LKomuni | Komuni | Komuni

Mard muskolu-skelettrali u tal-connective tissue

ksur ta’ I-ghadam® Komuni Komuni Komuni

Ugigh fil-muskoli* Komuni

Mard generali u kundizzjonijijet ta’ mnejn jinghata

edima | Komuni | Komuni | Komuni hafna | Komuni hafna

RSG —Monoterapija b’rosiglitazone; RSG + MET - Rosiglitazone flimkien ma’ metformin; RSG + SU
- Rosiglitazone(tlimkien ma’ sulphonylurea; RSG + MET + SU - Rosiglitazone flmkien ma’
metformin‘u sulphonylurea

*[1-kategorija ta’ frekwenza ghall-isfond ta’ I-in¢idenza ta’ dawn l-effetti, kif mehud mit-taghrif mill-
grupp placebo fi provi klini¢i, hija ‘komuni’.

"Iperkolesterolemija giet irrappurtata sa £°5.3% ta’pazjenti fuq terapija ta’ rosiglitazone (monoterapija
u terapija orali doppja jew trippla). Il-livell shih elevat tal-kolesterol kien asso¢jat ma’ zjieda kemm fl-
LDLc kif ukoll fil-HDLc, izda I-proporzjon tal-kolesterol shih:HDLc ma nbidilx jew tjieb fis-studji fit-
tul. Generalment, dawn iz-zjidiet kienu 1-bi¢¢a I-kbira hfief sa moderati u normalment ma kienux
jehtiegu li t-trattament jitwaqqaf.

*In¢idenza ikbar ta’ insuffi¢jenza tal-qalb giet osservata meta rosiglitazone gie mizjud ma’ terapiji
b’sulphonylurea (b’terapija doppja jew trippla), u deher li kienet oghla b’8 mg rosiglitazone meta
mgabbla ma 4 mg rosiglitazone (doza shiha ta’ kuljum). L-in¢idenza ta’ insuffi¢jenza tal-qalb
f’terapija orali trippla kienet ta’ 1.4% fl-istudju double blind prin¢ipali, meta mqabbla ma’ 0.4% ghal
terapija doppja b’metformin u sulphonylurea. L-in¢idenza ta’ insuffi¢jenza tal-qalb f’kombinazzjoni
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ma’ l-insulina (rosiglitazone mizjud ma’ terapija b’insulina stabbilita) kienet ta’ 2.4%, meta mqabbla
ma’ insulina wahedha, 1.1%. Barra dan, fi prova ta’ sena kkontrollata bi placebo, f’pazjenti b’waqfien
tal-qalb kongestiva NYHA klassi I-1I , kien hemm deterjorament jew deterjorament possibbli ta’
insuffi¢jenza tal-qalb £°6.4% tal-pazjenti trattati b’rosiglitazone, meta mqabbla ma’ 3.5% bi placebo.

3F’analizi retrospettiva ta’ taghrif minn 42 studji klinici fuq tul ta’ zmien qasir, migbura flimkien, I-
in¢idenza generali ta’ kazi asso¢jati tipikament ma’ iskemija kardijaka kienet oghla fil-kaz ta’ terapija
li jkun fiha rosiglitazone, 2.00% kontra komparaturi attivi u placebo flimkien, 1.53% [hazard ratio
(HR) 1.30 (95% confidence interval (CI) 1.004 — 1.69)]. Dan ir-riskju zdied meta rosiglitazone gie
mizjud f’pazjenti stabbiliti fuq insulina u f’pazjenti li kienu qeghdin jiehdu nitrates minhabba mard
iskemiku tal-qalb maghruf. F’aggornament ta’ din I-analizi retrospettiva li kienet tinkludi 10 studji
ohra li lahqu I-kriterju ghall-inkluzjoni, izda ma kienux disponibbli waqt I-analizi originali, 1-in¢idenza
globali ta’ avvenimenti tipikament assocjati ma’ iskemija kardijaka ma kienetx statistikament
differenti ghal korsijiet li flhom rosiglitazone, 2.21% kontra komparaturi attivi u placebo kombinati,
2.08% [HR 1.098 (95% CI 0.809 - 1.354)]. Fi studju prospettiv dwar rizultati kardjovaskulari (medja
tal-vista ta’ wara 5.5 snin) l-avvenimenti tal-endpoint primarja ta’ mewt kardjovaskularijew dhul 1-
isptar kienu simili bejn rosiglitazone u komparaturi attivi [HR 0.99 (95% CI 0.85 - 1.16)). Zewg studji
klini¢i ohra kbar fuq tul ta’ zmien twil, prospettivi, randomised u kontrollati (9,620.pazjent, tul tal-
istudju >3 snin f’kull studju), li gabblu rosiglitazone ma’ xi agenti orali anti-dijabetici approvati jew
placebo, ma kkonfermawx jew eskludew ir-riskju potenzjali ta’ iskemija kardijaka. Ma’ tulhom
kollha, lI-informazzjoni disponibbli fuq ir-riskju ta’ iskemja kardijaka m’hijiex konklussiva.

*Studji fuq tul ta’ zmien twil juru zjieda fl-in¢idenza ta’ ksur fl-ghadam fil-pazjenti, specjalment
pazjenti nisa, li jkunu ged jiehdu rosiglitazone. Fi studju b’monoterapija, l-in¢idenza fin-nisa ghal
rosiglitazone kienet 9.3% (2.7 pazjenti kull 100 sena ta’ pazjenti) vs 5.1% (1.5 pazjenti kull 100 sena
ta’ pazjenti) ghal metformin jew 3.5% (1.3 pazjenti kull 100.séna ta’ pazjenti) ghal glibenclamide. Fi
studju iehor fuq tul ta’ Zmien twil, kien hemm zjieda fl-iri¢idenza ta’ ksur fl-ghadam ghall-individwi
fil-grupp ta’ rosiglitazone kombinat meta mqabbel mal-kontroll attiv [8.3% kontra 5.3%, Proporzjon
ta’ riskju 1.57 (95% CI 1.26 - 1.97)]. Ir-riskju ta’ ksur.deher li kien oghla fin-nisa relattiv ghall-
kontroll [11.5% kontra 6.3%, Proporzjon ta’ riskju 1.82 (95% CI 1.37 - 2.41)], milli fl-irgiel relattiv
ghall-kontroll [5.3% kontra 4.3%, Proporzjon-ta’ riskju 1.23 (95% CI 0.85 - 1.77)]. Aktar dejta hija
mehtiega biex jigi determinat jekk hemmx Zjicda fir-riskju ta’ ksur fl-irgiel wara perijodu itwal ta’
visti ta’ wara. [l-bi¢cca l-kbira ta’ ksur-gew arrappurtati fid-dirghajn u fil-parti distali tar-riglejn (ara
sezzjoni 4.4).

Fi provi klini¢i double blind b’rosiglitazone, 1-in¢idenza ta’ zidiet fl-ALT aktar minn tlett darbiet ta’ 1-
oghla limitu tan-normal kieriet.dags tal-placebo (0.2%) u anqas minn dik tal-komparaturi attivi (0.5%
meformin/sulphonylureas). L-in¢idenza tal-effetti kollha mhux mixtieqa li ghandhom x’jaqgsmu mas-
sistemi tal-fwied u tal-marrara kienet ta’ <1.5% fi kwalunkwe grupp ta’ trattament u jixbah lil dak bi
placebo.

Taghrif ta’ wara t-tqeghid fis-suq

Min barra r<teazzjonijiet mhux mixtieqa identifikati mit-taghrif minn provi klini¢i, reazzjonijiet mhux
mixtieqa pprezentati f"Tabella 2, gew identifikati waqt l-uzu ta’ wara l-awtorizzazzjoni tar-
rosiglitazone. Il-frekwenzi huma definiti bhala rari >1/10,000, <1/1000 u rari hafna <1/10,000 inkluz
rapporti izolati.



Tabella 2. Il-frekwenza ta’ reazzjonijiet mhux mixtieqa identifikati mit-taghrif ta’ wara t-
tqeghid fis-suq

Reazzjoni mhux mixtieqa | Frekwenza

Mard marbut mal-metaboliZzmu u n-nutrizzjoni

zjieda mghaggla u e¢cessiva fil-piz | Rari hafna

Mard tas-sistema immuni (ara mard tal-gilda u tat-tessuti ta’ taht il-gilda)

reazzjoni anafilattika | Rari hafna

Mard ta’ I-ghajnejn
edima makulari | Rari

Mard tal-qalb

insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva /edima pulmonari | Rari

Mard tal-fwied u tal-marrara

indeboliment tal-funzjoni tal-fwied, indikat primarjament minn gholi Rari
fl-enzimi tal-fwied’

Mard tal-gilda u tat-tessuti ta’ taht il-gilda (ara Mard tas-sistema immuni)

angjodema Rari hafna

reazzjonijiet fil-gilda (ez. urtikarja, hakk, raxx) Rari hafna

> Kazi rari ta’ zjieda fl-enzimi tal-fwied u hsara fil-funzjoni taé¢-celloli tal-fwied kienu rappurtati.
F’kazi rari hafna kienu rrappurtati ukoll mwiet.

4.9 Doza eccessiva

Jezisti taghrif limitat dwar doza eccessiva ta’ rosiglitazone fil-bniedem. Fi studji klini¢i fuq volontiera,
rosiglitazone gie amministrat f’dozi orali individwali sa’ 20mg u kien ittollerat tajjeb.

F’kaz ta’ doza eccessiva, huwa rrakkomandat li tinbeda kura xierqa ta’ sosteniment, skond l-istat
kliniku tal-pazjent. Rosiglitazone jinitrabat hafna mal-proteini u ma’ jitnehhiex permezz ta’ dijalizi tad-
demm.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: medicini orali li jbaxxu I-glukozju fid-demm, thiazolidinediones,
Kodi¢i ATC: A10 BG 02

Rosiglitazone huwa agonist selettiv fir-receptor nuklejari PPARY (peroxisome proliferator activated
receptor gamma) u huwa membru tal-klassi ta’ agenti anti-diabeti¢i thiazolidinedione. Huwa jnaqqas
il-glukozju fid-demm billi jnaqqas ir-rezistenza ghall-insulina fit-tessut xahmi (adipose), fil-muskolu
skeletali u fil-fwied.

Taghrif pre-kliniku

L-attivita anti-iperglicemika ta’ rosiglitazone giet murija f’numru ta’ mudelli ta’ annimali b’dijabete
tat-tip 2. Barra minn hekk, rosiglitazone ippreserva I-funzjoni ta¢-¢ellula B kif muri miz-zjieda fil-
massa ta’ celloli (islets) fil-frixa u l-kontenut ta’ l-insulina u evita l-izvilupp ta’ iperglicemija f"mudelli
ta’ annimali b’dijabete ta’ tip 2. Rosiglitazone la stimola tnixxija ta’ l-insulina mill-frixa u lanqas
induca ipoglicemija fil-firien u I-grieden. Il-prodott ewlieni tal-metabolizmu (sustanza tat-tip para-
hydroxy-sulphate) b’affinita gholja ghas-sustanza umana PPARy solubbli, wera qawwa relattivament
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gholja f’analizi dwar it-tolleranza ghall-glukozju fi grieden smien. Ir-relevanza klinika ta’ din 1-
osservazzjoni ghadha ma’ gietx i¢¢arata ghal kollox.

Provi klini¢i

l-effetti ta’ tnaqqis fil-glukozju osservati b’rosiglitazone huma gradwali fil-bidu b’evidenza ta’
riduzzjoni kwazi massima fil-livell ta’glukozju fil-plazma meta l-pazjent ikun sajjem (FPG), wara bejn
wiehed u iehor tmien gimghat ta’ terapija. It-titjib fil-kontroll glicemiku huwa assoc¢¢jat mat-tnaqqis
fil-livell ta’glukozju meta I-pazjent ikun sajjem kif ukoll fil-livell wara I-ikel.

Rosiglitazone gie asso¢jat ma’ zjieda fil-piz. Fi studji mekkanistic¢i, iz-zjieda fil-piz kienet murija fil-
bic¢ca l-kbira tal-kazi bhala kawza ta’ zjieda fix-xaham taht il-gilda bi tnaqqis fix-xaham fil-vixxri u
mad-dawra tal-fwied.

Konsistenti mal-mekkanizmu t’azzjoni, rosiglitazone flimkien ma’ metformin naqqas ir-rezistenza
ghall-insulina u tejjeb il-funzjoni ta¢-¢ellula B fil-frixa. It-titjib fil-kontroll gli¢emiku kien‘ukoll
assocjat ma’ tnaqqis sinifikanti ta’ frree fatty acids. B’konsegwenza tal-mekkanizmi ta’ azzjoni
differenti izda kumplimentari, terapija orali doppja b’rosiglitazone flimkien ma’sulphonylurea jew
metformin irrizulta f’effetti additivi fuq il-kontroll glicemiku f’pazjenti dijabeti¢i ta’ tip 2.

Fi studji b’tul massimu ta’ tlett snin, rosiglitazone moghti darba jew darbtejn kuljum f’terapija orali
doppja ma’ metformin wassal ghal titjib sostnut fil-kontroll glicemiku (FPG.u HbA1c). Effett iktar

rosiglitazone u ghalhekk il-benefic¢ji fuq medda twila assocjati ma’-titjib fil-kontroll glicemiku ta’

rosiglitazone ghadhom ma gewx murija.

Prova klinika kkontrollata attiva (rosiglitazone sa 8mg kuljum jew metformin sa 2,000mg kuljum) li
dam 24 gimgha sar fuq 197 tifel u tifla (eta’ bejn 10 u 17-il sena) b’dijabete tat-tip 2. Titjib fl-HbAlc
mill-linja bazi kiseb statistika sinifikanti biss fil-grupp. tal=metformin. Rosiglitazone ma weriex li
m’huwiex inferjuri ghall-metformin. Wara trattament'b’rosiglitazone, ma gew innutati I-ebda problemi
ta’ sigurta fit-tfal meta mqabbla ma’pazjenti adulti b’dijabete mellitus tat-tip 2. Ma hemmx taghrif
dwar effikacija u sigurta f’pazjenti pedjatriéi.

ADOPT (4 Diabetes Outcome Progression Trial) kienet prova klinika kkontrollata, double-blind,
fhafna centri li damet sejra ghal 4-6snin (tul ta’ zmien medju ta’ 4 snin), fejn rosiglitazone b’doza ta’
4 sa 8 mg kuljum tgabbel ma’ metformin (500 mg sa 2000 mg kuljum) u glibenclamide (2.5 sa 15 mg
kuljum) 4351 suggett i gatt ma fiadu din it-tip ta’ medic¢ina u li kellhom dijanjosi recenti (<3 snin)
ta’ dijabete tat-tip 2. Trattarnent b’rosiglitazone naqqas b’mod sinifikanti ir-riskju li jintlahaq
falliment tal-monterapija (FPG>10.0 mmol/L) b’63% meta mqabbla ma’ glibenclamide (HR 0.37,
CI10.30-0.45) u b’32% meta mgabbla ma’ metformin (HR 0.68, CI 0.55-0.85) waqt l-andament ta’ 1-
istudju (sa 72 xahar ta’ trattament). Dan juri in¢idenza kumulattiva ta’ falliment ta’ kura ta’ 10.3%
ghal rosiglitazone,14.8% ghal metformin u 23.3% ghal pazjenti ttrattati bi glibenclamide. Meta jitqies
kollox, 43%, 47% u 42% tas-suggetti fil-grupp ta’ rosiglitazone, glibenclamide u metformin
rispettivament, irtiraw minhabba ragunijiet barra falliment tal-monoterapija. L-impatt ta’ dawn is-
sejbiet fuq l-andament tal-marda jew fuq l-effetti mikrovaskulari jew makrovaskulari ghadhom ma
gewx stabbiliti (ara sezzjoni 4.8). F’dan l-istudju, l-eventi avversi li gew osservati kienu konsistenti
mal-profil ta’ eventi avversi ghal kull trattament, 1i jinkludu zieda kontinwa fil-piz b’rosiglitazone.
Dehret ukoll osservazzjoni ohra ta’ in¢idenza akbar ta’ ksur fl-ghadam fin-nisa fuq rosiglitazone (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

[l-prova RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) kien studju kbir (4,447 individwu), open-label, prospettiv u kkontrollat (medja ta’ visti ta’
wara 5.5 snin) fejn pazjenti b’dijabete tat-tip 2 mhux ikkontrollata sew b’metformin jew
b’sulphonylurea kienu randomised biex izidu rosiglitazone jew metformin jew sulphonylurea. It-tul
medjan tad-dijabete f"dawn il-pazjenti kienet ta’ madwar 7 snin. L-endpoint primarju iggudikat kien
dhul l-isptar minhabba avvenimenti kardjovaskulari (inkluz dhul l-isptar minhabba insuffi¢jenza tal-
galb) jew mewt kardjovaskulari. Id-dozi medja fit-tmiem tal-kura randomised huma murija fit-tabella
li gejja:
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Kura Randomised Doza medja (SD) fit-tmiem tal-kura randomised
Rosiglitazone (SU jew metformin) 6.7 (1.9) mg
Sulphonylurea (metformin fl-sfond)
Glimepiride* 3.6 (1.8) mg
Metformin (sulphonylurea fl-sfond) 1995.5 (682.6) mg

*Dozi effettivi relattivi simili (i.e madwar nofs id-doza massima) ghal sulphonylureas ohra
(glibenclamide u glicazide).

1 Pazjenti li hadu I-kura maghzula kif randomised flimkien mal-kura korretta fl-isfond u b’dejta li
tista’ tigi evalwata.

Ma kienet osservata l-ebda differenza fin-numru ta’ avvenimenti ta’ l-endpoint primarja ghal
rosiglitazone (321/2220) kontra I-konroll attiv (323/2227) (HR 0.99, CI 0.85-1.16), li lahqet il-kriterju
ta’ nuqqas ta’ inferjorita definita minn gabel ta’ 1.20 (nuqqas ta’ inferjorita p = 0.02). HR u CI ghall-
endpoints sekondarji kru¢jali kienu: mewt minn kull kawza (HR 0.86, CI 0.68-1.08), MACE (Major
Adverse Cardiac Events - mewt kardjovaskulari, infart mijokardijaku akut, puplesija) (FHR 0.93, CI
0.74-1.15), mewt kardjovaskulari (HR 0.84, CI 0.59-1.18), infart mijokardijaku .akut"(HR 1.14, CI
0.80-1.63) u puplesija (HR 0.72, CI 0.49-1.06). F’sotto studju wara 18-il xahar, terapija doppja
b’rosiglitazone mizjud ma kienetx inferjuri ghat-tahlita ta’ sulphonylurea flimKien ma’ metformin biex
tnagqqas HbA lc. Fl-analizi finali wara 5 snin, tnaqqis medju aggustat mil-linja bazi f"HbAlc ta’ 0.14%
ghall-pazjenti fuq rosiglitazone mizjud ma’ metformin kontra zjieda ta’ 0.17% ghall-pazjenti li qed
jiehdu sulphonylurea mizjud ma’ metformin deher wagqt kura b’terapija doppja kombinata randomised
(p<0.0001 ghad-differenza tal-kura). Deher tnaqqis medju aggustat f’HbAlc ta’ 0.24% ghall-pazjenti
li kienu ged jiehdu rosiglitazone mizjud ma’ sulphonylurea, koitra'tnaqqis HbAlc ta’ 0.10% ghall-
pazjenti li kienu ged jiehdu metformin mizjud ma’ sulphonylarea, (p=0.0083 ghad-differenza fil-kura).
Kien hemm zjieda sinifikanti fl-insuffi¢jenza tal-qalb (fatali'u mhux fatali) (HR 2.10, CI 1.35-3.27) u
fil-ksur fl-ghadam (Proporzjon ta’ Riskju 1.57, CI 12:26-1.97) fil-kura li kien fiha rosiglitazone meta
mqabbel mal-kontroll attiv (ara sezzjonijiet 4.4.u-4.8). Total ta’ 564 pazjent irtiraw mill-visti
kardjovaskulari ta’ wara, li ammontaw ghal 12:3% tal-pazjenti b’rosiglitazone u 13% tal-pazjenti bil-
kontroll; li jirrapprezentaw 7.2% sena ta’ pazjenti mitlufa ghall-avvenimenti kardjovaskulari fil-visti
ta’ wara u 2.0% sena ta’ pazjenti mitlufa ghall-mewt minn kull kawza fil-visti ta’ wara.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

I1-bijodisponibilita assoluta ta’ rosiglitazone wara doza orali ta’ 4 kif ukoll ta’ 8 mg hija madwar 99%.
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ rosiglitazone fil-plazma jilhqu l-oghla livell madwar siegha wara li tinghata
d-doza. Koncentrazzjonijiet fil-plazma huma bejn wiehed u iehor proporzjonali mad-doza tul l-iskala
kollha ta’ dozi terapewtici.

