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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Paglitaz 15 mg pilloli

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola fiha 15 mg ta’ pioglitazone (bhala hydrochloride).

Eccipjent b’effett maghruf:
Kull pillola fiha 88.83 mg ta’ lactose (ara sezzjoni 4.4).

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola.

Pilloli tondi u bojod ghal kwazi bojod bi truf im¢andrin u intaljati bi “15”fuq naha wahda (dijametru
7.0 mm).

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Pioglitazone huwa ndikat bhala kura sekondarja jew terzjarja ta’ dijabete mellitus tat-tip 2 kif deskritt
hawn taht:

bhala monoterapija

- f’pazjenti adulti (spe¢jalment pazjenti b’piz zejjed) i mhumiex ikkontrollati sew minn dieta u
ezercizzju li ghalihom metformin mhux adattat minhabbla kontraindikazzjonijiet jew
intolleranza

bhala terapija doppja mill-halq f’tahlita ma’

- metformin, f’pazjenti.adulti (spe¢jalment pazjenti b’piz zejjed) b’kontroll glicemiku
insuffi¢jenti minkejja monoterpija b’'metformin fl-oghla doza ttollerata

- medicina tat-tip sulphonylurea, f’pazjenti adulti li wrew intolleranza ghal metformin jew li
ghalihom - metformin huwa kontraindikat, b’kontroll glicemiku insuffi¢jenti minkejja
monoterpija b’medicina tat-tip sulphonylurea fl-oghla doza ttollerata

bhala terapija tripla mill-halq f’tahlita ma’
- metformin u medicina tat-tip sulphonylurea, f’pazjenti adulti (spec¢jalment pazjenti b’piz zejjed)
b’kontroll glicemiku insuffi¢jenti minkejja terapija doppja mill-halq.

- Pioglitazone huwa indikat ukoll ghall-uzu flimkien ma’ insulina f’pazjenti adulti b’dijabete
mellitus tat-tip 2 b’kontroll glicemiku insuffi¢jenti bl-insulina u li ghalihom metformin mhux
adattat minhabba kontraindikazzjonijiet jew intolleranza (ara sezzjoni 4.4).

Wara bidu tat-terapija b'pioglitazone, il-pazjenti ghandhom jigu ezaminati mill-gdid wara 3 sa 6 xhur
sabiex tigi evalwata s-suffi¢jenza tar-rispons ghat-trattament (ez. tnaqqis fl-HbAlc). F'pazjenti li juru
nuqqas ta’ rispons suffi¢jenti, pioglitazone ghandu jitwaqqaf. Fid-dawl ta' riskji potenzjali marbuta ma
terapija fit-tul, it-tobba ghandhom jikkonfermaw f’evalwazzjonijiet ta’ rutina sussegwenti li -
beneficcju ta' pioglitazone hu mmantenut (ara sezzjoni 4.4).



4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Pioglitazone jista’ jinbeda b’15 mg jew 30 mg darba kuljum. Id-doza tista’ tigi mizjuda bil-mod sa
45 mg darba kuljum.

F’ghotja flimkien ma’ insulina, id-doza kurrenti ta’ insulina tista’ titkompla hekk kif tinbeda terapija
b’pioglitazone. Jekk il-pazjenti jirrappurtaw ipoglicemija, id-doza ta’ insulina ghandha titnaqqas.

Popolazzjoni specjali

Persuni akbar fl-eta

L-ebda aggustament fid-doza ma huwa necessarju ghall-pazjenti anzjani (ara sezzjoni 5.2). It-tobba
ghandhom jibdew it-trattament bl-inqas doza possibbli u d-doza tizdied gradwalment, specjalment
meta pioglitazone jinghata flimkien ma’ l-insulina (ara sezzjoni 4.4 Zamma ta’ fluwidu v insuffi¢jenza
kardijaka).

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

L-ebda aggustament fid-doza ma huwa necessarju f’pazjenti b’indeboliment renali (tnehhijja ta’
kreatinina > 4 ml/min) (ara sezzjoni 5.2). M’hemmx taghrif disponibbli. minn pazjenti b’dijalisi u
ghalhekk pioglitazone m’ghandux jintuza f’"dawn il-pazjenti.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied

Pioglitazone m’ghandux jintuza f’pazjenti b’indeboliment epatiku (ara sezzjoni 4.3 u 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta' pioglitazone fi tfal u-adoloxxenti li ghadhom m’ghalqux 18-il sena, ma gewx
stabiliti. M’hemmx dejta disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pilloli pioglitazone jittiechdumili-halq darba kuljum mal-ikel jew fuq stonku vojt. Pilloli ghandhom
jinbelghu ma’ tazza ilma.

4.3 Kontraindikazzjonijiet
Pioglitazone huwa kontra-indikat f’pazjenti b’:

- sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati
fis-sessjoni 6.1,

- insuffi¢jenza kardijaka jew passat ta’ insuffi¢jenza kardijaka (NYHA stadju I sa IV),

- indeboliment epatiku,

- ketoacidozi dijabetika,

- kancer tal-buzzieqa attwali jew storja ta’ kancer tal-buzzieqa,

- ematurja makroskopika mhux mistharrga.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Zamma ta’ fluwidu u insuffi¢jenza kardijaka

Pioglitazone jista’ jikkawza zamma ta’ fluwidu, li tista’ tirkadi jew twassal ghall-insuffi¢jenza
tal-qalb. Meta jigu kkurati pazjenti li ghandhom ta’ l-inqas fattur ta’ riskju wiehed ghall-izvilupp ta’



insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva (ez. infart mijokardijaku minn qabel jew mard fl-arterji koronarji
bis-sintomi jew f’nies anzjani), it-tobba ghandhom jibdew bl-inqas doza disponibbli u jzidu d-doza bil-
mod. Il-pazjenti ghandhom jigu osservati ghal sinjali u sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-qalb, zieda fil-piz
jew edima, specjalment dawk b’riserva kardijaka mnaqqsa.

Kien hemm kazijiet wara tqeghid fis-suq ta’ insuffi¢jenza kardijaku rrappurtati meta pioglitazone
intuza flimkien ma’ insulina jew f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb; Pazjenti ghandhom jigu osservati
ghal sinjali u sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-qalb, Zieda fil-piz jew edima meta pioglitazone jinghata
flimkien ma’ insulina. Minhabba li insulina u pioglitazone huma assoc¢jati ma’ zamma ta’ fluwidu, 1-
ghotja flimkien tista’ zzid ir-riskju ta’ edima. Wara li l-prodott tqieghed fis-suq kazijiet ta’ edema
periferali u insuffi¢jenza kardijaka kienu rrappurtati wkoll f’pazjenti b’uzu konkomitanti ta’
pioglitazone u medic¢ini anti-infjammatorji mhux sterojdi, li jinkludu inibituri selettivi COX-2.
Pioglitazone ghandu jitwaqqaf jekk isehh xi deterjorament fl-istat kardijaku.

Ir-rizultat ta’ studju kardjovaskulari b’pioglitazone f’pazjenti taht il-75 sena b’dijabete mellitus tat-
tip 2 u b’mard makrovaskulari magguri ezistenti minn qabel. Pioglitazone jew placebo kienu mizjuda
mat-terapija antidijabetika u kardjovaskulari ezistenti sa 3.5 snin. Dan l-istudju wera zieda fir-rapporti
ta’ insuffi¢jenza tal-qalb, izda dan ma wassalx ghal zieda fil-mortalita f’dan l-istudju.

Persuni akbar fl-eta

L-uzu flimkien ma’ I-insulina ghandu jigi kkunsidrat b’attenzjoni fl-anzjani minhabba r-riskju oghla
ta’ insuffi¢jenza serja tal-qalb.

Fid-dawl tar- riskji relatati ma’ I-eta’ (spe¢jalment kancer fil-buzzieqa, ksur u insuffi¢jenza tal-qalb),
il-bilan¢ tal-benefi¢¢ji u r-riskji ghandhom jigu kkunsidrati bir-reqqa kemm qabel kif ukoll waqt il-

kura fl-anzjani.