L-ghoti ta’ rosiglitazone ma’ 1-ikel ma rrizulta fl-ebda bidla fl-espozizzjoni totali (AUC), ghalkemm
tnaqqis zghir fis-Cp.x (madwar 20-28%) u dewmien fit-t,.x (ca.1.75 h) gew innotati meta mqabbla ma’
1-ghoti tad-doza fi stat ta’ sawm. Dawn il-bidliet Zghar m’humiex klinikament sinifikanti, u ghalhekk
m’hemmx htiega li taghti rosiglitazone f’xi hin partikolari skond l-ikliet. L-assorbiment ta’
rosiglitazone m’huwiex affettwat b’zidiet fil-pH ta’ 1-istonku.

Distribuzzjoni

[l-volum tad-distribuzzjoni ta’ rosiglitazone huwa madwar 14-il litru fil-voluntiera b’sahhithom. L-
irbit ta’ rosiglitazone mal-proteini tal-plazma huwa gholi (madwar 99.8%) u mhuwiex influwenzat
mill-kon¢entrazzjoni jew mill-eta. L-irbit mal-proteini tal-metabolit principali (sulfat para-idrossidu)
hu gholi hatha (>99.99%).

Metabolizmu

[l-metabolizmu ta’ rosiglitazone huwa estensiv minghajr I-ebda parti minnu ma tigi mnehhija intatta.
Ir-rotot ewlenin ta’ metabolizmu huma N-demethylation v hydroxylation, segwiti permezz ta’
konjugazzjoni bis-sulphate u glucuronic acid. Il-kontribut tal-prodott ewlieni tal-metabolizmu (para-
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hydroxy-sulphate) fuq I-attivita anti-iperglicemika generali ta’ rosiglitazone ghadu ma giex i¢¢arat
ghal kollox fil-bniedem u wiehed ma jistax jeskludi li I-prodott tal-metabolizmu jista’ jikkontribwixxi
ghal din l-attivita. Madankollu, dan ma jqanqal 1-ebda thassib dwar is-sigurta fil-konfront ta’
popolazzjonijiet milquta jew specjali ghax hsara fil-fwied hija kontra-indikata u studji klini¢i f*fazi 11
inkludew numru konsiderevoli ta’ pazjenti anzjani u pazjenti bi hsara fil-fwied ta’ natura zghira jew
moderata.

Studji in vitro juru li rosiglitazone huwa fil-bi¢¢a 1-kbir metabolizzat minn CYP2CS8, b’kontribut zghir
minn CYP2C9.

Peress li m”hemmx inibizzjoni in vitro sinifikanti ta” CYP1A2, 2A6, 2CI9, 2D6, 3A jew 4A ma’
rosiglitazone, hemm probabbilta zghira ta’ interazzjonijiet bazati fuq il-metabolizmu ma’ sustanzi
metabolizzati minn dawn l-enzimi P450. Rosiglitazone wera inibizzjoni moderata ta’ CYP2C8 (ICsg
18 uM) u inibizzjoni baxxa ta’ CYP2C9 (ICsy 50 uM) in vitro (ara sezzjoni 4.5). Meta ntuza warfarin
fi studju ta’ interazzjoni in vitro, gie ndikat li rosiglitazone ma jghamilx interazzjoni ma’ sustrati in
vivo ta’ CYP2C9.

Eliminazzjoni

L-eliminazzjoni totali tal-plazma minn rosiglitazone hija madwar 3 1/h u I-half-life ghall-
eliminazzjoni terminali ta’ rosiglitazone hi madwar 3-4 h. M’hemm l-ebda evidenza ta’ akkumolu
mhux mistenni ta’ rosiglitazone wara I-ghoti ta’ doza darba jew darbtejn kuljum. Ir-rotta ewlenija ta’
tnehhija hija l-awrina bi kwazi zewg terzi tad-doza li tigi eliminata permezz ta’ din ir-rotta. Sadattant,
eliminazzjoni ma’ l-ippurgar tkopri madwar 25% tad-doza. L-ebda sustanza attiva intatta m’hi
mnehhija fl-awrina jew fl-ippurgar. [I-half-life terminali ghar-radjnattivita kienet madwar 130 h u dan
jindika li I-eliminazzjoni tal-metaboli issir bil-mod hafna. L-akkumolu ta’ metaboli fil-plazma jkun
mistenni meta d-doza tigi ripetuta, partikolarment dak tal-prodott tal-metabolizmu ewlieni (para-
hydroxy-sulphate) li ghalih huwa anticipat akkumolu ta™tmien darbiet iktar.

12



Popolazzjonijiet specjali
Sess: Minn gabra ta’ analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni, ma kienx hemm differenza
partikolari fil-processi farmakokinetici ta’ rosiglitazone bejn I-irgiel u n-nisa.

Angzjani: Minn gabra ta’ analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni, 1-eta ma nstabitx li taffetwa 1-
processi farmakokineti¢i ta’ rosiglitazone b’xi mod sinifikanti.

Tfal u adoloxxenti: Analizi farmakokinetika ta’popolazzjoni li kienet tinkludi 96 pazjent pedjatriku li
l-eta’ taghhom kienet bejn 1-10 u t-18-il sena u li kienu jiznu bejn il-35 u 1-178 kg implikat medja
tixtiebah ta’ CL/F bejn it-tfal u I-adulti. CL/F dehret 1i donnha kienet indipendenti mill-eta’ izda
zdiedet mal-piz fil-popolazzjoni pedjatrika.

Indeboliment tal-fwied: f’pazjenti morda b’¢irrozi b’indeboliment moderat (Child-Pugh B) tal-fwied,
unbound C,x 1 AUC kienu darbtejn u 3 darbiet oghla minn f’suggetti normali. Il-varjabilita bejn is-
suggetti kienet kbira b’differenza ta’ 7 darbiet f*unbound AUC bejn pazjenti.

Insuffi¢jenza tal-kliewi: M’hemm l-ebda differenzi klinikament sinifikanti fil-proessi farmakokinetici
ta’ rosiglitazone f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi jew fl-ahhar stadju ta’ mard tal-kliewi jew dijalizi
kronika.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medicina

Effetti mhux mixtieqa osservati fi studji fuq annimali b’relevanza possibbli ghal uzu kliniku huma kif
gej: Zjieda fil-volum ta’ plazma akkumpanjat minn tnaqqis fil-parametri tac-¢elloli homor u zjieda fil-
piz tal-qalb. Zidiet fil-piz tal-fwied, plazma ALT (klieb biss) u tessut xahmi kienu wkoll osservati.
Effetti simili gew osservati wkoll b’thiazolidinediones.

Fi studji dwar tossicita fuq is-sistema riproduttiva, l-oghti ta’ rosiglitazone lill-firien bejn in-nofs u 1-
ahhar tal-gestazzjoni kienet asso¢jata mal-mewt tal-fetu u zvilupp ritardjat tal-fetu. Barra minn hekk,
rosiglitazone jostakola is-sintesi ta’ l-oestradiol ta’ I-ovarju u I-progesterone u baxxa I-livelli fil-
plazma ta’ dawn l-ormoni biex b’hekk wassal ghal effetti fuq ic-¢ikli oestrus/menstruwali u fertilita
(ara sezzjoni 4.4).

F’mudell ta’ annimal ittestjat ghalpolipozi familjali adenomatuza (FAP), il-kura b’rosiglitazone
b’doza 200 iktar mid-doza farmakologikament attiva ziedet il-multipli¢ita ta’ tumur fil-kolon. Ir-
relevanza ta’ dan il-fatt. mhix maghrufa. Madankollu, in vitro, rosiglitazone ghen fid-distinzjoni u r-
revoka ta’ tibdil mutageniku fic-celloli kanc¢erogeni tal-kolon uman. Barra minn hekk, rosiglitazone
ma kienx genotossiku.f’serje ta’ studji dwar genotossicita kemm in vivo kif ukoll in vitro u ma hemm
l-ebda evidenza-ta™tumuri fil-kolon li tohrog minn studji fuq rosiglitazone li saru tul il-hajja kollha ta’
zewg speci-ta® mammali gerriema (rodents).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Qalba tal-pillola:

Sodium starch glycollate (Type A)
hypromellose

microcrystalline cellulose

lactose monohydrate

magnesium stearate.
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Rita tal-kisja (Opadry pink OY-L-24802):
Hypromellose 6¢P

Titanium dioxide E171

Macrogol 3000

Lactose monohydrate

Glycerol triacaetate

Iron oxide red E172.

6.2 Inkompatibbilitajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Din il-medi¢ina m’ghandiex bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura tal-materjal tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Pakketti b’folji blister opaki (PVC/ aluminju). 56, 112, 168 jew 180.pilioli miksijin b’rita jew 56
pillola miksijin b’rita, pakkett ta’ dozi individwali

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skopijiet kummercjali.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTQRIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

SmithKline Beecham Ltd, 980.Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Ir-Renju Unit.

8. NUMRU(I) TA? L~ AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/00/137/002-004, EU/1/00/137/013, EU/1/00/137/016

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

Data ta’ I-ewwel awtorizzazzjoni: 11 ta’ Lulju 2000
Data ta’ I-ahhar tigdid: 11 ta’ Lulju 2005

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq il-websajt ta’ 1-Agenzija Ewropea dwar il-
Medi¢ini (EMEA) http:www.emea.europa.eu
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AVANDIA 4 mg pilloli miksijin b’rita.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha rosiglitazone maleate li jikkorrispondi ghal 4mg ta’ rosiglitazone.

Sustanza mhux attiva
Fih lattosju (bejn wiehed u iehor 105 mg)

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita

Pilloli orangjo miksija b’rita li ghandhom il-marka “GSK” imhaffra fuq naha wahda u “2” fuq in-naha
l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Rosiglitazone hu indikat fit-trattament tad-dialbete mellitus tat-tip 2:

bhala monotherapija

- fil-pazjenti (b’mod partikolari dawk1i ghiandhom piz zejjed) li mhumiex ikkontrollati bizzejjed
bid-dieta u bl-ezer¢izzju u li ghaliliom il-metformin m’huwiex adattat minhabba kontra-
indikazzjoni jew intolleranza

bhala terapija orali doppja ma’

- metformin, fil-pazjenti(b>mod partikolari dawk li ghandhom piz zejjed) li m’ghandhomx
kontroll glikimiku sufti¢jenti minkejja I-oghla doza ttollerata ta’ monoterapija b’metformin

- sulphonylurea, f?dawk il-pazjenti biss li juru intolleranza ghall metformin jew ghall-dawk li
ghalihom il-metformin huwa kontra-indikat, u li m’ghandhomx kontroll glikimiku suffi¢jenti
minkejja monoterapija b’sulphonylurea

bhala terapija orali trippla flimkien ma’
- metformin u sulphonylurea, fil-pazjenti (b’mod partikolari dawk li ghandhom piz zejjed) li
m’ghandhomx kontroll glikimiku suffi¢jenti minkejja terapija orali doppja (aera sezzjoni 4.4).

4.2 Posologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija b’rosiglitazone generalment tinbeda b’4 mg kuljum. Din id-doza tista’ tizdied ghal 8 mg
kuljum wara tmien gimghat jekk ikun mehtieg aktar kontroll glikimiku. Fil-pazjenti li jinghataw
rosiglitazone flimkien ma sulphonylurea, zjieda fid-doza ta’ rosiglitazone ghal 8mg kuljum ghandha
ssir b’kawtela wara li ssir evalwazzjoni klinika xierqa li tezamina kemm il-pazjent ghandu ir-riskju li
jizviluppa reazzjonijiet mhux mixtieqa li ghandhom x’jagsmu mar-retenzjoni tal-fluwidu (ara sezzjoni
4.4u4.38).

Rosiglitazone jista’ jinghata darba jew darbtejn kuljum.
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Rosiglitazone jista’ jittiched ma’ 1-ikel jew mhux ma’ l-ikel.

Anzjani (ara sezzjoni 4.4 Retenzjoni ta’ fluwidu u insuffi¢jenza tal-qalb)
Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament tad-doza ghall-anzjani.

Pazjenti b’indeboliment renali (ara sezzjoni 4.4 Retenzjoni ta’ fluwidu u insuffi¢jenza tal-galb)

Ma huwa mehtieg I-1-ebda aggustament tad-doza ghall-pazjenti b’insuffi¢jenza renali hafifa jew
moderata. [t-taghrif li jezisti dwar pazjenti b’insuffi¢jenza renali gawwija (eliminazzjoni ta’ kreatinina
<30 ml/min) hija limitata u ghalhekk rosiglitazone ghandu jintuza bl-attenzjoni f’dawn il-pazjenti.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied
Rosiglitazone m’ghandux jintuza fil-pazjenti bi hsara epatika.

Tfal u adolexxenti

Ma jezisti I-1-ebda taghrif dwar l-uzu ta’ rosiglitazone fil-pazjenti ta’ taht 1-10 snin,Ghat-tfal ta’ bejn 1-
10 u s-17-il sena, hemm taghdrif limitat dwar rosiglitazone bhala monoterapija (ara sezzjonijiet 5.1 u
5.2).It-taghrif disponibbli ma jsostnix 1-effikacja fil-popolazzjoni pedjatrika u ghalhekk tali uzu
m’huwiex rakkomandat

4.3 Kontra-indikazzjonijiet
L-uzu ta’ rosiglitazone hu kontra-indikat fil-pazjenti li ghandhom:

- sensittivita ec¢essiva maghrufa ghar-rosiglitazone jew ghal xi sustanzi mhux attivi tal-pillola,
jew

insuffi¢jenza tal-qalb jew storja ta’ insuffi¢jenza tal-qalb-(INYHA klassijiet I sa IV)

- Sindromu Koronarju Akut (angina instabbli, NSTEMI u STEMI) (ara sezzjoni 4.4)
- indeboliment epatiku

- ketoacidozi fid-dijabete jew. stat ta” qabel koma fid-dijabete.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Retenzjoni ta’ fluwidu u 1nsuffi¢jenza tal-qalb

Thiazolidinediones jistghu iwasslu ghal retenzjoni ta’ fluwidu u din tista’ tharrax jew tipprovoka
sinjali jew sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva Rosiglitazone jista’ jikkawza retenzjoni ta’
fluwidu li tiddependi mid-doza. Il-kontribuzzjoni possibbli tar-retenzjoni ta’ fluwidu ghal zjieda fil-piz
ghandha tigi valutata individwalment billi Zjieda ta’ malajr u eccessiva ta’ piz giet rappurtata rari
hafna bhalassinjal ta’ retenzjoni ta’ fluwidu. Il-pazjenti kollha, spe¢jalment dawk li gqed jiehdu t-
trattament flimkien ma’ l-insulina jew sulphonylurea, dawk li ghandhom ir-riskju ta’ insufficjenza tal-
galb u dawk b’rizerva tal-qalb mnaqqgsa, ghandhom jigu monitorjati ghal xi sinjali jew sintomi ta’
effetti sekondarji li ghandhom x’jagsmu ma retenzjoni ta’ fluwidu, inkluzi zjieda fil-piz u insuffi¢jenza
tal-qalb. Huwa rakkomandat li jizdied il-monitoragg tal-pazjent jekk rosiglitazone jintuza flimkien ma’
metformin u l-insulina. Rosiglitazone ghandu jitwaqqaf fil-kaz ta’ xi deterjorament fl-istat kardijaku.

Insufficjenza tal-qalb kienet irrapuratata ukoll b’mod aktar frekwenti f’pazjenti bi storja ta’
insuffi¢jenza tal-qalb; edima u insuffi¢jenza tal-qalb kienu rrapurtati wkoll b’mod aktar frekwenti fl-
anzjani, u f’pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-kliewi. Pazjenti ta' fuq il-75 sena ghandhom
jigu trattati b’kawtela minhabba l-esperjenza limitata f’dan il-grupp ta’ pazjenti. Billi I-NSAIDs u -
rosiglitazone huma assoc¢jati mar-ritenzjoni tal-fluwidu, it-tehid flimkien ta’dawn jista’ jzid ir-riskju
ta’ edima.
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Ghoti flimkien ma’ l-insulina

Inc¢idenza oghla ta’ insuffi¢jenza tal-qalb giet osservata fi provi klini¢i meta rosiglitazone jintuza
flimkien ma’ l-insulina. L-insulina u rosiglitazone huma t-tnejn asso¢jati ma’ retenzjoni ta’ fluwidu,
meta dawn jittiehdu flimkien hemm riskju oghla ta’ edima u riskju oghla ta’ mard iskemiku tal-qalb.
L-insulina ghandha tigi mizjuda ma’ terapija stabbilita b’rosiglitazone f’kazijiet ecCezzjonali biss u
wagqt supervizjoni mill-qrib.

Iskemja Mijokardijaka

Analizi retrospettiva ta’ dejta minn 42 studju kliniku fuq perijodu gasir migbura f’daqqa tindika li kura
b’rosiglitazone tista’ tkun assoc¢jata ma’ riskju akbar ta’ avvenimenti mijokardijac¢i iskemic¢i.
Madankollu, globalment id-dejta disponibbli dwar ir-riskju ta’ iskemija kardijaka mhux konklussiva
(ara sezzjoni 4.8). Hemm informazzjoni limitata minn studji klini¢i f’pazjenti b’mard iskemiku tal-
qalb u/jew mard ta’ l-arterji ta’ I-idejn u s-saqajn. Ghalhekk, bhala prekawzjoni, l-uzu ta' rosiglitazone
m’huwiex rakkomandat f’dawn il-pazjenti, l-aktar dawk b’sintomi ta’ iskemja mijokardijaka.

Sindromu Koronarju Akut (ACS)

Pazjenti li esperjenzaw ACS ma gewx studjati fi studji klini¢i kkontrollati b’rosiglitazone. Minhabba
l-potenzjal ta’ zvilupp ta’ insuffi¢jenza tal-qalb f’dawn il-pazjenti, rosiglitazone m’ghandux jinbeda
f’pazjenti li kellhom event koronarju akut u ghandu jitwaqqaf fil-fazi akuta (ara-sezzjoni 4.3).