Kancer fil-buzzieqa

Kazijiet ta' kancer tal-buzzieqa tal-awrina kienu rrappurtati b'mod aktar frekwenti f’meta-analizi ta'
provi klini¢i kkontrollati b'pioglitazone (19-il'kaz minn 12,506 pazjent, 0.15%) milli fil-gruppi ta'
kontroll (7 kazijiet minn 10,212 pazjent, 0:07%) HR =2.64 (95% CI 1.11-6.31, p = 0.029). Wara I-
eskluzjoni ta’ pazjenti fejn l-espozizzjoni ghall-medicina tal-istudju kien ta’ inqas minn sena fiz-zmien
id-dijanjosi tal-kancer tal-buzzieqa tai-awrina, kien hemm 7 kazijiet (0.06%) fuq pioglitazone u 2
kazijiet (0.02%) fil-gruppi ikkontrollati. Dejta epidemologika disponibbli tissuggerixxi wkoll riskju ta’
zieda zghira fil-kancer tal-buzzieqa tal-awrina f'pazjenti dijabetic¢i kkurati b'pioglitazone b'mod
partikolari f'pazjenti kkurati'ghal dewmien itwal u bl- oghla dozi kumulattivi. Riskju possibbli wara
trattament ta’ perijodu gasir.ma jistax jigi eskluz.

Fatturi ta’ riskju ghal kancer tal-buzzieqa ghandha tigi evalwata qabel ma tinbeda kura b'pioglitazone
(ir-riskji jinkludu l-eta, l-istorja tat-tipjip, l-espozizzjoni ghal xi agenti okkupazzjonali jew
kimoterapija ez. eyclophosphamide jew qabel it-trattament tar-radjazzjoni fir-regjun pelviku). Kull
ematurja makroskopici ghandhom jigu investigati qabel ma tinbeda terapija b'pioglitazone.

[l-pazjenti ghandhom jigu avzati biex iffitxu l-attenzjoni tat-tabib taghhom jekk ematurja
makroskopika jew sintomi ohra bhal taghmel l-awrina jew urgenza tal-awrina jizviluppaw waqt it-

trattament.

Sorveljanza tal-funzjoni tal-fwied

Kien hemm rapporti rari ta’ disfunzjoni epatocellolari waqt I-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq (ara
sezzjoni 4.8). Ghalhekk, huwa rakkomandat li, pazjenti kkurati b’pioglitazone jaghmlu sorveljanza
perjodika tal-enzimi tal-fwied. L-enzimi tal-fwied ghandhom jigu ¢¢ekkjati qabel ma tinbeda terapija
b’pioglitazone f’kull pazjent. Terapija b’pioglitazone m’ghandiex tinbeda f’pazjenti b’livelli mizjuda
ta’ l-enzimi tal-fwied fil-linja bazika (ALT > 2.5 X l-oghla limitu tan-normal) jew b’xi evidenza ohra
ta’ mard tal-fwied.



Wara 1-bidu tat-terapija b’pioglitazone, huwa rakkomandat li I-enzimi tal-fwied ikunu sorveljati
perjodikament ibbazat fuq gudizzju kliniku. Jekk il-livelli ta” ALT jizdiedu sa 3 X l-oghla limitu tan-
normal waqt it-terapija b’pioglitazone, il-livelli ta’ l-enzimi tal-fwied ghandhom jergu jigu ¢cekkjati
mill-aktar fis possibli. Jekk il-livelli ta” ALT jibqghu > 3 X l-oghla limitu tan-normal, it-terapija
ghandha titwaqqaf. Jekk xi pazjent jizviluppa sintomi li jissuggerixxu disfunzjoni epatika, 1i jistghu
jinkludu tqallih mhux spjegat, rimettar, ugigh addominali, ghejja, anoressija u/jew awrina skura,
l-enzimi tal-fwied iridu jigu ¢cekkjati. Id-dec¢izjoni dwar jekk il-pazjent ghandux jitkompla bit-terapija
b’pioglitazone ghandha tigi ggwidata minn gudizzju kliniku sakemm isiru I-valutazzjonijiet
tal-laboratorju. Jekk tkun osservata s-suffejra, il-medi¢ina ghandha titwaqqaf.

Zieda fil-piz

Fi provi klini¢i b’pioglitazone kien hemm evidenza ta’ zieda fil-piz relatata mad-doza, li setghet kienet
minhabba akkumulazzjoni ta’ xaham u f’xi kazijiet asso¢jata ma’ zamma ta’ fluwidu. F’xi kazijiet
zieda fil-piz tista’ tkun sintomu ta’ insuffi¢jenza kardijaka, ghalhekk il-piz ghandu jigi sorveljat mill-
vicin. Parti mill-kura ta’ dijabete hija kontroll tad-dieta. [l-pazjenti ghandhom jigu rakkomandati biex
isegwu b’reqqa dieta li tikkontrolla I-ammont ta’ kaloriji.

Ematologija

Kien hemm tnaqqis zghir fil-medja ta’ emoglobina (tnaqqis relattiv ta’ 4 %) u ematokrita (tnaqqis
relattiv ta’ 4.1 %) wagqt terapija b’pioglitazone, konsistenti ma’ emodiluzzjoni. Tibdiliet simili dehru fi
provi kkontrollati komparattivi b’pioglitazone f’pazjenti kkurati b’metformin (tnaqqis relattiv
fl-emoglobina 3 — 4 % u fl-ematokrita 3.6 — 4.1 %) u fi kwantita.inqas b’sulphonylurea u bl-insulina
(tnaqqis relattiv fl-emoglobina 1 —2 % u fl-ematokrita 1 — 3.2.%).

Ipoglicemija

Bhala konsegwenza ta’ zieda fis-sensittivita ghall-insulina, pazjenti li ged jir¢ievu pioglitazone
f’terapija mill-halq doppja jew tripla ma’ medi¢ina tat-tip sulphonylurea jew f’terapija doppja
mal-insulina jistghu jkunu f’riskju ta’ ipoglicemija relatat mad-doza, u tista’ tkun necessarja tnaqqis
fid-doza tal-medicina tat-tip sulphonylurea jew tal-insulina.

Disturbi fl-ghajnejn

Rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-sugta’ zvilupp jew irkadar ta’ edima makulari dijabetika bi tnaqqis
fl-akutezza viziva gew irrappurtati b’ thiazolidinediones, inkluz pioglitazone. Hafna minn dawn il-
pazjenti rrappurtaw edima perifirika fl-istess hin. Mhux ¢ar jekk hemmzx assoc¢jazzjoni diretta bejn
pioglitazone u l-edima makulari izda t-tobba ghandhom joqghodu attenti ghall-possibilita ta’ edima
makulari jekk il-pazjenti jirrappurtaw disturbi fl-akutezza viziva; ghandha tigi kkunsidrata referenza
oftalmologika xierqa.

Ohrajn

Kienet osservata zieda fl-in¢idenza ta’ fratturi fl-ghadam fin-nisa f’analizi globali ta’ reazzjonijiet
avversi ta’ fratturi fl-ghadam miksuba minn provi klini¢i kazwali, ikkontrollati u double blind b’aktar
minn 8,100 pazjent ikkurat b’pioglitazone u 7,400 pazjent ikkurat bi prodott paragun, fuq kura sa

3.5 snin.

Fratturi kienu osservati 2.6 % ta’ nisa li kienu qged jiehdu pioglitazone meta mgabbel ma’ 1.7 %
tan-nisa kkurati bi prodott paragun. Ma kienux osservati zidiet fir-rati ta’ fratturi fl-irgiel kkurati
b’pioglitazone (1.3%) meta mqgabbel mal-prodott paragunabbli (1.5 %).

L-in¢idenza ta’ fratturi kkalkulata kienet ta’ 1.9 fratturi kull 100 sena ta’ pazjent f’nisa kkurati
b’pioglitazone u 1.1 fratturi kull 100 sena ta’ pazjent f’nisa kkurati bi prodott ta’ paragun. Iz-zieda
osservata fir-riskju ta’ fratturi ghan-nisa f’dan id-dataset fuq pioglitazone ghalhekk huwa ta’ 0.8 ratturi
kull 100 sena ta’ pazjent ta’ uzu.



Fl-istudju PROactive dwar ir-riskju kardjovaskulari 1i dam 3.5 snin, 44/870 (5.1 %; 1.0 fratturi kull
100 sena ta’ pazjent) tal-pazjenti nisa kkurati b’pioglitazone kellhom esperjenza ta’ fratturi meta
mqabbel ma’ 23/905 (2.5 %; 0.5 fratturi kull 100 sena ta’ pazjent) tal-pazjenti nisa kkurati bi prodott
paragun. Ma kinietx osservata zieda fir-rata ta’ fratturi f’irgiel ikkurati b’pioglitazone (1.7 %) meta
mqabbla ma’ prodott paragun (2.1 %).