Monitoragg tal-funzjoni tal-fwied

Kien hemm rapporti rari ta’ funzjoni hazina epatocellulari waqt l-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
(ara s-sezzjoni 4.8). Tezisti esperjenza limitata b’rosiglitazone f’pazjenti b’livell gholi ta’ enzimi tal-
fwied (ALT >2.5 darba I-limitu ta’ fuq tan-normal). Ghalhekk, ¢nzinii tal-fwied ghandhom jigu
ezaminati qabel ma tinbeda l-kura b’AVANDIA fil-pazjenti kollha u perjodikament wara fuq bazi ta’
gudizzju kliniku. Terapija b’rosiglitazone m’ghandhiex tinbeda f’pazjenti b’linja bazi ta’ enzimi tal-
fwied gholja (ALT >2.5 darba I-limitu ta’ fuq tan-normal ) jew b’xi hjiel iehor ta’ mard tal-fwied. Jekk
il-livelli ta’ I-ALT jizdiedu ghal >3 darbiet il-limitu ta’ fug'tan-normal wagqt terapija b’rosiglitazone,
il-livelli ta’ 1-enzimi tal-fwied ghandhom jigu rivalutati mill-aktar fis possibbli. Jekk il-livelli ta’ 1-
ALT jibqghu >3 darbiet il-limitu ta’ fuq tan-normal, it-terapija ghandha titwaqqaf. Jekk xi pazjent
jizviluppa sintomi li jindikaw funzjoni hazina epatika, li jistghu jinkludu dardir bla spjegazzjoni,
remettar, ugigh ta’ zaqq, ghejja, anoreksja u/jew awrina skura, l-enzimi tal-fwied ghandhom jigu
¢eekkjati. Id-decizjoni jekk il-pazjent ikemplix it-terapija b’rosiglitazone ghandha tkun iggwidata
b’gudizzju kliniku skond valutazzjenijiet tal-laboratorju. Jekk tigi nnotata s-suffejra, din it-terapija
ghandha titwaqqaf.

Mard ta’ I-ghajnejn

Kien hemm rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ bidu ta’ edima makulari tad-dijabete b’tnaqqis fl-
akutezza fil-vista jew 1i din tmur ghall-aghar wara li jittiehdu t-thiazolidinediones, inkluz ir-
rosiglitazone. Hafnaminn dawn il-pazjenti rrappurtaw edima periferali fl-istess hin . Mhux ¢ar jekk
hemmx assocjazzjoni diretta bejn ir-rosiglitazone u l-edima makulari imma min jippreskrivi dan il-
prodott ghandu'jkun avzat bil-possibilta ta’ edima makulari jekk pazjent jirrapporta disturbi fl-
akutezza tal-vista u ghandu jikkunsidra jibghat lil-pazjent ghall-parir xieraq ta’ specjalista ta’ 1-
ghajnejn.

Zjieda fil-piz

Fi studji klini¢i b’rosiglitazone kien hemm evidenza ta’ zjieda fil-piz relatat mad-doza, li kienet akbar
fil-kaz ta' uzu flimkien ma’ l-insulina. Ghalhekk wiehed ghandu jzomm ghajnejh fuq il-piz, minhabba
li dan l-effett jista’ jkun kawzat mir-retenzjoni ta’ fluwidu, li tista’ tkun assocjata ma’ l-insuffi¢jenza
tal-qalb.

Anemija

Wagqt il-kura b’rosiglitazone jista’ jkun hemm tnaqgqis fil-livell ta’ I-emoglobina relatat mad-doza.
F’dawk il-pazjenti li jkollhom livell baxx ta’ emoglobina qabel jibdew il-kura, hemm ir-riskju akbar
ta’ anemija wagqt li jkunu qed jiehdu rosiglitazone
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Ipoglicemija

Pazjenti li ged jircievu rosiglitazone f’terapija flimkien ma sulphonylurea jew ma’ l-insulina jista’
jkollhom ir-riskju ta’ ipoglicemija relatata mad-doza. Jista’ jkun hemm bzonn ta’ izjed monitoragg tal-
pazjent u ta’ tnaqqis fid-doza tal-medi¢ina li ged tittieched flimkien ma’ rosiglitazone.

Terapija orali trippla

L-uzu ta’ rosiglitazone f’terapija orali trippla, flimkien ma’ metformin u sulphonylurea, jista’ jkun
assoc¢jat ma riskji oghla ta’ retenzjoni tal-fluwidu w insuffi¢jenza tal-qalb, kif ukoll ipogli¢emija (ara
sezzjoni 4.8). Monitoragg aktar ta’ spiss tal-pazjent huwa rrakommandat u jista’ jkun hemm bzZonn ta’
aggustament tad-doza ta’ sulphonylurea. Id-de¢izjoni li tinbeda terapija orali trippla ghandha tinkludi
l-konsiderazzjoni li I-pazjent jaqleb fuq l-insulina.

Mard ta’ I-ghadam

Studji fit-tul juru in¢idenza akbar ta’ ksur fl-ghadam fil-pazjenti, spe¢jalment pazjenti nisa, li jkunu
ged jiechdu rosiglitazone (ara sezzjoni 4.8). Il-maggoranza tal-ksur sehhet fid-dirghajn u fil-parti
distali tar-riglejn. Fin-nisa din iz-zjieda fl-in¢idenza giet innotata wara l-ewwel sena tat-trattament u
ppersistiet waqt kura fit-tul. Ir-riskju ta’ ksur ghandu jigi kkunsidrat fil-kura ta’ pazjenti, spec¢jalment
pazjenti nisa, li jkunu jiehdu rosiglitazone.

Ohrajn

Nisa ta’ qabel il-menopawsa réevew rosiglitazone wagqt studji klini¢i. Ghalkemm studji qabel 1-uzu
kliniku wrew xi zbilan¢i ormonali (ara s-sezzjoni 5.3), ma gew innotati i<ebda effetti mhux mixtieqa
sinfikanti asso¢jati ma’ problemi mestruwali. Bhala konsegwenza ta™titjib fis-sensittivita ghall-
insulina, il-bidu mill-gdid ta’ 1-ovulazzjoni jista’ jsehh fil-pazjenti fejn din kienet waqfet minhabba
rezistenza ghall-insulina. Il-pazjenti ghandhom ikunu jafu dwar ir-riskju ta’ tqala u jekk pazjenta
tixtieq tinqabad tqila jew jekk tinqabad tqila t-trattament ghiandu jitwaqqaf (ara s-sezzjoni 4.6).

Rosiglitazone ghandu jintuza b’attenzjoni fil-pazjenti b’insuffi¢jenza renali gawwija (eliminazzjoni ta’
kreatinina < 30 ml kull minuta).

Rosiglitazone ghandu jintuza b’attenzjoni wagqt li jkun jittieched flimkien ma’ impedituri CYP2CS (e.z.
gemfibrozil) jew inducers (e.z. rifampicin) Ghandu jkun hemm monitoragg mill-qrib tal-kontroll
glicemiku. L-aggustament tad-doza ta’ resiglitazone skond il-pozologija rakkomandata jew tibdil fit-
trattament dijabetiku ghandu jigi Kkunsidrat.

Rosiglitazone fih il-lattozju u ghalhekk m’ghandux jinghata lil pazjenti bi problemi rari ereditarji ta’
intolleranza ghall-galttozju; in-nuqqas ta’ Lapp lactase jew meta I-gisem ma jassorbix sew
il-glukozju/galattozju.

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

Studji in vitro juru li rosiglitazone jigi metabolizzat 1-aktar mis-CYP2CS8, is-CYP2C9 hija rotta minuri
biss.

L-ghoti flimkien ta’ rosiglitazone ma’ gemfibrozil (impeditur ta’ CYP2CS) irrizulta f’zjieda doppja ta’
konc¢entrazzjonijiet ta’ rosiglitazone fil-plazma. Billi jezisti I-potenzjal ta’ zjieda ta’ riskju ta’
reazzjonijiet avversi li ghandhom x’jagsmu mad-doza, jista’ jkun mehtieg tnaqqis fid-doza ta’
rosiglitazone. Monitoragg b’attenzjoni ta’ kontroll glicemiku ghandu jigi kkunsidrat (ara sezzjoni 4.4).

L-ghoti flimkien ta’ rosiglitazone ma’ rifampicin (inducer ta” CYP2C8) irrizulta fi tnaqqis ta’ 66%
fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ rosiglitazone fil-plazma. Ma jistax jigi eskluz li inducers ohra (e.z.
phenytoin, carbamazepine, phenobarbital, St John’s wort) jistghu wkoll ikollhom effett fuq I-
esponiment ghal rosiglitazone. Jista’ jkun li d-doza ta’ rosiglitazone ikollha tizdied. Ghandu jigi
kkunsidrat il-monitoragg b’attenzjoni tal-kontroll glicemiku (ara sezzjoni 4.4).

Mhux mistenni li jkun hemm effetti mhux mixtieqa klinikament rilevanti b’sustrati tas-CYP2C9.
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Meta rosiglitazone gie moghti flimkien ma’ I-agenti anti-diabeti¢i orali metformin, glibenclamide u
acarbose ma’ rrizultax li kien hemm xi interazzjonijiet farmakokineti¢i klinikament relevanti. It-tehid
moderat ta’ I-alkohol ma’ rosiglitazone m’ghandux effett fuq il-kontroll tal-livell taz- zokkor fid-
demm

Meta rosiglitazone inghata flimkien ma’ digoxin, is-sustrat CYP2C9 warfarin, is-sustrati CYP3A4
nifedipine, ethinylestradiol jew noretindrone ma gew osservati l-ebda interazzjonijiet klinikament
relevanti.

4.6 Tqalau Treddiegh

Gie rrappurtat li rosiglitazone jghaddi mill-placenta umana u kien hemm traé¢i tieghu fit-tessuti tal-
fetu. Ma hemmx bizzejjed taghrif mill-uzu ta’ rosiglitazone f’nisa tqal. Studji fuq bhejjem urew hsara
fuq is-sistema riproduttiva (ara s-sezzjoni 5.3). Mhux maghruf ir-riskju potenzjali fuq in-nies.
Rosiglitazone m’ghandux jintuza waqt tqala.

Rosiglitazone instab fil-halib tal-bhejjem taht esperiment. Mhux maghruf jekk it-treddigh iwassalx
biex it-tarbija tkun esposta ghall-prodott medicinali. Ghalhekk rosiglitazone m’ghandux jintuza f’nisa
li qed ireddghu.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

AVANDIA m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett-fug-il-hila biex issuq jew biex
thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa
Taghrif minn provi klini¢i

Reazzjonijiet mhux mixtieqa ghal kull tip ta’ terapija huma elenkati hawn taht skond il-klassi tas-
sistemi u l-organi u I-frekwenza assoluta:Ghar-reazzjonijiet mhux mixtieqa relatati mad-doza I-
kategorija ta’ frekwenza tirrifletti 1-oghla-doza ta’r-rosiglitazone. Il-kategoriji ta’ frekwenza ma
jirriflettux fatturi ohra inkluz it-tul ta*Zmien varjabbli ta’ l-istudju, kundizzjonijiet 1i kienu hemm
gabel u karatteristi¢i ta’ linja bazi.tal-pazjent. Il-kategoriji ta’ frekwenza ta’ reazzjonijiet mhux
mixtieqa assenjati fuq bazi ta’ ésperjenza minn provi klini¢i mhux necessarjament jirriflettu 1-
frekwenza ta’ effetti mhux'mixtieqa li jsehhu fil-prattika klinika. II-frekwenzi huma definiti bhala:
komuni hafna >1/10; komuni >1/100; <1/10; u mhux komuni >1/1,000, <1/100.

It-Tabella 1 telenka reazzjonijiet mhux mixtieqa identifikati minn analizi ta’ provi klini¢i li nvolvew
aktar minn 5,000 pazjent li kienu fuq trattament b’rosiglitazone. F’kull klassi tas-sistemi u l-organi,
effetti mhux mixtieqa ghal monoterapija b’rosiglitazone huma pprezentati fit-tabella f’ordni ta’ tnaqgqis
fil-frekwenza. F’kull grupp ta’ frekwenza, effetti mhux mixtieqa jidhru skond ordni ta’ tnaqqis fis-
serjeta’ tal-kaz.
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Tabella 1. Frekwenza ta’ reazzjonijiet mhux mixtieqa identifikati mit-taghrif minn provi klini¢i

Reazzjoni mhux Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi skond it-tip ta’ terapija
mixtieqa
RSG RSG + MET RSG +SU RSG +MET
+SU

Mard tad-demm u tas-sistema limfatika

anemija Komuni Komuni Komuni Komuni
lewkopenja Komuni
trombocitopenja Komuni
granulocitopenja Komuni

Mard marbut mal-metabolizmu u n-nutrizzjoni

iperkolesterolemija’ Komuni Komuni Komuni Komuni
ipertrigil¢eridemija Komuni Komuni

iperlipemija Komuni Komuni Komuni Komuni
zjieda fil-piz Komuni Komuni Komuni Komuni
zjieda fl-aptit Komuni Mhux komuni

ipoglicemija Komuni Komuni hatha Komuni hafna

Mard tas-sistema nervuza

sturdament* Komuni Komuni

Ugigh ta’ ras* Komuni

Mard tal-qalb

insuffi¢jenza tal-qalb’ Komuni Komuni Komuni

Iskemja kardijaka’* Komuni Komuni Komuni Komuni

Mard gastro-intestinali

stitikezza | Komuni LKomuni | Komuni | Komuni

Mard muskolu-skelettrali u tal-connective tissue

ksur ta’ I-ghadam® Komuni Komuni Komuni

Ugigh fil-muskoli* Komuni

Mard generali u kundizzjonijijet ta’ mnejn jinghata

edima | Komuni | Komuni | Komuni hafna | Komuni hafna

RSG —Monoterapija b’rosiglitazone; RSG + MET - Rosiglitazone flimkien ma’ metformin; RSG + SU
- Rosiglitazone(tlimkien ma’ sulphonylurea; RSG + MET + SU - Rosiglitazone flmkien ma’
metformin‘u sulphonylurea

*[1-kategorija ta’ frekwenza ghall-isfond ta’ I-in¢idenza ta’ dawn l-effetti, kif mehud mit-taghrif mill-
grupp placebo fi provi klini¢i, hija ‘komuni’.

"Iperkolesterolemija giet irrappurtata sa £°5.3% ta’pazjenti fuq terapija ta’ rosiglitazone (monoterapija
u terapija orali doppja jew trippla). Il-livell shih elevat tal-kolesterol kien asso¢jat ma’ zjieda kemm fl-
LDLc kif ukoll fil-HDLc, izda I-proporzjon tal-kolesterol shih:HDLc ma nbidilx jew tjieb fis-studji fit-
tul. Generalment, dawn iz-zjidiet kienu 1-bi¢¢a I-kbira hfief sa moderati u normalment ma kienux
jehtiegu li t-trattament jitwaqqaf.

*In¢idenza ikbar ta’ insuffi¢jenza tal-qalb giet osservata meta rosiglitazone gie mizjud ma’ terapiji
b’sulphonylurea (b’terapija doppja jew trippla), u deher li kienet oghla b’8 mg rosiglitazone meta
mgabbla ma 4 mg rosiglitazone (doza shiha ta’ kuljum). L-in¢idenza ta’ insuffi¢jenza tal-qalb
f’terapija orali trippla kienet ta’ 1.4% fl-istudju double blind prin¢ipali, meta mqabbla ma’ 0.4% ghal
terapija doppja b’metformin u sulphonylurea. L-in¢idenza ta’ insuffi¢jenza tal-qalb f’kombinazzjoni
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ma’ l-insulina (rosiglitazone mizjud ma’ terapija b’insulina stabbilita) kienet ta’ 2.4%, meta mqabbla
ma’ insulina wahedha, 1.1%. Barra dan, fi prova ta’ sena kkontrollata bi placebo, f’pazjenti b’waqfien
tal-qalb kongestiva NYHA klassi I-1I , kien hemm deterjorament jew deterjorament possibbli ta’
insuffi¢jenza tal-qalb £°6.4% tal-pazjenti trattati b’rosiglitazone, meta mqabbla ma’ 3.5% bi placebo.

3F’analizi retrospettiva ta’ taghrif minn 42 studji klini¢i fuq tul ta’ zmien qasir, migbura flimkien, 1-
in¢idenza generali ta’ kazi asso¢jati tipikament ma’ iskemija kardijaka kienet oghla fil-kaz ta’ terapija
li jkun fiha rosiglitazone, 2.00% kontra komparaturi attivi u placebo flimkien, 1.53% [hazard ratio
(HR) 1.30 (95% confidence interval (CI) 1.004 — 1.69)]. Dan ir-riskju zdied meta rosiglitazone gie
mizjud f’pazjenti stabbiliti fuq insulina u f’pazjenti li kienu geghdin jiehdu nitrates minhabba mard
iskemiku tal-qalb maghruf. F’aggornament ta’ din I-analizi retrospettiva li kienet tinkludi 10 studji
ohra li lahqu I-kriterju ghall-inkluzjoni, izda ma kienux disponibbli waqt I-analizi originali, 1-in¢idenza
globali ta’ avvenimenti tipikament assocjati ma’ iskemija kardijaka ma kienetx statistikament
differenti ghal korsijiet li fihom rosiglitazone, 2.21% kontra komparaturi attivi u placebo kombinati,
2.08% [HR 1.098 (95% CI 0.809 - 1.354)]. Fi studju prospettiv dwar rizultati kardjovaskulari (medja
tal-vista ta’ wara 5.5 snin) l-avvenimenti tal-endpoint primarja ta’ mewt kardjovaskularijew dhul 1-
isptar kienu simili bejn rosiglitazone u komparaturi attivi [HR 0.99 (95% CI 0.85 - 1.16)}. Zewg studji
klini¢i ohra kbar fuq tul ta’ zmien twil, prospettivi, randomised u kontrollati (9,620.pazjent, tul tal-
istudju >3 snin f’kull studju), li gabblu rosiglitazone ma’ xi agenti orali anti-dijabetici attivi jew
placebo, ma kkonfermawx jew eskludew ir-riskju potenzjali ta’ iskemija kardijaka. Matulhom kollha,
l-informazzjoni disponibbli fuq ir-riskju ta’ iskemja kardijaka m’hijiex konklussiva.

*Studji fuq tul ta’ zmien twil juru zjieda fl-in¢idenza ta’ ksur fl-ghadam fil-pazjenti, specjalment
pazjenti nisa, li jkunu ged jiehdu rosiglitazone. Fi studju b’monoterapija, l-in¢idenza fin-nisa ghal
rosiglitazone kienet 9.3% (2.7 pazjenti kull 100 sena ta’ pazjenti) vs 5.1% (1.5 pazjenti kull 100 sena
ta’ pazjenti) ghal metformin jew 3.5% (1.3 pazjenti kull 100.séna ta’ pazjenti) ghal glibenclamide. Fi
studju iehor fuq tul ta’ Zmien twil, kien hemm zjieda fl-iri¢idenza ta’ ksur fl-ghadam ghall-individwi
fil-grupp ta’ rosiglitazone kombinat meta mqabbel mal-kontroll attiv [8.3% kontra 5.3%, Proporzjon
ta’ riskju 1.57 (95% CI 1.26 - 1.97)]. Ir-riskju ta’ ksur.deher li kien oghla fin-nisa relattiv ghall-
kontroll [11.5% kontra 6.3%, Proporzjon ta’ riskju 1.82 (95% CI 1.37 - 2.41)], milli fl-irgiel relattiv
ghall-kontroll [5.3% kontra 4.3%, Proporzjon-ta’ riskju 1.23 (95% CI 0.85 - 1.77)]. Aktar dejta hija
mehtiega biex jigi determinat jekk hemmx Zjicda fir-riskju ta’ ksur fl-irgiel wara perijodu itwal ta’
visti ta’ wara. [l-bi¢cca l-kbira ta’ ksur-gew arrappurtati fid-dirghajn u fil-parti distali tar-riglejn (ara
sezzjoni 4.4).

Fi provi klini¢i double blind b’rosiglitazone, 1-in¢idenza ta’ zidiet fl-ALT aktar minn tlett darbiet ta’ 1-
oghla limitu tan-normal kieriet.dags tal-placebo (0.2%) u anqas minn dik tal-komparaturi attivi (0.5%
meformin/sulphonylureas). L-in¢idenza tal-effetti kollha mhux mixtieqa li ghandhom x’jaqgsmu mas-
sistemi tal-fwied u tal-marrara kienet ta’ <1.5% fi kwalunkwe grupp ta’ trattament u jixbah lil dak bi
placebo.

Taghrif ta’ wara t-tqeghid fis-suq

Min barra r<teazzjonijiet mhux mixtieqa identifikati mit-taghrif minn provi klini¢i, reazzjonijiet mhux
mixtieqa pprezentati f"Tabella 2, gew identifikati waqt l-uzu ta’ wara l-awtorizzazzjoni tar-
rosiglitazone. Il-frekwenzi huma definiti bhala rari >1/10,000, <1/1000 u rari hafna <1/10,000 inkluz
rapporti izolati.
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Tabella 2. Il-frekwenza ta’ reazzjonijiet mhux mixtieqa identifikati mit-taghrif ta’ wara t-
tqeghid fis-suq

Reazzjoni mhux mixtieqa | Frekwenza

Mard marbut mal-metaboliZzmu u n-nutrizzjoni

zjieda mghaggla u e¢cessiva fil-piz | Rari hafna

Mard tas-sistema immuni (ara mard tal-gilda u tat-tessuti ta’ taht il-gilda)

reazzjoni anafilattika | Rari hafna

Mard ta’ l-ghajnejn

edima makulari | Rari

Mard tal-qalb

insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva /edima pulmonari | Rari

Mard tal-fwied u tal-marrara

indeboliment tal-funzjoni tal-fwied, indikat primarjament minn gholi Rari
fl-enzimi tal-fwied’

Mard tal-gilda u tat-tessuti ta’ taht il-gilda (ara Mard tas-sistema immuni)

angjodema Rari hafna

reazzjonijiet fil-gilda (ez. urtikarja, hakk, raxx) Rari hafna
°Kazi rari ta’ zjieda fl-enzimi tal-fwied u hsara fil-funzjoni ta¢-¢elloli tal-fwied kienu rappurtati.
F’kazi rari hafna kienu rrappurtati ukoll mwiet.

4.9 Doza ec¢cessiva

Jezisti taghrif limitat dwar doza eccessiva ta’ rosiglitazone fil-bniedem. Fi studji klini¢i fuq volontiera,
rosiglitazone gie amministrat f’dozi orali individwali sa’ 20mg u kien ittollerat tajjeb.

F’kaz ta’ doza ecc¢essiva, huwa rrakkomandat 1i tinbeda kura xierqa ta’ sosteniment, skond I-istat
kliniku tal-pazjent. Rosiglitazone jintrabat hafna mal-proteini u ma’ jitnehhiex permezz ta’ dijalizi tad-
demm.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: medi¢ini orali li jbaxxu 1-glukozju fid-demm, thiazolidinediones,
Kodi¢i ATC: A10 BG 02

Rosiglitazone huwa agonist selettiv fir-receptor nuklejari PPARy (peroxisome proliferator activated
receptor gamma) 1 huwa membru tal-klassi ta’ agenti anti-diabetici thiazolidinedione. Huwa jnaqqas
il-glukozju fid-demm billi jnaqqas ir-rezistenza ghall-insulina fit-tessut xahmi (adipose), fil-muskolu
skeletali u fil-fwied.

Taghrif pre-kliniku

L-attivita anti-iperglicemika ta’ rosiglitazone giet murija f'numru ta’ mudelli ta’ annimali b’dijabete
tat-tip 2. Barra minn hekk, rosiglitazone ippreserva l-funzjoni ta¢-cellula B kif muri miz-zjieda fil-
massa ta’ ¢elloli (islets) fil-frixa u l-kontenut ta’ I-insulina u evita l-izvilupp ta’ iperglicemija f’'mudelli
ta’ annimali b’dijabete ta’ tip 2. Rosiglitazone la stimola tnixxija ta’ I-insulina mill-frixa u lanqas
induca ipoglicemija fil-firien u I-grieden. Il-prodott ewlieni tal-metabolizmu (sustanza tat-tip para-
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hydroxy-sulphate) b’affinita gholja ghas-sustanza umana PPARY solubbli, wera qawwa relattivament
gholja f’analizi dwar it-tolleranza ghall-glukozju fi grieden smien. Ir-relevanza klinika ta’ din 1-
osservazzjoni ghadha ma’ gietx i¢¢arata ghal kollox.

Provi klinici

l-effetti ta’ tnaqqis fil-glukozju osservati b’rosiglitazone huma gradwali fil-bidu b’evidenza ta’
riduzzjoni kwazi massima fil-livell ta’glukozju fil-plazma meta l-pazjent ikun sajjem (FPG), wara bejn
wiehed u iehor tmien gimghat ta’ terapija. It-titjib fil-kontroll glicemiku huwa asso¢éjat mat-tnaqqis
fil-livell ta’glukozju meta 1-pazjent ikun sajjem kif ukoll fil-livell wara l-ikel.

Rosiglitazone gie asso¢jat ma’ zjieda fil-piz. Fi studji mekkanisti¢i, iz-zjieda fil-piz kienet murija fil-
bicea 1-kbira tal-kazi bhala kawza ta’ zjieda fix-xaham taht il-gilda bi tnaqqis fix-xaham fil-vixxri u
mad-dawra tal-fwied.

Konsistenti mal-mekkanizmu t’azzjoni, rosiglitazone flimkien ma’ metformin naqqas ir-rezistenza
ghall-insulina u tejjeb il-funzjoni tac-cellula B fil-frixa. It-titjib fil-kontroll glicemiku kien ukoll
assocjat ma’ tnaqqis sinifikanti ta’ free fatty acids. B’konsegwenza tal-mekkanizmi ta” azzjoni
differenti izda kumplimentari, terapija orali doppja b’rosiglitazone flimkien ma’sulphonylurea jew
metformin irrizulta f*effetti additivi fuq il-kontroll glicemiku f’pazjenti dijabeti¢iita’ tip 2.

Fi studji b’tul massimu ta’ tlett snin, rosiglitazone moghti darba jew darbtejn kuljum f’terapija orali
doppja ma’ metformin wassal ghal titjib sostnut fil-kontroll glicemiku (FPG u HbAlc¢). Effett iktar

rosiglitazone u ghalhekk il-benefi¢¢ji fuq medda twila assocjati‘nia’ titjib fil-kontroll glicemiku ta’

rosiglitazone ghadhom ma gewx murija.

Prova klinika kkontrollata attiva (rosiglitazone sa 8mg kailjum jew metformin sa 2,000mg kuljum) li
dam 24 gimgha sar fuq 197 tifel u tifla (eta’ bejn 10 u.17-il'sena) b’dijabete tat-tip 2. Titjib fl-HbA1c
mill-linja bazi kiseb statistika sinifikanti biss fil-gripp. tal-metformin. Rosiglitazone ma weriex li
m’huwiex inferjuri ghall-metformin. Wara trattainent b’rosiglitazone, ma gew innutati l-ebda problemi
ta’ sigurta fit-tfal meta mgabbla ma’pazjenti adulti b’dijabete mellitus tat-tip 2. Ma hemmx taghrif
dwar effikacija u sigurta f’pazjenti pedjatrici,

ADOPT (4 Diabetes Outcome Progression Trial) kienet prova klinika kkontrollata, double-blind,
f"hafna Centri li damet sejra ghal 4-6.snin (tul ta’ Zzmien medju ta’ 4 snin), fejn rosiglitazone b’doza ta’
4 sa 8 mg kuljum tgabbel ma’ metformin (500 mg sa 2000 mg kuljum) u glibenclamide (2.5 sa 15 mg
kuljum) £°4351 suggett li gaft ma hadu din it-tip ta’ medicina u li kellhom dijanjosi recenti (<3 snin)
ta’ dijabete tat-tip 2. Trattament b’rosiglitazone naqqas b’mod sinifikanti ir-riskju li jintlahaq
falliment tal-monterapija (FPG>10.0 mmol/L) b’63% meta mqgabbla ma’ glibenclamide (HR 0.37,
CI10.30-0.45) u b’32% meta mgabbla ma’ metformin (HR 0.68, CI 0.55-0.85) waqt l-andament ta’ 1-
istudju (sa 72 xaharta’ trattament). Dan juri in¢idenza kumulattiva ta’ falliment ta’ kura ta’ 10.3%
ghal rosiglitazone, 14.8% ghal metformin u 23.3% ghal pazjenti ttrattati bi glibenclamide. Meta jitqies
kollox, 43%;, 47% u 42% tas-suggetti fil-grupp ta’ rosiglitazone, glibenclamide u metformin
rispettivament, irtiraw minhabba ragunijiet barra falliment tal-monoterapija. L-impatt ta’ dawn is-
sejbiet fuq I-andament tal-marda jew fuq l-effetti mikrovaskulari jew makrovaskulari ghadhom ma
gewx stabbiliti (ara sezzjoni 4.8). F’dan l-istudju, l-eventi avversi li gew osservati kienu konsistenti
mal-profil ta’ eventi avversi ghal kull trattament, li jinkludu zieda kontinwa fil-piz b’rosiglitazone.
Dehret ukoll osservazzjoni ohra ta’ in¢idenza akbar ta’ ksur fl-ghadam fin-nisa fuq rosiglitazone (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

[lI-prova RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) kien studju kbir (4,447 individwu), open-label, prospettiv u kkontrollat (medja ta’ visti ta’
wara 5.5 snin) fejn pazjenti b’dijabete tat-tip 2 mhux ikkontrollata sew b’metformin jew

b’sulphonylurea kienu randomised biex izidu rosiglitazone jew metformin jew sulphonylurea. It-tul
medjan tad-dijabete f"dawn il-pazjenti kienet ta’ madwar 7 snin. L-endpoint primarju iggudikat kien
dhul l-isptar minhabba avvenimenti kardjovaskulari (inkluz dhul l-isptar minhabba insuffi¢jenza tal-
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galb) jew mewt kardjovaskulari. Id-dozi medja fit-tmiem tal-kura randomised huma murija fit-tabella
li gejja:

Kura Randomised Doza medja (SD) fit-tmiem tal-kura randomised
Rosiglitazone (SU jew metformin) 6.7 (1.9) mg
Sulphonylurea (metformin fl-sfond)
Glimepiride* 3.6 (1.8) mg
Metformin (sulphonylurea fl-sfond) 1995.5 (682.6) mg

*Dozi effettivi relattivi simili (i.e madwar nofs id-doza massima) ghal sulphonylureas ohra
(glibenclamide u glicazide).

1 Pazjenti li hadu I-kura maghzula kif randomised flimkien mal-kura korretta fl-isfond u b’dejta li
tista’ tigi evalwata.

Ma kienet osservata l-ebda differenza fin-numru ta’ avvenimenti ta’ l-endpoint primarja ghal
rosiglitazone (321/2220) kontra I-konroll attiv (323/2227) (HR 0.99, CI 0.85-1.16), li lahqet il-kriterju
ta’ nuqqas ta’ inferjorita definita minn gabel ta’ 1.20 (nuqqas ta’ inferjorita p = 0.02).;HR u CI ghall-
endpoints sekondarji kru¢jali kienu: mewt minn kull kawza (HR 0.86, CI 0.68-1.08), MACE (Major
Adverse Cardiac Events - mewt kardjovaskulari, infart mijokardijaku akut, puplesija) (HR 0.93, CI
0.74-1.15), mewt kardjovaskulari (HR 0.84, CI 0.59-1.18), infart mijokardijaku akut (HR 1.14, CI
0.80-1.63) u puplesija (HR 0.72, CI 0.49-1.06). F’sotto studju wara 18-il“xahar, terapija doppja
b’rosiglitazone mizjud ma kienetx inferjuri ghat-tahlita ta’ sulphonylurea; flimkien ma’ metformin biex
tnaqqas HbA lc. Fl-analizi finali wara 5 snin, tnaqqis medju aggustat mil-linja bazi f'"HbAlc ta’ 0.14%
ghall-pazjenti fuq rosiglitazone mizjud ma’ metformin kontra zjieda ta’ 0.17% ghall-pazjenti li qed
jiehdu sulphonylurea mizjud ma’ metformin deher waqt kura b*terapija doppja kombinata randomised
(p<0.0001 ghad-differenza tal-kura). Deher tnaqqis medju aggustat "HbAlc ta’ 0.24% ghall-pazjenti
li kienu qed jiehdu rosiglitazone mizjud ma’ sulphonyluréa, Kontra tnaqqis ’HbAlc ta’ 0.10% ghall-
pazjenti li kienu qed jiehdu metformin mizjud ma’ sulphonylurea, (p=0.0083 ghad-differenza fil-kura).
Kien hemm zjieda sinifikanti fl-insuffi¢jenza tal-qalb (fatali u mhux fatali) (HR 2.10, CI 1.35-3.27) u
fil-ksur fl-ghadam (Proporzjon ta’ Riskju 1.57; CI'1.26-1.97) fil-kura li kien fiha rosiglitazone meta
mqabbel mal-kontroll attiv (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8). Total ta’ 564 pazjent irtiraw mill-visti
kardjovaskulari ta’ wara, li ammontaw ghal12.3% tal-pazjenti b’rosiglitazone u 13% tal-pazjenti bil-
kontroll; i jirrapprezentaw 7.2% sena ta’ pazjenti mitlufa ghall-avvenimenti kardjovaskulari fil-visti
ta’ wara u 2.0% sena ta’ pazjenti mitlufa ghall-mewt minn kull kawza fil-visti ta’ wara.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

I1-bijodisponibilita assoluta ta’ rosiglitazone wara doza orali ta’ 4 kif ukoll ta’ 8 mg hija madwar 99%.
Il-kon¢entrazzjonijiet ta* rosiglitazone fil-plazma jilhqu 1-oghla livell madwar siegha wara li tinghata
d-doza. Koncentrazzjonijiet fil-plazma huma bejn wiehed u iehor proporzjonali mad-doza tul I-iskala
kollha ta’ dozi terapewtici.

L-ghoti ta’ rosiglitazone ma’ I-ikel ma rrizulta fl-ebda bidla fl-espozizzjoni totali (AUC), ghalkemm
tnaqqis zghir fis-Cp.x (madwar 20-28%) u dewmien fit-t,.x (ca.1.75 h) gew innotati meta mqabbla ma
1-ghoti tad-doza fi stat ta’ sawm. Dawn il-bidliet zghar m’humiex klinikament sinifikanti, u ghalhekk
m’hemmx htiega li taghti rosiglitazone f’xi hin partikolari skond I-ikliet. L-assorbiment ta’
rosiglitazone m’huwiex affettwat b’zidiet fil-pH ta’ l-istonku.

E

Distribuzzjoni

Il-volum tad-distribuzzjoni ta’ rosiglitazone huwa madwar 14-il litru fil-voluntiera b’sahhithom. L-
irbit ta’ rosiglitazone mal-proteini tal-plazma huwa gholi (madwar 99.8%) u mhuwiex influwenzat
mill-kon¢entrazzjoni jew mill-eta. L-irbit mal-proteini tal-metabolit prin¢ipali (sulfat para-idrossidu)
hu gholi hafna (>99.99%).
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Metabolizmu

Il-metabolizmu ta’ rosiglitazone huwa estensiv minghajr l-ebda parti minnu ma tigi mnehhija intatta.
Ir-rotot ewlenin ta’ metabolizmu huma N-demethylation u hydroxylation, segwiti permezz ta’
konjugazzjoni bis-sulphate u glucuronic acid. Il-kontribut tal-prodott ewlieni tal-metabolizmu (para-
hydroxy-sulphate) fuq I-attivita anti-iperglicemika generali ta’ rosiglitazone ghadu ma giex i¢carat
ghal kollox fil-bniedem u wiehed ma jistax jeskludi li I-prodott tal-metabolizmu jista’ jikkontribwixxi
ghal din l-attivita. Madankollu, dan ma jgqanqal I-ebda thassib dwar is-sigurta fil-konfront ta’
popolazzjonijiet milquta jew spec¢jali ghax hsara fil-fwied hija kontra-indikata u studji klini¢i f*fazi 111
inkludew numru konsiderevoli ta’ pazjenti anzjani u pazjenti bi hsara fil-fwied ta’ natura zghira jew
moderata.

Studji in vitro juru li rosiglitazone huwa fil-bi¢ca 1-kbir metabolizzat minn CYP2CS, b’kontribut zghir
minn CYP2C9.

Peress li m”hemmx inibizzjoni in vitro sinifikanti ta” CYP1A2, 2A6, 2CI9, 2D6, 3A jew 4A ma’
rosiglitazone, hemm probabbilta zghira ta’ interazzjonijiet bazati fuq il-metabolizmu ma’(sustanzi
metabolizzati minn dawn l-enzimi P450. Rosiglitazone wera inibizzjoni moderata.ta’ CYP2C8 (ICsg
18 uM) u inibizzjoni baxxa ta’ CYP2C9 (ICsy 50 uM) in vitro (ara sezzjoni 4.5). Meta ntuza warfarin
fi studju ta’ interazzjoni in vitro, gie ndikat li rosiglitazone ma jghamilx interazzjoni ma’ sustrati in
vivo ta’ CYP2C9.

Eliminazzjoni

L-eliminazzjoni totali tal-plazma minn rosiglitazone hija madwar.3"1/h u I-half-life ghall-
eliminazzjoni terminali ta’ rosiglitazone hi madwar 3-4 h. M hemm l-ebda evidenza ta’ akkumolu
mhux mistenni ta’ rosiglitazone wara I-ghoti ta’ doza darba jew darbtejn kuljum. Ir-rotta ewlenija ta’
tnehhija hija I-awrina bi kwazi zewg terzi tad-doza li tigi eliminata permezz ta’ din ir-rotta. Sadattant,
eliminazzjoni ma’ l-ippurgar tkopri madwar 25% tad-doza. L-ebda sustanza attiva intatta m’hi
mnehhija fl-awrina jew fl-ippurgar. I1-half-life terminali ghar-radjuattivita kienet madwar 130 h u dan
jindika li 1-eliminazzjoni tal-metaboli issir bil-med hafna. L-akkumolu ta’ metaboli fil-plazma jkun
mistenni meta d-doza tigi ripetuta, partikolarment dak tal-prodott tal-metabolizmu ewlieni (para-
hydroxy-sulphate) 1i ghalih huwa anti¢ipat-akkumolu ta’ tmien darbiet iktar.

Popolazzjonijiet specjali
Sess: Minn gabra ta’ analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni, ma kienx hemm differenza
partikolari fil-processi farmakokirieti¢i ta’ rosiglitazone bejn l-irgiel u n-nisa.

Angzjani: Minn gabra ta’.analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni, 1-eta ma nstabitx i taffetwa -
processi farmakokineti¢i ta’ rosiglitazone b’xi mod sinifikanti.

Tfal u adoloxxenti-Analizi farmakokinetika ta’popolazzjoni li kienet tinkludi 96 pazjent pedjatriku li
l-eta’ taghhomt kienet bejn 1-10 u t-18-il sena u li kienu jiznu bejn i1-35 u 1-178 kg implikat medja
tixtiebah ta’” CL/F bejn it-tfal u I-adulti. CL/F dehret 1i donnha kienet indipendenti mill-eta’ izda
zdiedet mal-piz fil-popolazzjoni pedjatrika.

Indeboliment tal-fwied: f’pazjenti morda b’¢irrozi b’indeboliment moderat (Child-Pugh B) tal-fwied,
unbound C,x 1 AUC kienu darbtejn u 3 darbiet oghla minn f’suggetti normali. Il-varjabilita bejn is-
suggetti kienet kbira b’differenza ta’ 7 darbiet f"unbound AUC bejn pazjenti.

Insuffi¢jenza tal-kliewi: M’hemm l-ebda differenzi klinikament sinifikanti fil-processi farmakokinetic¢i
ta’ rosiglitazone f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi jew fl-ahhar stadju ta’ mard tal-kliewi jew dijalizi
kronika.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medicina

Effetti mhux mixtieqa osservati fi studji fuq annimali b’relevanza possibbli ghal uzu kliniku huma kif
gej: Zjieda fil-volum ta’ plazma akkumpanjat minn tnaqqis fil-parametri ta¢-¢elloli homor u zjieda fil-
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piz tal-qalb. Zidiet fil-piz tal-fwied, plazma ALT (klieb biss) u tessut xahmi kienu wkoll osservati.
Effetti simili gew osservati wkoll b’thiazolidinediones.

Fi studji dwar tossicita fuq is-sistema riproduttiva, l-oghti ta’ rosiglitazone lill-firien bejn in-nofs u I-
ahhar tal-gestazzjoni kienet asso¢jata mal-mewt tal-fetu u zvilupp ritardjat tal-fetu. Barra minn hekk,
rosiglitazone jostakola is-sintesi ta’ 1-oestradiol ta’ 1-ovarju u l-progesterone u baxxa I-livelli fil-
plazma ta’ dawn l-ormoni biex b’hekk wassal ghal effetti fuq i¢-¢ikli oestrus/menstruwali u fertilita
(ara sezzjoni 4.4).

F’mudell ta’ annimal ittestjat ghal polipozi familjali adenomatuza (FAP), il-kura b’rosiglitazone
b’doza 200 iktar mid-doza farmakologikament attiva ziedet il-multipli¢ita ta’ tumur fil-kolon. Ir-
relevanza ta’ dan il-fatt mhix maghrufa. Madankollu, in vitro, rosiglitazone ghen fid-distinzjoni u r-
revoka ta’ tibdil mutageniku fi¢-celloli kan¢erogeni tal-kolon uman. Barra minn hekk, rosiglitazone
ma kienx genotossiku f’serje ta’ studji dwar genotossicita kemm in vivo kif ukoll in vitro u ma hemm
l-ebda evidenza ta’ tumuri fil-kolon li tohrog minn studji fuq rosiglitazone li saru tul il-hajja kollha ta’
zewg speci ta’ mammali gerriema (rodents).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Qalba tal-pillola:

Sodium starch glycollate (Type A)
hypromellose

microcrystalline cellulose

lactose monohydrate

magnesium stearate.

Rita tal-kisja (Opadry orangjo OY-L-23028):
Hypromellose 6¢P

Titanium dioxide E171

Macrogol 3000

Purified talc

Lactose monohydrate

Glycerol triacaetate

Iron oxide red E172

Iron oxide yellow E172.

6.2 Inkompatibbilitajiet

Ma jghoddx 1" dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Din il-medic¢ina m’ghandiex bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura tal-materjal tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Pakketti b’folji blister opaki (PVC/aluminju). 7, 28, 56, 84, 90 jew 112 pilloli miksijin b’rita jew 56

pillola miksijin b’rita, pakkett ta’dozi individwali
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Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skopijiet kummer¢jali.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema
L-ebda htigijiet spe¢jali.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Ir-Renju Unit.

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/00/137/005-009, EU/1/00/137/014, EU/1/00/137/017

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

Data ta’ [-ewwel awtorizzazzjoni: 11 ta’ Lulju 2000
Data ta’ I-ahhar tigdid: 11 ta’ Lulju 2005

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq il-websajt ta’ I-Agenzija Ewropea dwar il-
Medicini (EMEA) http:www.emea.europa.cu
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AVANDIA 8 mg pilloli miksijin b’rita.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha rosiglitazone maleate li jikkorrispondi ghal 8 mg ta’ rosiglitazone.

Sustanza mhux attiva
Fih lattosju (bejn wiehed u iehor 209 mg)

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita.

Pilloli roza miksija b’rita li ghandhom il-marka “GSK” imhaffra fuq naha wahda u “8” fuq in-naha I-
ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Rosiglitazone hu indikat fit-trattament tad-dialbete mellitus tat-tip 2:

bhala monotherapija

- fil-pazjenti (b’mod partikolari dawk1i ghiandhom piz zejjed) li mhumiex ikkontrollati bizzejjed
bid-dieta u bl-ezer¢izzju u li ghaliliom il-metformin m’huwiex adattat minhabba kontra-
indikazzjoni jew intolleranza

bhala terapija orali doppja ma’

- metformin, fil-pazjenti(b>mod partikolari dawk li ghandhom piz zejjed) li m’ghandhomx
kontroll glikimiku sufti¢jenti minkejja I-oghla doza ttollerata ta’ monoterapija b’metformin

- sulphonylurea, f?dawk il-pazjenti biss li juru intolleranza ghall metformin jew ghall-dawk li
ghalihom il-metformin huwa kontra-indikat, u li m’ghandhomx kontroll glikimiku suffi¢jenti
minkejja monoterapija b’sulphonylurea

bhala terapija orali trippla flimkien ma’
- metformin u sulphonylurea, fil-pazjenti (b’mod partikolari dawk li ghandhom piz zejjed) li
m’ghandhomx kontroll glikimiku suffi¢jenti minkejja terapija orali doppja (aera sezzjoni 4.4).

4.2 Posologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija b’rosiglitazone generalment tinbeda b’4 mg kuljum. Din id-doza tista’ tizdied ghal 8 mg
kuljum wara tmien gimghat jekk ikun mehtieg aktar kontroll glikimiku. Fil-pazjenti li jinghataw
rosiglitazone flimkien ma sulphonylurea, zjieda fid-doza ta’ rosiglitazone ghal 8mg kuljum ghandha
ssir b’kawtela wara li ssir evalwazzjoni klinika xierqa li tezamina kemm il-pazjent ghandu ir-riskju li
jizviluppa reazzjonijiet mhux mixtieqa li ghandhom x’jagsmu mar-retenzjoni tal-fluwidu (ara sezzjoni
4.4u4.8).

Rosiglitazone jista’ jinghata darba jew darbtejn kuljum.

Rosiglitazone jista’ jittiched ma’ l-ikel jew mhux ma’ l-ikel.
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Anzjani (ara sezzjoni 4.4 Retenzjoni ta’ fluwidu u insuffi¢jenza tal-qalb)
Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament tad-doza ghall-anzjani.

Pazjenti b’indeboliment renali (ara sezzjoni 4.4 Retenzjoni ta’ fluwidu u insuffi¢jenza tal-galb)

Ma huwa mehtieg 1-1-ebda aggustament tad-doza ghall-pazjenti b’insuffi¢jenza renali hafifa jew
moderata. [t-taghrif li jezisti dwar pazjenti b’insuffi¢jenza renali qawwija (eliminazzjoni ta’ kreatinina
<30 ml/min) hija limitata u ghalhekk rosiglitazone ghandu jintuza bl-attenzjoni f’dawn il-pazjenti.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied
Rosiglitazone m’ghandux jintuza fil-pazjenti bi hsara epatika.

Tfal u adolexxenti

Ma jezisti I-1-ebda taghrif dwar l-uzu ta’ rosiglitazone fil-pazjenti ta’ taht 1-10 snin,Ghat-tfal ta’ bejn 1-
10 u s-17-il sena, hemm taghdrif limitat dwar rosiglitazone bhala monoterapija (ara sezzjonijiet 5.1 u
5.2).It-taghrif disponibbli ma jsostnix 1-effikacja fil-popolazzjoni pedjatrika u ghalhekk tdli uzu
m’huwiex rakkomandat

4.3 Kontra-indikazzjonijiet
L-uzu ta’ rosiglitazone hu kontra-indikat fil-pazjenti li ghandhom:

- sensittivita ec¢essiva maghrufa ghar-rosiglitazone jew ghal Xi sustanzi mhux attivi tal-pillola,
jew

insuffi¢jenza tal-qalb jew storja ta’ insuffi¢jenza tal-qalb (NYHA klassijiet I sa IV)

— Sindromu Koronarju Akut (angina instabbli, NSTEMI u STEMI) (ara sezzjoni 4.4)
- indeboliment epatiku

- ketoacidozi fid-dijabete jew stat ta™qabel koma fid-dijabete.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Retenzjoni ta’ fluwidu u insuffi¢jenza tal-qalb

Thiazolidinediones jistghu iwasslu ghal retenzjoni ta’ fluwidu u din tista’ tharrax jew tipprovoka
sinjali jew sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva Rosiglitazone jista’ jikkawza retenzjoni ta’
fluwidu li tiddependi.mid-doza. Il-kontribuzzjoni possibbli tar-retenzjoni ta’ fluwidu ghal zjieda fil-piz
ghandha tigi valutata individwalment billi Zjieda ta’ malajr u eccessiva ta’ piz giet rappurtata rari
hafna bhala-sinjal'ta’ retenzjoni ta’ fluwidu. Il-pazjenti kollha, spe¢jalment dawk 1i qed jiehdu t-
trattament flimkien ma’ l-insulina jew sulphonylurea, dawk li ghandhom ir-riskju ta’ insuffi¢jenza tal-
galb u dawk b’rizerva tal-qalb mnaqqsa, ghandhom jigu monitorjati ghal xi sinjali jew sintomi ta’
effetti sekondarji li ghandhom x’jagsmu ma retenzjoni ta’ fluwidu, inkluzi zjieda fil-piz u insuffi¢jenza
tal-qalb. Huwa rakkomandat li jizdied il-monitoragg tal-pazjent jekk rosiglitazone jintuza flimkien ma’
metformin u l-insulina. Rosiglitazone ghandu jitwaqqaf fil-kaz ta’ xi deterjorament fl-istat kardijaku.

Insufficjenza tal-qalb kienet irrapuratata ukoll b’mod aktar frekwenti f’pazjenti bi storja ta’
insuffi¢jenza tal-qalb; edima u insuffi¢jenza tal-qalb kienu rrapurtati wkoll b’mod aktar frekwenti fl-
anzjani, u f’pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-kliewi. Pazjenti ta' fuq il-75 sena ghandhom
jigu trattati b’kawtela minhabba l-esperjenza limitata f’dan il-grupp ta’ pazjenti. Billi I-NSAIDs u r-
rosiglitazone huma assocjati mar-ritenzjoni tal-fluwidu, it-tehid flimkien ta’dawn jista’ jzid ir-riskju
ta’ edima.
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Ghoti flimkien ma’ l-insulina

Inc¢idenza oghla ta’ insuffi¢jenza tal-qalb giet osservata fi provi klini¢i meta rosiglitazone jintuza
flimkien ma’ l-insulina. L-insulina u rosiglitazone huma t-tnejn asso¢jati ma’ retenzjoni ta’ fluwidu,
meta dawn jittiehdu flimkien hemm riskju oghla ta’ edima u riskju oghla ta’ mard iskemiku tal-qalb.
L-insulina ghandha tigi mizjuda ma’ terapija stabbilita b’rosiglitazone f’kazijiet ecCezzjonali biss u
wagqt supervizjoni mill-qrib.

Iskemja Mijokardijaka

Analizi retrospettiva ta’ dejta minn 42 studju kliniku fuq perijodu gasir migbura f’daqqa tindika li kura
b’rosiglitazone tista’ tkun assoc¢jata ma’ riskju akbar ta’ avvenimenti mijokardijac¢i iskemic¢i.
Madankollu, globalment id-dejta disponibbli dwar ir-riskju ta’ iskemija kardijaka mhux konklussiva
(ara sezzjoni 4.8). Hemm informazzjoni limitata minn studji klini¢i f’pazjenti b’'mard iskemiku
mijokardijaku u/jew mard ta’ l-arterji ta’ I-idejn u s-saqajn. Ghalhekk, bhala prekawzjoni, l-uzu ta'
rosiglitazone m’huwiex rakkomandat f’dawn il-pazjenti, l-aktar dawk b’sintomi ta’ iskemja
mijokardijaka.

Sindromu Koronarju Akut (ACS)

Pazjenti li esperjenzaw ACS ma gewx studjati fi studji klini¢i kkontrollati b’rosiglitazone. Minhabba
l-potenzjal ta’ zvilupp ta’ insuffi¢jenza tal-qalb f’dawn il-pazjenti, rosiglitazone-m’ghandux jinbeda
f’pazjenti li kellhom event koronarju akut u ghandu jitwaqqaf fil-fazi akuta (ara sezzjoni 4.3).

Monitoragg tal-funzjoni tal-fwied

Kien hemm rapporti rari ta’ funzjoni hazina epatocellulari waqt l-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
(ara s-sezzjoni 4.8). Tezisti esperjenza limitata b’rosiglitazone f*pazjenti b’livell gholi ta’ enzimi tal-
fwied (ALT >2.5 darba I-limitu ta’ fuq tan-normal). Ghalheklk; enzimi tal-fwied ghandhom jigu
ezaminati qabel ma tinbeda l-kura b>’AVANDIA fil-pazjenti-kollha u perjodikament wara fuq bazi ta’
gudizzju kliniku. Terapija b’rosiglitazone m’ghandhiex tinbeda f’pazjenti b’linja bazi ta’ enzimi tal-
fwied gholja (ALT >2.5 darba I-limitu ta’ fuq tan-normal )jew b’xi hjiel iehor ta’ mard tal-fwied. Jekk
il-livelli ta’ 1-ALT jizdiedu ghal >3 darbiet il-limituta’ fuq tan-normal waqt terapija b’rosiglitazone,
il-livelli ta’ l-enzimi tal-fwied ghandhom jigu rivalutati mill-aktar fis possibbli. Jekk il-livelli ta’ I-
ALT jibgghu >3 darbiet il-limitu ta’ fuq tan-normal, it-terapija ghandha titwaqqaf. Jekk xi pazjent
jizviluppa sintomi li jindikaw funzjoni hazina epatika, li jistghu jinkludu dardir bla spjegazzjoni,
remettar, ugigh ta’ zaqq, ghejja, anoreksja u/jew awrina skura, I-enzimi tal-fwied ghandhom jigu
ccekkjati. Id-decizjoni jekk il-pazjent ikomplix it-terapija b’rosiglitazone ghandha tkun iggwidata
b’gudizzju kliniku skond valutazzjonijiet tal-laboratorju. Jekk tigi nnotata s-suffejra, din it-terapija
ghandha titwaqqaf.

Mard ta’ I-ghajnejn

Kien hemm rapporti/ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ bidu ta’ edima makulari tad-dijabete b’tnaqqis fl-
akutezza fil-vista jew 11 din tmur ghall-aghar wara li jittiehdu t-thiazolidinediones, inkluz ir-
rosiglitazone. Hafha minn dawn il-pazjenti rrappurtaw edima periferali fl-istess hin . Mhux ¢ar jekk
hemmzx assocjazzjoni diretta bejn ir-rosiglitazone u l-edima makulari imma min jippreskrivi dan il-
prodott ghandu jkun avzat bil-possibilta ta’ edima makulari jekk pazjent jirrapporta disturbi fl-
akutezza tal-vista u ghandu jikkunsidra jibghat lil-pazjent ghall-parir xieraq ta’ spe¢jalista ta’ 1-
ghajnejn.

Zjieda fil-piz

Fi studji klini¢i b’rosiglitazone kien hemm evidenza ta’ zjieda fil-piz relatat mad-doza, li kienet akbar
fil-kaz ta' uzu flimkien ma’ l-insulina. Ghalhekk wiehed ghandu jzomm ghajnejh fuq il-piz, minhabba
li dan l-effett jista’ jkun kawzat mir-retenzjoni ta’ fluwidu, li tista’ tkun assoéjata ma’ I-insuffi¢jenza
tal-qalb.
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Anemija

Wagqt il-kura b’rosiglitazone jista’ jkun hemm tnaqqis fil-livell ta’ I-emoglobina relatat mad-doza.
F’dawk il-pazjenti li jkollhom livell baxx ta’ emoglobina qabel jibdew il-kura, hemm ir-riskju akbar
ta’ anemija wagqt li jkunu ged jiehdu rosiglitazone

Ipoglicemija

Pazjenti li ged jir¢ievu rosiglitazone f’terapija flimkien ma sulphonylurea jew ma’ l-insulina jista’
jkollhom ir-riskju ta’ ipoglicemija relatata mad-doza. Jista’ jkun hemm bzonn ta’ izjed monitoragg tal-
pazjent u ta’ tnaqqis fid-doza tal-medicina li ged tittiehed flimkien ma’ rosiglitazone.

Terapija orali trippla

L-uzu ta’ rosiglitazone f’terapija orali trippla, flimkien ma’ metformin u sulphonylurea, jista’ jkun
assocjat ma riskji oghla ta’ retenzjoni tal-fluwidu w insuffi¢jenza tal-qalb, kif ukoll ipoglicemija (ara
sezzjoni 4.8). Monitoragg aktar ta’ spiss tal-pazjent huwa rrakommandat u jista’ jkun hemm bzonn ta’
aggustament tad-doza ta’ sulphonylurea. Id-decizjoni li tinbeda terapija orali trippla ghandha tinkludi
l-konsiderazzjoni li l-pazjent jaqleb fuq l-insulina.

Mard ta’ I-ghadam

Studji fit-tul juru in¢idenza akbar ta’ ksur fl-ghadam fil-pazjenti, spe¢jalment pazjenti nisa, li jkunu
ged jiehdu rosiglitazone (ara sezzjoni 4.8). Il-maggoranza tal-ksur sehhet fid<dirghajn u fil-parti distali
tar-riglejn. Fin-nisa din iz-zjieda fl-in¢idenza giet innotata wara l-ewwel sena tat-trattament u
ppersistiet waqt kura fit-tul. Ir-riskju ta’ ksur ghandu jigi kkunsidrat fil-kura ta’ pazjenti, spe¢jalment
pazjenti nisa, li jkunu jiehdu rosiglitazone.

Ohrajn

Nisa ta’ qabel il-menopawsa ré¢evew rosiglitazone waqt studji‘klini¢i. Ghalkemm studji qabel 1-uzu
kliniku wrew xi zbilan¢i ormonali (ara s-sezzjoni 5.3), ma gew innotati I-ebda effetti mhux mixtieqa
sinifikanti asso¢jati ma’ problemi mestruwali. Bhala konsegwenza ta’ titjib fis-sensittivita ghall-
insulina, il-bidu mill-gdid ta’ I-ovulazzjoni jista’ jschir fil-pazjenti fejn din kienet waqfet minhabba
rezistenza ghall-insulina. Il-pazjenti ghandhom ikunu jafu dwar ir-riskju ta’ tqala u jekk pazjenta
tixtieq tinqabad tqila jew jekk tinqabad tqila t-trattament ghandu jitwaqqaf (ara s-sezzjoni 4.6).

Rosiglitazone ghandu jintuza b’attenzjoni fil-pazjenti b’insuffi¢jenza renali gawwija (eliminazzjoni ta’
kreatinina < 30 ml kull minuta).

Rosiglitazone ghandu jintuza b’aftenzjoni waqt li jkun jittieched flimkien ma’ impedituri CYP2CS (e.z.
gemfibrozil) jew inducers (¢.z. rifampicin) Ghandu jkun hemm monitoragg mill-qrib tal-kontroll
glicemiku. L-aggustament tad-doza ta’ rosiglitazone skond il-pozologija rakkomandata jew tibdil fit-
trattament dijabetiku-ghandu jigi kkunsidrat.

Rosiglitazone fihii-lattozju u ghalhekk m’ghandux jinghata lil pazjenti bi problemi rari ereditarji ta’
intolleranza ghall-galttozju, in-nuqqas ta’ Lapp lactase jew meta l-gisem ma jassorbix sew
il-glukozju/galattozju.

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

Studji in vitro juru li rosiglitazone jigi metabolizzat 1-aktar mis-CYP2CS, is-CYP2C9 hija rotta minuri
biss.

L-ghoti flimkien ta’ rosiglitazone ma’ gemfibrozil (impeditur ta’ CYP2CS) irrizulta f*zjieda doppja ta’
konc¢entrazzjonijiet ta’ rosiglitazone fil-plazma. Billi jezisti l-potenzjal ta’ zjieda ta’ riskju ta’
reazzjonijiet avversi li ghandhom x’jaqgsmu mad-doza, jista’ jkun mehtieg tnaqqis fid-doza ta’
rosiglitazone. Monitoragg b’attenzjoni ta’ kontroll glicemiku ghandu jigi kkunsidrat (ara sezzjoni 4.4).

L-ghoti flimkien ta’ rosiglitazone ma’ rifampicin (inducer ta’ CYP2CS) irrizulta fi tnaqqis ta’ 66%
fil-koncentrazzjonijiet ta’ rosiglitazone fil-plazma. Ma jistax jigi eskluz li inducers ohra (e.z.
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phenytoin, carbamazepine, phenobarbital, St John’s wort) jistghu wkoll ikollhom effett fuq I-
esponiment ghal rosiglitazone. Jista’ jkun li d-doza ta’ rosiglitazone ikollha tizdied. Ghandu jigi
kkunsidrat il-monitoragg b’attenzjoni tal-kontroll glicemiku (ara sezzjoni 4.4).

Mhux mistenni li jkun hemm effetti mhux mixtieqa klinikament rilevanti b’sustrati tas-CYP2C9.

Meta rosiglitazone gie moghti flimkien ma’ l-agenti anti-diabetici orali metformin, glibenclamide u
acarbose ma’ rrizultax li kien hemm xi interazzjonijiet farmakokineti¢i klinikament relevanti. It-tehid
moderat ta’ 1-alkohol ma’ rosiglitazone m’ghandux effett fuq il-kontroll tal-livell taz- zokkor fid-
demm

Meta rosiglitazone inghata flimkien ma’ digoxin, is-sustrat CYP2C9 warfarin, is-sustrati CYP3A4
nifedipine, ethinylestradiol jew noretindrone ma gew osservati l-ebda interazzjonijiet klinikament
relevanti.

4.6 Tqala u Treddiegh

Gie rrappurtat li rosiglitazone jghaddi mill-placenta umana u kien hemm traé¢i tieghu fit-tessuti tal-
fetu. Ma hemmx bizzejjed taghrif mill-uzu ta’ rosiglitazone f’nisa tqal. Studji fug bhejjem urew hsara
fuq is-sistema riproduttiva (ara s-sezzjoni 5.3). Mhux maghruf ir-riskju potenzjali fuq in-nies.
Rosiglitazone m’ghandux jintuza wagqt tqala.

Rosiglitazone instab fil-halib tal-bhejjem taht esperiment. Mhux maghruf jekk it-treddigh iwassalx
biex it-tarbija tkun esposta ghall-prodott medic¢inali. Ghalhekk rosiglitazone m’ghandux jintuza f’nisa
li ged ireddghu.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

AVANDIA m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq jew biex
thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa
Taghrif minn provi klini¢i

Reazzjonijiet mhux mixtieqa-ghal kull tip ta’ terapija huma elenkati hawn taht skond il-klassi tas-
sistemi u l-organi u l-frekweriza assoluta. Ghar-reazzjonijiet mhux mixtieqa relatati mad-doza I-
kategorija ta’ frekwenza tirrifletti 1-oghla doza ta’r-rosiglitazone. 1l-kategoriji ta’ frekwenza ma
jirriflettux fatturi ehra inkluz it-tul ta’ Zzmien varjabbli ta’ 1-istudju, kundizzjonijiet li kienu hemm
qabel u karatteristicita’ linja bazi tal-pazjent. Il-kategoriji ta’ frekwenza ta’ reazzjonijiet mhux
mixtieqa assenjati fuq bazi ta’ esperjenza minn provi klini¢i mhux ne¢essarjament jirriflettu 1-
frekwenza ta’ effetti mhux mixtieqa li jsehhu fil-prattika klinika. I1-frekwenzi huma definiti bhala:
komuni hafrnia >1/10; komuni >1/100; <1/10; u mhux komuni >1/1,000, <1/100.

It-Tabella 1 telenka reazzjonijiet mhux mixtieqa identifikati minn analizi ta’ provi klini¢i li nvolvew
aktar minn 5,000 pazjent li kienu fuq trattament b’rosiglitazone. F’kull klassi tas-sistemi u 1-organi,
effetti mhux mixtieqa ghal monoterapija b’rosiglitazone huma pprezentati fit-tabella f’ordni ta’ tnaqqis
fil-frekwenza. F’kull grupp ta’ frekwenza, effetti mhux mixtieqa jidhru skond ordni ta’ tnaqgqis fis-
serjeta’ tal-kaz.
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Tabella 1. Frekwenza ta’ reazzjonijiet mhux mixtieqa identifikati mit-taghrif minn provi klini¢i

Reazzjoni mhux Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi skond it-tip ta’ terapija
mixtieqa
RSG RSG + MET RSG +SU RSG +MET
+SU

Mard tad-demm u tas-sistema limfatika

anemija Komuni Komuni Komuni Komuni
lewkopenja Komuni
trombocitopenja Komuni
granulocitopenja Komuni

Mard marbut mal-metabolizmu u n-nutrizzjoni

iperkolesterolemija’ Komuni Komuni Komuni Komuni
ipertrigil¢eridemija Komuni Komuni

iperlipemija Komuni Komuni Komuni Komuni
zjieda fil-piz Komuni Komuni Komuni Komuni
zjieda fl-aptit Komuni Mhux komuni

ipoglicemija Komuni Komuni hatha Komuni hafna

Mard tas-sistema nervuza

sturdament* Komuni Komuni

Ugigh ta’ ras* Komuni

Mard tal-qalb

insuffi¢jenza tal-qalb’ Komuni Komuni Komuni

Iskemja kardijaka’* Komuni Komuni Komuni Komuni

Mard gastro-intestinali

stitikezza | Komuni LKomuni | Komuni | Komuni

Mard muskolu-skelettrali u tal-connective tissue

ksur ta’ I-ghadam® Komuni Komuni Komuni

Ugigh fil-muskoli* Komuni

Mard generali u kundizzjonijijet ta’ mnejn jinghata

edima | Komuni | Komuni | Komuni hafna | Komuni hafna

RSG —Monoterapija b’rosiglitazone; RSG + MET - Rosiglitazone flimkien ma’ metformin; RSG + SU
- Rosiglitazone(tlimkien ma’ sulphonylurea; RSG + MET + SU - Rosiglitazone flmkien ma’
metformin‘u sulphonylurea

*[1-kategorija ta’ frekwenza ghall-isfond ta’ I-in¢idenza ta’ dawn l-effetti, kif mehud mit-taghrif mill-
grupp placebo fi provi klini¢i, hija ‘komuni’.

"Iperkolesterolemija giet irrappurtata sa £°5.3% ta’pazjenti fuq terapija ta’ rosiglitazone (monoterapija
u terapija orali doppja jew trippla). Il-livell shih elevat tal-kolesterol kien asso¢jat ma’ zjieda kemm fl-
LDLc kif ukoll fil-HDLc, izda I-proporzjon tal-kolesterol shih:HDLc ma nbidilx jew tjieb fis-studji fit-
tul. Generalment, dawn iz-zjidiet kienu 1-bi¢¢a I-kbira hfief sa moderati u normalment ma kienux
jehtiegu li t-trattament jitwaqqaf.

*In¢idenza ikbar ta’ insuffi¢jenza tal-qalb giet osservata meta rosiglitazone gie mizjud ma’ terapiji
b’sulphonylurea (b’terapija doppja jew trippla), u deher li kienet oghla b’8 mg rosiglitazone meta
mgabbla ma 4 mg rosiglitazone (doza shiha ta’ kuljum). L-in¢idenza ta’ insuffi¢jenza tal-qalb
f’terapija orali trippla kienet ta’ 1.4% fl-istudju double blind prin¢ipali, meta mqabbla ma’ 0.4% ghal
terapija doppja b’metformin u sulphonylurea. L-in¢idenza ta’ insuffi¢jenza tal-qalb f’kombinazzjoni
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ma’ l-insulina (rosiglitazone mizjud ma’ terapija b’insulina stabbilita) kienet ta’ 2.4%, meta mqabbla
ma’ insulina wahedha, 1.1%. Barra dan, fi prova ta’ sena kkontrollata bi placebo, f’pazjenti b’waqfien
tal-qalb kongestiva NYHA klassi I-1I , kien hemm deterjorament jew deterjorament possibbli ta’
insuffi¢jenza tal-qalb £°6.4% tal-pazjenti trattati b’rosiglitazone, meta mqabbla ma’ 3.5% bi placebo.

3F’analizi retrospettiva ta’ taghrif minn 42 studji klinici fuq tul ta’ zmien qasir, migbura flimkien, I-
in¢idenza generali ta’ kazi asso¢jati tipikament ma’ iskemija kardijaka kienet oghla fil-kaz ta’ terapija
li jkun fiha rosiglitazone, 2.00% kontra komparaturi attivi u placebo flimkien, 1.53% [hazard ratio
(HR) 1.30 (95% confidence interval (CI) 1.004 — 1.69)]. Dan ir-riskju zdied meta rosiglitazone gie
mizjud f’pazjenti stabbiliti fuq insulina u f’pazjenti li kienu qeghdin jiehdu nitrates minhabba mard
iskemiku tal-qalb maghruf. F’aggornament ta’ din I-analizi retrospettiva li kienet tinkludi 10 stud;i
ohra li lahqu I-kriterju ghall-inkluzjoni, izda ma kienux disponibbli waqt I-analizi originali, 1-in¢idenza
globali ta’ avvenimenti tipikament assocjati ma’ iskemija kardijaka ma kienetx statistikament
differenti ghal korsijiet li flhom rosiglitazone, 2.21% kontra komparaturi attivi u placebo kombinati,
2.08% [HR 1.098 (95% CI 0.809 - 1.354)]. Fi studju prospettiv dwar rizultati kardjovaskulari (medja
tal-vista ta’ wara 5.5 snin) l-avvenimenti tal-endpoint primarja ta’ mewt kardjovaskularijew dhul 1-
isptar kienu simili bejn rosiglitazone u komparaturi attivi [HR 0.99 (95% CI 0.85 - 1.16)). Zewg studji
klini¢i ohra kbar fuq tul ta’ zmien twil, prospettivi, randomised u kontrollati (9,620.pazjent, tul tal-
istudju >3 snin f’kull studju), li gabblu rosiglitazone ma’ xi agenti orali anti-dijabetici attivi jew
placebo, ma kkonfermawx jew eskludew ir-riskju potenzjali ta’ iskemija kardijaka. Ma tulhom kollha,
l-informazzjoni disponibbli fuq ir-riskju ta’ iskemja kardijaka m’hijiex konklussiva.

*Studji fuq tul ta’ zmien twil juru zjieda fl-in¢idenza ta’ ksur fl-ghadam fil-pazjenti, specjalment
pazjenti nisa, li jkunu ged jiehdu rosiglitazone. Fi studju b’monoterapija, l-in¢idenza fin-nisa ghal
rosiglitazone kienet 9.3% (2.7 pazjenti kull 100 sena ta’ pazjenti) vs 5.1% (1.5 pazjenti kull 100 sena
ta’ pazjenti) ghal metformin jew 3.5% (1.3 pazjenti kull 100.séna ta’ pazjenti) ghal glibenclamide. Fi
studju iehor fuq tul ta’ Zmien twil, kien hemm zjieda fl-iri¢idenza ta’ ksur fl-ghadam ghall-individwi
fil-grupp ta’ rosiglitazone kombinat meta mqabbel mal-kontroll attiv [8.3% kontra 5.3%, Proporzjon
ta’ riskju 1.57 (95% CI 1.26 - 1.97)]. Ir-riskju ta’ ksur.deher li kien oghla fin-nisa relattiv ghall-
kontroll [11.5% kontra 6.3%, Proporzjon ta’ riskju 1.82 (95% CI 1.37 - 2.41)], milli fl-irgiel relattiv
ghall-kontroll [5.3% kontra 4.3%, Proporzjon-ta’ riskju 1.23 (95% CI 0.85 - 1.77)]. Aktar dejta hija
mehtiega biex jigi determinat jekk hemmx Zjicda fir-riskju ta’ ksur fl-irgiel wara perijodu itwal ta’
visti ta’ wara. [l-bi¢cca l-kbira ta’ ksur-gew arrappurtati fid-dirghajn u fil-parti distali tar-riglejn (ara
sezzjoni 4.4).

Fi provi klini¢i double blind b’rosiglitazone, 1-in¢idenza ta’ zidiet fl-ALT aktar minn tlett darbiet ta’ 1-
oghla limitu tan-normal kieriet.dags tal-placebo (0.2%) u anqas minn dik tal-komparaturi attivi (0.5%
meformin/sulphonylureas). L-in¢idenza tal-effetti kollha mhux mixtieqa li ghandhom x’jaqgsmu mas-
sistemi tal-fwied u tal-marrara kienet ta’ <1.5% fi kwalunkwe grupp ta’ trattament u jixbah lil dak bi
placebo.

Taghrif ta’ wara t-tqeghid fis-suq

Min barra r<teazzjonijiet mhux mixtieqa identifikati mit-taghrif minn provi klini¢i, reazzjonijiet mhux
mixtieqa pprezentati f"Tabella 2, gew identifikati waqt l-uzu ta’ wara l-awtorizzazzjoni tar-
rosiglitazone. Il-frekwenzi huma definiti bhala rari >1/10,000, <1/1000 u rari hafna <1/10,000 inkluz
rapporti izolati.
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Tabella 2. Il-frekwenza ta’ reazzjonijiet mhux mixtieqa identifikati mit-taghrif ta’ wara t-
tqeghid fis-suq

Reazzjoni mhux mixtieqa | Frekwenza

Mard marbut mal-metaboliZzmu u n-nutrizzjoni

zjieda mghaggla u e¢cessiva fil-piz | Rari hafna

Mard tas-sistema immuni (ara mard tal-gilda u tat-tessuti ta’ taht il-gilda)

reazzjoni anafilattika | Rari hafna

Mard ta’ l-ghajnejn

edima makulari | Rari

Mard tal-qalb

insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva /edima pulmonari | Rari

Mard tal-fwied u tal-marrara

indeboliment tal-funzjoni tal-fwied, indikat primarjament minn gholi Rari
fl-enzimi tal-fwied’

Mard tal-gilda u tat-tessuti ta’ taht il-gilda (ara Mard tas-sistema immuni)

angjodema Rari hafna

reazzjonijiet fil-gilda (ez. urtikarja, hakk, raxx) Rari hafna
> Kazi rari ta’ zjieda fl-enzimi tal-fwied u hsara fil-funzjonita¢-celloli tal-fwied kienu rappurtati.
F’kazi rari hafna kienu rrappurtati ukoll mwiet.

4.9 Doza ec¢cessiva

Jezisti taghrif limitat dwar doza ecCessiva ta’ rosiglitazone fil-bniedem. Fi studji klini¢i fuq volontiera,
rosiglitazone gie amministrat f’dozi orali individwali sa’ 20mg u kien ittollerat tajjeb.

F’kaz ta’ doza ecc¢essiva, huwa rrakkomandat li tinbeda kura xierqa ta’ sosteniment, skond I-istat
kliniku tal-pazjent. Rosiglitazone jintrabat hafna mal-proteini u ma’ jitnehhiex permezz ta’ dijalizi tad-
demm.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: medi¢ini orali li jbaxxu 1-glukozju fid-demm, thiazolidinediones,
Kodi¢i ATC: A10 BG 02

Rosiglitazone huwa agonist selettiv fir-receptor nuklejari PPARy (peroxisome proliferator activated
receptor gamma) u huwa membru tal-klassi ta’ agenti anti-diabetic¢i thiazolidinedione. Huwa jnaqqas
il-glukozju fid-demm billi jnaqqas ir-rezistenza ghall-insulina fit-tessut xahmi (adipose), fil-muskolu
skeletali u fil-fwied.

Taghrif pre-kliniku

L-attivita anti-iperglicemika ta’ rosiglitazone giet murija f'numru ta’ mudelli ta’ annimali b’dijabete
tat-tip 2. Barra minn hekk, rosiglitazone ippreserva l-funzjoni tac-cellula B kif muri miz-zjieda fil-
massa ta’ ¢elloli (islets) fil-frixa u l-kontenut ta’ I-insulina u evita l-izvilupp ta’ iperglicemija f’'mudelli
ta’ annimali b’dijabete ta’ tip 2. Rosiglitazone la stimola tnixxija ta’ I-insulina mill-frixa u lanqas
induca ipoglicemija fil-firien u I-grieden. Il-prodott ewlieni tal-metabolizmu (sustanza tat-tip para-
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hydroxy-sulphate) b’affinita gholja ghas-sustanza umana PPARY solubbli, wera qawwa relattivament
gholja f’analizi dwar it-tolleranza ghall-glukozju fi grieden smien. Ir-relevanza klinika ta’ din 1-
osservazzjoni ghadha ma’ gietx i¢¢arata ghal kollox.

Provi klinici

l-effetti ta’ tnaqqis fil-glukozju osservati b’rosiglitazone huma gradwali fil-bidu b’evidenza ta’
riduzzjoni kwazi massima fil-livell ta’glukozju fil-plazma meta l-pazjent ikun sajjem (FPG), wara bejn
wiehed u iehor tmien gimghat ta’ terapija. It-titjib fil-kontroll glicemiku huwa asso¢éjat mat-tnaqqis
fil-livell ta’glukozju meta 1-pazjent ikun sajjem kif ukoll fil-livell wara l-ikel.

Rosiglitazone gie asso¢jat ma’ zjieda fil-piz. Fi studji mekkanisti¢i, iz-zjieda fil-piz kienet murija fil-
bicea 1-kbira tal-kazi bhala kawza ta’ zjieda fix-xaham taht il-gilda bi tnaqqis fix-xaham fil-vixxri u
mad-dawra tal-fwied.

Konsistenti mal-mekkanizmu t’azzjoni, rosiglitazone flimkien ma’ metformin naqqas ir-rezistenza
ghall-insulina u tejjeb il-funzjoni tac-cellula B fil-frixa. It-titjib fil-kontroll glicemiku kien ukoll
assocjat ma’ tnaqqis sinifikanti ta’ free fatty acids. B’konsegwenza tal-mekkanizmi ta” azzjoni
differenti izda kumplimentari, terapija orali doppja b’rosiglitazone flimkien ma’sulphonylurea jew
metformin irrizulta f*effetti additivi fuq il-kontroll glicemiku f’pazjenti dijabeti¢iita’ tip 2.

Fi studji b’tul massimu ta’ tlett snin, rosiglitazone moghti darba jew darbtejn kuljum f’terapija orali
doppja ma’ metformin wassal ghal titjib sostnut fil-kontroll glicemiku (FPG u HbAlc¢). Effett iktar

rosiglitazone u ghalhekk il-benefi¢¢ji fuq medda twila assocjati‘nia’ titjib fil-kontroll glicemiku ta’

rosiglitazone ghadhom ma gewx murija.

Prova klinika kkontrollata attiva (rosiglitazone sa 8mg kailjum jew metformin sa 2,000mg kuljum) li
dam 24 gimgha sar fuq 197 tifel u tifla (eta’ bejn 10 u.17-il'sena) b’dijabete tat-tip 2. Titjib fl-HbA1c
mill-linja bazi kiseb statistika sinifikanti biss fil-gripp. tal-metformin. Rosiglitazone ma weriex li
m’huwiex inferjuri ghall-metformin. Wara trattainent b’rosiglitazone, ma gew innutati l-ebda problemi
ta’ sigurta fit-tfal meta mgabbla ma’pazjenti adulti b’dijabete mellitus tat-tip 2. Ma hemmx taghrif
dwar effikacija u sigurta f’pazjenti pedjatrici,

ADOPT (4 Diabetes Outcome Progression Trial) kienet prova klinika kkontrollata, double-blind,
fhafna centri li damet sejra ghal 4-6/snin (tul ta’ Zzmien medju ta’ 4 snin), fejn rosiglitazone b’doza ta’
4 sa 8 mg kuljum tgabbel ma’ metformin (500 mg sa 2000 mg kuljum) u glibenclamide (2.5 sa 15 mg
kuljum) 4351 suggett li qatt ma fiadu din it-tip ta’ medic¢ina u li kellhom dijanjosi recenti (<3 snin)
ta’ dijabete tat-tip 2. Trattarnent b’rosiglitazone naqqas b’mod sinifikanti ir-riskju li jintlahaq
falliment tal-monterapija (FPG>10.0 mmol/L) b’63% meta mqabbla ma’ glibenclamide (HR 0.37,
C10.30-0.45) u b’32% meta mgabbla ma’ metformin (HR 0.68, CI 0.55-0.85) waqt l-andament ta’ 1-
istudju (sa 72 xahar ta’ trattament). Dan juri in¢idenza kumulattiva ta’ falliment ta’ kura ta’ 10.3%
ghal rosiglitazone,14.8% ghal metformin u 23.3% ghal pazjenti ttrattati bi glibenclamide. Meta jitqies
kollox, 43%, 47% u 42% tas-suggetti fil-grupp ta’ rosiglitazone, glibenclamide u metformin
rispettivament, irtiraw minhabba ragunijiet barra falliment tal-monoterapija. L-impatt ta’ dawn is-
sejbiet fuq l-andament tal-marda jew fuq l-effetti mikrovaskulari jew makrovaskulari ghadhom ma
gewx stabbiliti (ara sezzjoni 4.8). F’dan l-istudju, l-eventi avversi li gew osservati kienu konsistenti
mal-profil ta’ eventi avversi ghal kull trattament, li jinkludu zieda kontinwa fil-piz b’rosiglitazone.
Dehret ukoll osservazzjoni ohra ta’ in¢idenza akbar ta’ ksur fl-ghadam fin-nisa fuq rosiglitazone (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

[l-prova RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in
Diabetes) kien studju kbir (4,447 individwu), open-label, prospettiv u kkontrollat (medja ta’ visti ta’
wara 5.5 snin) fejn pazjenti b’dijabete tat-tip 2 mhux ikkontrollata sew b’metformin jew
b’sulphonylurea kienu randomised biex izidu rosiglitazone jew metformin jew sulphonylurea. It-tul
medjan tad-dijabete f"dawn il-pazjenti kienet ta’ madwar 7 snin. L-endpoint primarju iggudikat kien
dhul l-isptar minhabba avvenimenti kardjovaskulari (inkluz dhul l-isptar minhabba insuffi¢jenza tal-
galb) jew mewt kardjovaskulari. Id-dozi medja fit-tmiem tal-kura randomised huma murija fit-tabella
li gejja:

36



Kura Randomised Doza medja (SD) fit-tmiem tal-kura randomised
Rosiglitazone (SU jew metformin) 6.7 (1.9) mg
Sulphonylurea (metformin fl-sfond)
Glimepiride* 3.6 (1.8) mg
Metformin (sulphonylurea fl-sfond) 1995.5 (682.6) mg

*Dozi effettivi relattivi simili (i.e madwar nofs id-doza massima) ghal sulphonylureas ohra
(glibenclamide u glicazide).

1 Pazjenti li hadu I-kura maghzula kif randomised flimkien mal-kura korretta fl-isfond u b’dejta li
tista’ tigi evalwata.

Ma kienet osservata I-ebda differenza fin-numru ta’ avvenimenti ta’ 1-endpoint primarja ghal
rosiglitazone (321/2220) kontra I-konroll attiv (323/2227) (HR 0.99, CI 0.85-1.16), li lahget il-kriterju
ta’ nuqqas ta’ inferjorita definita minn qabel ta’ 1.20 (nuqqas ta’ inferjorita p = 0.02). HR u CI ghall-
endpoints sekondarji kru¢jali kienu: mewt minn kull kawza (HR 0.86, CI 0.68-1.08), MACE (Major
Adverse Cardiac Events - mewt kardjovaskulari, infart mijokardijaku akut, puplesija) (HR-0.93, CI
0.74-1.15), mewt kardjovaskulari (HR 0.84, CI 0.59-1.18), infart mijokardijaku akut (HR 1.14, CI
0.80-1.63) u puplesija (HR 0.72, CI 0.49-1.06). F’sotto studju wara 18-il xahar, terapija doppja
b’rosiglitazone mizjud ma kienetx inferjuri ghat-tahlita ta’ sulphonylurea flirhkien ma’ metformin biex
tnaqqas HbA 1c¢. Fl-analizi finali wara 5 snin, tnaqqis medju aggustat mil-linija bazi " HbAlc ta’ 0.14%
ghall-pazjenti fuq rosiglitazone mizjud ma’ metformin kontra zjieda ta’ 0.17% ghall-pazjenti li qed
jiehdu sulphonylurea mizjud ma’ metformin deher waqt kura b’terapija doppja kombinata randomised
(p<0.0001 ghad-differenza tal-kura). Deher tnaqqis medju aggustat £HbAlc ta’ 0.24% ghall-pazjenti
li kienu ged jiehdu rosiglitazone mizjud ma’ sulphonylurea, kontra tnaqqis "HbAlc ta’ 0.10% ghall-
pazjenti li kienu ged jichdu metformin mizjud ma’ sulphonylurea, (p=0.0083 ghad-differenza fil-kura).
Kien hemm zjieda sinifikanti fl-insuffi¢jenza tal-qalb (fatali u mhux fatali) (HR 2.10, CI 1.35-3.27)u
fil-ksur fl-ghadam (Proporzjon ta’ Riskju 1.57, CI 1.26-1.97) fil-kura li kien fiha rosiglitazone meta
mqabbel mal-kontroll attiv (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8). Total ta’ 564 pazjent irtiraw mill-visti
kardjovaskulari ta’ wara, 1i ammontaw ghal 12:3% tal-pazjenti b’rosiglitazone u 13% tal-pazjenti bil-
kontroll; li jirrapprezentaw 7.2% sena ta’ pazjenti mitlufa ghall-avvenimenti kardjovaskulari fil-visti
ta’ wara u 2.0% sena ta’ pazjenti mitlufa ghali-mewt minn kull kawza fil-visti ta’ wara.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

I1-bijodisponibilita assoluta-ta*rosiglitazone wara doza orali ta’ 4 kif ukoll ta’ 8 mg hija madwar 99%.
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ rosiglitazone fil-plazma jilhqu 1-oghla livell madwar siegha wara li tinghata
d-doza. Kon¢entrazzjonijiet fil-plazma huma bejn wiched u ichor proporzjonali mad-doza tul 1-iskala
kollha ta’ dozi terapewtici.

L-ghoti ta’tosiglitazone ma’ I-ikel ma rrizulta fl-ebda bidla fl-espozizzjoni totali (AUC), ghalkemm
tnaqqis zghir fis-Cy.x (madwar 20-28%) u dewmien fit-t,,,, (ca.1.75 h) gew innotati meta mqabbla ma’
1-ghoti tad-doza fi stat ta’ sawm. Dawn il-bidliet Zghar m’humiex klinikament sinifikanti, u ghalhekk
m’hemmx htiega li taghti rosiglitazone f’xi hin partikolari skond l-ikliet. L-assorbiment ta’
rosiglitazone m’huwiex affettwat b’zidiet fil-pH ta’ I-istonku.

Distribuzzjoni

[l-volum tad-distribuzzjoni ta’ rosiglitazone huwa madwar 14-il litru fil-voluntiera b’sahhithom. L-
irbit ta’ rosiglitazone mal-proteini tal-plazma huwa gholi (madwar 99.8%) u mhuwiex influwenzat
mill-kon¢entrazzjoni jew mill-eta. L-irbit mal-proteini tal-metabolit prin¢ipali (sulfat para-idrossidu)
hu gholi hafna (>99.99%).

Metabolizmu

[l-metabolizmu ta’ rosiglitazone huwa estensiv minghajr 1-ebda parti minnu ma tigi mnehhija intatta.
Ir-rotot ewlenin ta’ metabolizmu huma N-demethylation u hydroxylation, segwiti permezz ta’
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konjugazzjoni bis-sulphate u glucuronic acid. Il-kontribut tal-prodott ewlieni tal-metabolizmu (para-
hydroxy-sulphate) fuq I-attivita anti-iperglicemika generali ta’ rosiglitazone ghadu ma giex iccarat
ghal kollox fil-bniedem u wiehed ma jistax jeskludi li I-prodott tal-metabolizmu jista’ jikkontribwixxi
ghal din l-attivita. Madankollu, dan ma jqanqal 1-ebda thassib dwar is-sigurta fil-konfront ta’
popolazzjonijiet milquta jew spe¢jali ghax hsara fil-fwied hija kontra-indikata u studji klini¢i f*fazi 111
inkludew numru konsiderevoli ta’ pazjenti anzjani u pazjenti bi hsara fil-fwied ta’ natura zghira jew
moderata.

Studji in vitro juru li rosiglitazone huwa fil-bi¢ca I-kbir metabolizzat minn CYP2CS, b’kontribut zghir
minn CYP2C9.

Peress li m”hemmx inibizzjoni in vitro sinifikanti ta” CYP1A2, 2A6, 2CI9, 2D6, 3A jew 4A ma’
rosiglitazone, hemm probabbilta Zghira ta’ interazzjonijiet bazati fuq il-metabolizmu ma’ sustanzi
metabolizzati minn dawn l-enzimi P450. Rosiglitazone wera inibizzjoni moderata ta” CYP2CS8 (ICs
18 uM) u inibizzjoni baxxa ta’ CYP2C9 (ICsy 50 uM) in vitro (ara sezzjoni 4.5). Meta ntuza warfarin
fi studju ta’ interazzjoni in vitro, gie ndikat li rosiglitazone ma jghamilx interazzjoni ma” Sustrati in
vivo ta’ CYP2C9.

Eliminazzjoni

L-eliminazzjoni totali tal-plazma minn rosiglitazone hija madwar 3 1/h u l-half-life ghall-
eliminazzjoni terminali ta’ rosiglitazone hi madwar 3-4 h. M’hemm l-ebda evidenza ta’ akkumolu
mhux mistenni ta’ rosiglitazone wara 1-ghoti ta’ doza darba jew darbtejn Kuljum. Ir-rotta ewlenija ta’
tnehhija hija l-awrina bi kwazi zewg terzi tad-doza li tigi eliminata permezz ta’ din ir-rotta. Sadattant,
eliminazzjoni ma’ l-ippurgar tkopri madwar 25% tad-doza. L-ebda sustanza attiva intatta m’hi
mnehhija fl-awrina jew fl-ippurgar. Il-half-life terminali ghar-radjuattivita kienet madwar 130 h u dan
jindika li I-eliminazzjoni tal-metaboli issir bil-mod hafna. l.-akkumolu ta’ metaboli fil-plazma jkun
mistenni meta d-doza tigi ripetuta, partikolarment dak tal-prodott tal-metabolizmu ewlieni (para-
hydroxy-sulphate) li ghalih huwa anticipat akkumoluta’ tmien darbiet iktar.

Popolazzjonijiet specjali
Sess: Minn gabra ta’ analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni, ma kienx hemm differenza
partikolari fil-processi farmakokineti¢i ta*rosiglitazone bejn I-irgiel u n-nisa.

Anzjani: Minn gabra ta’ analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni, 1-etd ma nstabitx li taffetwa I-
processi farmakokinetici ta’ rosiglitazone b’xi mod sinifikanti.

Tfal u adoloxxenti: Analizi farmakokinetika ta’popolazzjoni li kienet tinkludi 96 pazjent pedjatriku li
l-eta’ taghhom kienet bejii1-10 u t-18-il sena u li kienu jiznu bejn il-35 u I-178 kg implikat medja
tixtiebah ta’ CL/F bejn/it-tfal u l1-adulti. CL/F dehret li donnha kienet indipendenti mill-eta’ izda
zdiedet mal-pizfil-popolazzjoni pedjatrika.

Indeboliment tal-fwied: f’pazjenti morda b’¢irrozi b’indeboliment moderat (Child-Pugh B) tal-fwied,
unbound C,,x u AUC kienu darbtejn u 3 darbiet oghla minn f’suggetti normali. Il-varjabilita bejn is-
suggetti kienet kbira b’differenza ta’ 7 darbiet funbound AUC bejn pazjenti.

Insuffi¢jenza tal-kliewi: M’hemm l-ebda differenzi klinikament sinifikanti fil-processi farmakokinetici
ta’ rosiglitazone f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi jew fl-ahhar stadju ta” mard tal-kliewi jew dijalizi
kronika.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medicina
Effetti mhux mixtieqa osservati fi studji fuq annimali b’relevanza possibbli ghal uzu kliniku huma kif
gej: Zjieda fil-volum ta’ plazma akkumpanjat minn tnaqqis fil-parametri ta¢c-¢elloli homor u zjieda fil-

piz tal-qalb. Zidiet fil-piz tal-fwied, plazma ALT (klieb biss) u tessut xahmi kienu wkoll osservati.
Effetti simili gew osservati wkoll b’thiazolidinediones.
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Fi studji dwar tossicita fuq is-sistema riproduttiva, l-oghti ta’ rosiglitazone lill-firien bejn in-nofs u I-
ahhar tal-gestazzjoni kienet asso¢jata mal-mewt tal-fetu u zvilupp ritardjat tal-fetu. Barra minn hekk,
rosiglitazone jostakola is-sintesi ta’ 1-oestradiol ta’ l-ovarju u l-progesterone u baxxa l-livelli fil-
plazma ta’ dawn l-ormoni biex b’hekk wassal ghal effetti fuq ic-¢ikli oestrus/menstruwali u fertilita
(ara sezzjoni 4.4).

F’mudell ta’ annimal ittestjat ghal polipozi familjali adenomatuza (FAP), il-kura b’rosiglitazone
b’doza 200 iktar mid-doza farmakologikament attiva ziedet il-multiplicita ta’ tumur fil-kolon. Ir-
relevanza ta’ dan il-fatt mhix maghrufa. Madankollu, in vitro, rosiglitazone ghen fid-distinzjoni u r-
revoka ta’ tibdil mutageniku fi¢-celloli kan¢erogeni tal-kolon uman. Barra minn hekk, rosiglitazone
ma kienx genotossiku f’serje ta’ studji dwar genotossicita kemm in vivo kif ukoll in vitro u ma hemm
l-ebda evidenza ta’ tumuri fil-kolon li tohrog minn studji fuq rosiglitazone li saru tul il-hajja kollha ta’
zewg speci ta’ mammali gerriema (rodents).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Qalba tal-pillola:

Sodium starch glycollate (Type A)

hypromellose

microcrystalline cellulose

lactose monohydrate

magnesium stearate.

Rita tal-kisja (Opadry pink OY-L-24803):

Hypromellose 6¢P

Titanium dioxide E171

Macrogol 3000

Lactose monohydrate

Glycerol triacaetate

Iron oxide red E172.6.2 Inkompatibbilitajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idumi tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Din il-medicina m’ghandiex bzonn hazna speéjali.

6.5 In-natura tal-materjal tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Pakketti b’folji blister opaki (PVC/aluminju). 7, 28, 84, 90 jew 112 pilloli miksijin b’rita.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skopijiet kummercjali.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.
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7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Ir-Renju Unit.

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/00/137/010-012, EU/1/00/137/015, EU/1/00/137/018

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

Data ta’ 1-ewwel awtorizzazzjoni: 11 ta’ Lulju 2000
Data ta’ I-ahhar tigdid: 11 ta’ Lulju 2005

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq il-websajt ta’ 1-Agenzija Ewropea dwar il-
Medicini (EMEA) http:www.emea.europa.cu
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ANNESS 11

DETENTUR(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI TAL+
MANIFATTURA RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-

LOTT

KUNDIZZJONIJIET TA' L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ
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A. DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI TAL-MANIFATTURA RESPONSABBLI
GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Glaxo Wellcome Production
Z.1. Du terras

53100 Mayenne

Franza

jew

Glaxo Wellcome S.A.
Avenida de Extremadura 3
09400 Aranda de Duero
Burgos

Spanja

Fuq il-fuljett ta' taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur

responsabbli mill-hrug tal-lott kon¢ernat

B. KUNDIZZJONIJIET DWAR L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

o KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET DWAR IL-FORNIMENT U L-
UZU IMPOSTI FUQ ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib

o KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET DWAR L-UZU BLA PERIKLU
U EFFETTIV TAL-PRODOTT-MEDICINALI

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

o KUNDIZZJONIJIET OHRA

Sistema ta’ farmakovigilanza

Id-Detentur ta’ l-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq (MAH) ghandu jassigura li s-sistema ta’
farmakovigilanza, kif deskritta f’verzjoni 7.2 ipprezentata fil-Module 1.8.1 ta’ 1-Applikazzjoni ghat-
Tgeghid fis-Suq hija f’postha u tiffunzjona gabel u waqt li I-prodott ikun fis-suq.

Pjan ta’ Immaniggjar tar-Riskju

L-MAH jikkommetti li jwettaq l-istudji u attivitajiet ohra ta’ farmakovigilanza ddettaljati fil-Pjan ta'
Farmakovigilanza, kif miftichem f’verzjoni 4 tal-Pjan ghall-Immaniggjar tar-Riskju (RMP) ipprezentat
f"Module 1.8.2 ta’ 1-Applikazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kull aggornament ta’ I-RMP li gie wara
iffissat mis-CHMP.

Skond il-Gwida tas-CHMP fuq is-Sistemi ghall-Immaniggjar tar-Riskju ghall-prodotti medi¢inali
ghall-uzu fil-bniedem, kull RMP aggornata ghandha tigi sottomessa fl-istess hin mar-Rapport
Perjodiku ta’ I-Aggornament ghas-Sigurta (PSUR).

Barra minn hekk, RMP aggornat ghandu jkun sottomess:
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- Meta tkun iréevuta informazzjoni gdida li tista taghmel impatt fuq l-Ispec¢ifikazzjonijiet ta’ Sigurta
kurrenti, il-Pjan ta’ Farmakovigilanza jew attivitajiet ta’ tnaqqis ta’ riskju.

- F’60 gurnata sa meta jrid tintlahaq mira importanti (farmakovigilanza jew tnaqqis ta’ riskju)

- Fuqtalbata’ I-EMEA

Rapporti Perjodici ta’ 1-Aggornament tas-Sigurta

Wara it-tigdid ta’ [-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq, id-Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-
Tqeghid fis-Suq jissottometti PSUR kull sena sakemm is-CHMP ma tiddecidix mod iehor.
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ANNESS III

TIKKETTA U FULJETT TA’ TAGHRIF
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AVANDIA 2 mg pilloli miksijin b’rita
Rosiglitazone

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola fiha rosiglitazone maleate li jikkorrispondi ghal 2 mg rosiglitazone

3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Fih il-lattozju, ara I-fuljett ghal-aktar informazzjoni

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

56 pillola miksijin b’rita

112 pillola miksijin b’rita

168 pillola miksijin b’rita

180 pillola miksijin b’rita

56 pillola miksijin b’rita, pakkett b’dozi individwali

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed mill-halq
Agra I-fuljett ta’taghrif qabel l-uzu
Uza biss kif preskritt mit-tabib tieghek

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS- SUQ

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Renju Unit

12. NUMRU() TA’ L- AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS- SUQ

EU/1/00/137/002 56 pillola

EU/1/00/137/003 112 pillola

EU/1/00/137/013 168 pillola

EU/1/00/137/016 180 pillola

EU/1/00/137/004 56 pillola f’pakkett b’dozi individwali

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

14. KLASSIFIKA GENERALI TA’ Kif JINGHATA

Prodott medi¢inali 1i jinghata b’riCetta tat-tabib.

| 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJON BIL-BRAILLE

avandia 2ing
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI

FOLJI (BLISTER)

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AVANDIA 2 mg pilloli
rosiglitazone

2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

SmithKline Beecham Ltd

3. DATA TA’ META JISKADI

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AVANDIA 4 mg pilloli miksijin b’rita
Rosiglitazone

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola fiha rosiglitazone maleate li jikkorrispondi ghal 4 mg rosiglitazone

3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Fih il-lattozju, ara I-fuljett ghal-aktar informazzjoni

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

7 pilloli miksijin b’rita

28 pillola miksijin b’rita

56 pillola miksijin b’rita

84 pillola miksijin b’rita

90 pillola miksijin b’rita

112 pillola miksijin b’rita

56 pillola miksijin b’rita, pakkett b’dozi individwali

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed mill-halq
Agqra I-fuljett ta’taghrif gabel 1-uzu
Uza biss kif preskrittmit-tabib tieghek

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS
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9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS- SUQ

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TWS8 9GS
Renju Unit

12. NUMRU() TA’ L- AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/00/137/005 7 pilloli miksijin b’rita

EU/1/00/137/006 28 pillola miksijin b’rita

EU/1/00/137/007 56 pillola miksijin b’rita

EU/1/00/137/014 84 pillola miksijin b’rita

EU/1/00/137/017 90 pillola miksijin b’rita

EU/1/00/137/008 112 pillola miksijin b’rita

EU/1/00/137/009 56 pillola miksijin b’rita, pakkett b’dozi individwali

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

14. KLASSIFIKA GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali lijinghata b’ricetta tat-tabib.

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJON BIL-BRAILLE

avandia 4mg
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI

FOLJI (BLISTER)

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AVANDIA 4 mg pilloli
rosiglitazone

2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

SmithKline Beecham Ltd

3. DATA TA’ META JISKADI

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AVANDIA 8mg pilloli miksijin b’rita
rosiglitazone

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola fiha rosiglitazone maleate li jikkorrispondi ghal 8 mg rosiglitazone

3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Fih il-lattozju, ara I-fuljett ghal-aktar informazzjoni

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

7 pilloli miksijin b’rita
28 pillola miksijin b’rita
84 pillola miksijin b’rita
90 pillola miksijin b’rita
112 pillola miksijin b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed mill-halq
Agra I-fuljett ta’taghrif qabel l-uzu
Uza biss kif preskritt mit-tabib tieghek

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS- SUQ

SmithKline Beecham Ltd

980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Renju Unit

12. NUMRU() TA’ L- AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS- SUQ

EU/1/00/137/010 7 pilloli miksijin b’rita
EU/1/00/137/011 28 pillola miksijin b’rita
EU/1/00/137/015 84 pillola miksijin b’rita
EU/1/00/137/018 90 pillola miksijin b’rita
EU/1/00/137/012 112 pillola miksijin b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

14. KLASSIFIKA GENERALI TA’ Kif JINGHATA

Prodott medi¢inali 1i jinghata b’riCetta tat-tabib.

| 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJON BIL-BRAILLE

avandia 8mg
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI

FOLJI (BLISTER)

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AVANDIA 8 mg pilloli
rosiglitazone

2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

SmithKline Beecham Ltd

3. DATA TA’ META JISKADI

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

5. OHRAJN
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FULJETT TA’ TAGHRIF:INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNHA

AVANDIA 2mg pilloli miksijin b’rita

AVANDIA 4mg pilloli miksijin b’rita

AVANDIA 8mg pilloli miksijin b’rita
rosiglitazone

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollom l-istess sintomi bhal tieghek.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li
m’humiex imsemmija f’dan il-fuljett, jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu Avandia u ghalxiex jintuza
2. Qabel ma tiehu Avandia

3. Kif ghandek tiehu Avandia

4. Effetti sekondarji li jista’ jkollu

S. Kif tahzen Avandia

6. Aktar taghrif

1. X’INHU AVANDIA U GHALXIEX JINTUZA

Avandia jintuza biex jikkura dijabete tat-tip 2. Nies li jbatu minn dijabete tat-tip-2 jew ma
jaghmlux bizzejjed insulina (ormon li jikkontreila il-livelli ta’ zokkor fid-demm), jew ma jirrispondux
normalment ghall-insulina li jaghmel gisimhom. Avandia jghin biex inaqqas iz-zokkor fid-demm
tieghek ghal livell normali billi jghin lil gismek jaghmel uzu ahjar mill-insulina 1i jipproduéi.

Avandia jista’ jintuza wahdu jew flimkien ma’ medicini ohra ghad-dijabete (bhal metformin jew
sulphonylurea).

2. QABEL MA TIEHU AVANDIA

Biex tghin fl-imaniggjar tad-dijabete tieghek, huwa mportanti li ssegwi kull parir ta’ dieta jew stil ta'
hajja minghand it-tabib tieghek kif ukoll tiehu Avandia.

Tiehux Avandia:

- jekk inti allergiku (tbati minn sensittivita eccessiva) ghal rosiglitazone jew xi wiehed mill-
ingredjenti l-ohra ta’ Avandia (imnizzlin f"Sezzjoni 6)

- jekk kellek attakk f’qalbek jew angina severa, li qed tkun ikkurata l-isptar

- jekk ghandek insuffi¢jenza tal-qalb, jew qatt kellek insuffi¢jenza tal-qalb fil-passat

- jekk ghandek mard tal-fwied

- jekk kellek ketoacidozi dijabetika ( kumplikazzjoni tad-dijabete li tikkawza telf kbir fil-piz,
dardir jew rimettar)

> I¢cekja mat-tabib tieghek jekk xi wiehed minn dawn japplikaw ghalik. Tiehux Avandia.
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Oqghod attent hafna b’ AVANDIA

Avandia m’huwiex rakkomandat ghal nies taht it-18 ‘il sena, ghax ma gietx murija l-effettivita’ fit-
tfal.

Jekk inti gejt idjanjostikat b’angina (ugigh fis-sider), jew mard arterjali periferali (tnaqqis fic-
¢irkulazzjoni tad-demm fis-saqajn).
> I¢¢ekkja mat-tabib tieghek, ghax Avandia jista’ ma jkunx jghodd ghalik.

Kundizzjonijiet li ghandek toqghod attent ghalihom

Avandia u medic¢ini ohra ghad-dijabete jistghu igaghlu xi kondizzjonijiet ezistenti imorru
ghall-aghar, jew jikkawzaw effetti mhux mixtieqa serji. Ghandek toqghod attent ghal certi
sintomi wagqt li tkun ged tiechu Avandia, biex tnaqqas ir-riskju ta’ xi problemi. Ara
‘Kundizzjonijiet li hemm bzonn togghod attent ghalihom’ t’Sezzjoni 4.

Tista’ terga’ tibda l-ovulazzjoni

Nisa li huma infertili minhabba xi kundizzjoni li taffettwa 1-ovarji taghhom (bhal Sindromu
Policestiku ta’ I-Ovarji), jistghu jergghu jibdew jovulaw meta jibdew jiehdu Avarndia. Jekk dan
japplika ghalik, uza kontra¢ezzjoni adattata biex tevita l-possibilita’ ta’ tqala.mhux pjanata (ara ‘Wagt
li ged tiehu Avandia it-tabib tieghek ghandu bzonn ikun jaf” aktar ‘il quddiem f*Sezzjoni 2)

Meta tiehu medicini ohra

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu xi medi¢ini ohra, jekk hadt xi medi¢ini
ricentement, jew jekk tibda tiehu xi godda. Dan jinkludi medicini erbali u medicini ohra li tkun xtrajt
minghajr ricetta.

Certi medi¢ini ghandhom spe¢jalment aktar possibilita’ {i jaffettwaw l-ammont ta’ zokkor fid-demm
tieghek:

. gemfibrozil (li jintuza biex ibaxxu l-kolesterol)

. rifampicin (li jintuza jikkura t-tuberkulozi u nfezzjonijiet ohra)

=  Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar jekk tkun ged tiehu xi wiehed minn dawn. Ikun i¢cekkjat il-
livell ta’ zokkor fid-demm tieghek u d-doza tieghek ta’ Avandia jista’ jkun hemm bzonn li tinbidel.

Tqala u Treddigh
. Avandia m'huwiex rakkomandat waqt it-tqala. Jekk inti tqila jew tista’ tkun tqila, ghid lit-
tabib tieghek.

o Treddghax waqt li tkun ged tiehu Avandia. L-ingredjenti jistghu jghaddu fil-halib tas-sider u
ghalhekk jistghu jaghmlu 1-hsara lit-tarbija tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni:
Din il-medic¢ina m’ghandhiex ikollha effett fuq il-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni.

Avandia fiha I-lattozju

Il-pilloli ta” Avandia fihom ammonti zghar ta’ lattozju. Pazjenti li ghandhom intolleranza ghal-lattozju
jew bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galattozju, in-nuqqas ta’ Lapp lactase jew
malassorbiment tal-lattozju-galattozju, m’ghandhomx jiehdu din il-medi¢ina.

3. KIF GHANDEK TIEHU AVANDIA

Dejjem ghandek tiehu il-pilloli ta’ Avandia ezatt skond ma jkun qallek it-tabib tieghek. Tiehux aktar
mid-doza rakkomandata. I¢¢ekkja mat-tabib jew I-ispizjar tieghek jekk m’intix zgur.
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Kemm tiehu
Id-doza tal-bidu tas-soltu hija ta’ 4mg kuljum. Din tista’ tittiched bhala pillola wahda ta’ 4mg darba
kuljum, jew bhala pillola ta’ 2mg wahda mehuda darbtejn kuljum.

Wara xi 8 gimghat it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn izidlek id-doza. 1d-doza massima hija ta' 8mg ta'
Avandia kuljum.

Kif tittiehed
Ibla’ 1-pilloli bi ftit ilma. Tista’ tichu Avandia jew ma’ I-ikel jew fuq stonku vo
Hu I-pilloli tieghek madwar l-istess hin kuljum u segwi kull parir dijetitiku li jkun tak it-tabib tieghek.

Jekk tiehu aktar Avandia milli jmissek
Jekk accidentalment tiehu hafna pilloli, ikkuntatja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir.

Jekk tinsa tiehu Avandia
Tiehux pilloli zejda biex tpatti ghal doza li tkun tlift. Hu biss id-doza tieghek 1i jmiss fil<hin tas-soltu.

Tieqafx tiehu Avandia
Hu Avandia sakemm jirrikmandalek it-tabib tieghek. Jekk tieqaf tiechu Avandia;iz-zokkor fid-demm
tieghek ma jkunx ikkontrollat, u tista’ tkun ma tiflahx. Kellem lit-tabib tieghek jekk trid tieqaf.

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU

Bhal kull medic¢ina ohra, Avandia jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm mhux kulhadd ikollu
minnhom.

Kondizzjonijiet li ghandek bzonn toqghod ghassa ghalihom

Reazzjonijiet allergi¢i : Dawn huma rari haftia £'nies li jiehdu Avandia. Jinkludu sinjali bhal :

. raxx imtella u bil-hakk (%ives)

o netha, xi kultant tal-wic¢ jew tal-halq (angjoedema), 1i tikkawza diffikulta’ fin-nifs

o kollass

=  Ikkuntatja tabib immedjatament jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi. Ieqaf iehu
Avandia.

Ritenzjoni ta’ fluwidu u falliment tal-qalb : Avandia jista’ jgieghlek izzomm l-ilma (ritenzjoni ta’

fluwidu) 11 twassal ghal'nefhia u zieda fil-piz. Fluwidu zejjed fil-gisem jista’ jaghmel xi problemi diga’

ezistenti tal-qalb aghar jew iwassal ghal falliment tal-qalb. Dan huwa aktar possibli jekk inti diga’

tkun qged tiehu medicini ohra ghad-dijabete tieghek (bhal insulina), jekk ghanded problemi bil-kliew1,

jew jekk inti ghandek aktar minn 65 sena. I¢¢ekkja l-piz tieghek regolarment; jekk izid b’mod

rapidu, ghid lit-tabib tieghek. Sintomi ta’ falliment tal-qalb jinkludu:

o qtighi‘ta’ nifs, tqum bil-qtigh ta’ nifs bil-lejl

o tghejja malajr wara attivita’ fisika hafifa bhal mixi

o zieda rapida fil-piz tieghek

. eghkiesi jew riglejn minfuha

=>» Ghid lit-tabib tieghek mill-aktar fis possibli jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi — jew
ghall-ewwel darba jew jekk imorru ghall-aghar.

Zokkor baxx fid-demm (ipoglicemija) : Jekk ged tiehu Avandia ma' medicini ohra ghad-dijabete,
huwa aktar possibli li z-zokkor fid-demm tieghek jinzel taht il-livell normali. Sintomi bikrin ta' zokkor
baxx fid-demm huma:

. roghda, gharaq, ihossok hazin

o nervozita, palpitazzjonijiet

o guh

Is-severita’ tista’ zzid, u twassal ghal konfuzzjoni u telf ta' sensi.
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=>» Ghid lit-tabib tieghek mill-aktar fis possibli jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi. Id-
doza tal-medicini tieghek jista’ jkollha bzonn titnaqqas.

Problemi fil-fwied: Qabel ma tibda’ tiehu Avandia jittichidlek kampjun tad-demm biex ti¢¢ekkja il-
funzjoni tal-fwied tieghek. Dan l-i¢cekkjar jista’ jkun ripetut f’intervalli. Dawn jistghu ikunu sinjali
ta’ problemi fil-fwied:

. dardir u rimettar

. ugigh fl-istonku (addomenu)

. nuqqas ta’ aptit

. awrina kulur skur

=> Ghid lit-tabib tieghek mill-aktar fis jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi.

Problemi fl-ghajnejn: Nefha fir-retina fuq in-naha ta’ wara ta’ I-ghajn 1i tista’ tikkawza vista mcajpra
(edema makulari) tista’ tkun problema ghal nies bid-dijabete. Graw kazi ta’ edema makulari godda
jew li marru ghall-aghar fokkazjonijiet rari f’nies li jkunu fuq Avandia u medi¢ini simili.

=  Iddiskuti mat-tabib tieghek kull inkwiet dwar il-vista tieghek.

Ksur fl-ghadam: Jista’ jkun hemm ksur fl-ghadam f’nies bid-dijabete. Il-possibilitajict li jigri dan
jista’ jkun aktar gholi f’persuni, spe¢jalment nisa, i ilhom jiehdu rosiglitazone ghal aktar minn sena.
L-aktar ksur komuni huma fis-saqajn, fl-idejn u fid-dirghajn.

Effetti sekondarji komuni

Dawn jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 10

ugigh fis-sider (angina)

ksur ta’ ghadam

tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli fid-demm (anemija)

zidiet zghar tal-kolesterol fid-demm, zieda fl-ammont ta’ xahmijiet fid-demm.
zjieda fil-piz, zjieda fl-aptit

stitikezza

zokkor aktar baxx fid-demm minn normal-(ipoglikemja)

nefha (edema) minhabba ritenzjoni ta”ilma

Effetti sekondarji rari

Dawn jistghu jaffettwaw sa wiehed 1-minn kull 1,000 persuna

fluwidu fil-pulmun (edema pulmonari) i tikkawza qtugh ta’ nifs
falliment tal-qalb

nefha fir-retina fuq wara ta’ 1-ghajn (edema makulari)

il-fwied ma jiffunzjonax tajjeb kemm imissu (Zieda fl-enzimi tal-fwied)

Effetti sekondarji rari hafna
Dawn jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10,000 persuna
e reazzjonijiet allergici
e zieda rapida u eccessiva fil-piz ikkawzata minn ritenzjoni ta’ fluwidu

Jekk ikollok xi effetti mhux mixtieqa

=  Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk xi wiched minn dawn I-effetti mhux mixtieqa
hawn fuq isir sever jew itik il-problemi, jew jekk tinnota xi effetti mhux mixtieqa mhux
imsemmija f’dan il-fuljett.

5.  KIF TAHZEN AVANDIA

Zommu fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

Tuzax Avandia wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-pakkett.
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Din il-medi¢ina m’ghandiex bzonn kondizzjonijiet speéjali ghall-hazna.

Jekk ghandek xi pilloli li m’ghandekx bzonn, taghmilhomx fl-ilma tad-drenagg jew ma’ l-iskart
domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek kif ghandek tarmi pilloli i m'ghandekx bzonn. Dan jghin biex
tipprotegi l-ambjent.

6. AKTAR TAGHRIF

X’fih Avandia
Is-sustanza attiva hija rosiglitazone. Il-pilloli ta’ Avandia jigu f’dozi differenti. Kull pillola fiha jew:
2mg, 4mg jew 8mg.

Is-sustanzi l-ohra huma: sodium starch glycollate (Tip A), hypromellose, hypromellose 6¢P,
microcrystalline cellulose, lactose monohydrate, titanium dioxide (171), macrogol 3000, glycerol
triacetate, u iron oxide red (E172). Il-pillola ta’ 4mg fiha wkoll purified talc u iron oxide'yellow
(E172).

Id-dehra ta’ Avandia u l-kontenuti tal-pakkett

Il-pilloli ta’ Avandia 2mg huma roza, mmarkati "GSK" fuq naha u "2" fuq l-chra. Il-pilloli issibhom
f’pakki blister li fihom 56, 112, 168 jew 180 pillola miksijin b’rita jew 56-piliola miksijin b’rita
f’pakkett b’doza unita.

Il-pilloli ta’ Avandia 4mg huma orangjo, immarkati "GSK" fug naha wahda u "4" fuq l-ohra. Il-pilloli
issibhom f’pakki blister 1i fihom 7, 28, 56, 84, 90 jew 112 pillola miksijin b’rita jew 56 pillola miksijin
b’rita f’pakkett b’doza unita.

Il-pilloli ta’ Avandia 8mg huma kannella fl-ahmar, immarkati "GSK" fuq naha wahda u "8" fuq l-
ohra. Il-pilloli issibhom f’pakki blister li fihom 7, 28,.84,,90 jew 112 pillola miksijin b’rita.

Mhux id-dagsijiet tal-pakketti jew id-dozi tal-pilleli kollha jistghu ikunu disponibbli fil-pajjiz tieghek.

Id-Dententur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq: SmithKline Beecham Ltd, 980 Great
West Road, Brentford, Middlesex, TW& 9GS, Ir-Renju Unit.

Manifattur: Glaxo Wellcome Production, ZI du terras, 53100, Mayenne, Franza.
jew

Glaxo Wellcome S.A., Avenida de Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Spanja.
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Ghall kull taghrif dwar dan il-prodott medi¢inali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali
tad-Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjonl ghat-tqeghid fis-Suq.

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Bbarapus
I'nmakcoCmurKnaitn EOO/],
Ten.: +359295310 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S

TIf: + 45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EALGOa
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France
Laboratoire/GlaxoSmithKline
Tél.: +33 (0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

sland
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47.22.70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Commercial Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21412 95 00

FL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: +4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o0.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: +421 (0)249 1033 11
recepcia.sk@gsk.com



Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TmA: + 3572239 70 00

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia STA
Tel: +371 67312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: + 370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar f

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq il-website.ta’ 1-Agenzija Ewropea dwar il-
Medicini (EMEA) http:www.emea.europa.cu
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