Xi studji epidemjologici ssuggerew riskju akbar ta’ ksur b’mod simili kemm fl-irgiel u n-nisa.
Ir-riskju ta’ fratturi ghandu jigi kkunsidrat fil-kura fit-tul ta’ pazjenti kkurati b’pioglitazone.

Bhala konsegwenza ta’ azzjoni msahha ta’ l-insulina, kura b’pioglitazone f’pazjenti bis-sindromu ta’
ovarji poli¢isti¢i jista’ jwassal ghal bidu mill-gdid tal-ovulazzjoni. Dawn il-pazjenti jistghu jkunu
f’riskju ta’ tqala. I[l-pazjenti ghandhom ikunu konxji tar-riskju ta’ tqala u jekk il-pazjenta tixtieq
tinqabad tqila jew jekk it-tqala ssehh, il-kura ghandha titwaqqaf (ara sezzjoni 4.6).

Pioglitazone ghandu jintuza b’attenzjoni waqt l-ghotja fl-istess hin ta’ inibituri (ez. gemfibrozil) jew
indutturi (ez. rifampicin) tac-¢itokromju P450 2C8. Il-kontroll glicemiku ghandu jigi sorveljat mill-
vicin. Ghandhom jigu kkunsidrati aggustament fid-doza ta’ pioglitazone fil-firxata’ dozagg
rakkomandat jew bidliet fil-kura dijabetika (ara sezzjoni 4.5).

[l-pilloli Paglitaz fihom lactose monohydrate u ghalhekk m’ghandhomx jinghataw lill-pazjenti bi
problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose, defi¢jenza Lapp.lactase jew assorbiment hazin
ta’ glucose-galactose.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forem ohra ta’ interazzjoni

Studji dwar l-effett ta’ medicini jew ta’ affarijiet ohra fuqi-effett farmacewtiku tal-prodott urew li
pioglitazone m’ghandu l-ebda effett rilevanti fuq il-farmakokinetika u l-anqas fuq il-farmakodinamika
ta’ digoxin, warfarin, phenprocoumon u metformin.L-ghotja ta’ pioglitazone flimkien ma’ medic¢ini
tat-tip sulphonylureas ma tidhirx li taffettwa il-farmakokinetika tal-medic¢ini tat-tip sulphonylurea.
Studji fil-bniedem jissuggerixxu li m’hemm l-ebda induzzjoni ta¢-¢itokromju principali inducibbli
P450, 1A, 2C8/9 u 3A4. Studji in vitro wrew li m’hemm l-ebda induzzjoni ta’ kull sottotip ta’
¢itokromju P450. Mhumiex mistennija interazzjonijiet ma’ sustanzi metabolizzati minn dawn l-enzimi,
ez. kontracettivi mill-halq, cyclosporin, imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju, u inibituri ta” HMGCoA
reductase.

Huwa rrappurtat i 1-ghotja ta’ pioglitazone flimkien ma’ gemfibrozil (inibitur tac-¢itokromju

P450 2C8) twassal ghall-Zieda ta’ 3-darbiet fl-AUC ta’ pioglitazone. Minhabba li hemm potenzjal ta’
zieda fl-effetti avversi relatati mad-doza ta’ pioglitazone, jista’ jkun hemm bZonn ta’ tnaqqis fid-doza
ta’ pioglitazone meta gemfibrozil jinghata fl-istess hin. Sorveljanza mill-vi¢in tal-kontroll glicemiku
ghandha tigi kkunsidrata (ara sezzjoni 4.4). Hija rrappurtata li I-ghotja ta’ pioglitazone flimkien ma’
rifampicin (induttur tac-¢itokromju P450 2C8) twassal ghal tnaqqis ta’ 54% fl-AUC ta’ pioglitazone.
Jista’ jkun hemm bzonn li d-doza ta’ pioglitazone tizdied meta rifampicin jinghata fl-istess hin.
Sorveljanza mill-vi¢in tal-kontroll glicemiku ghandha tigi kkunsidrata (ara sezzjoni 4.4).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx dejta bizzejjed fil-bniedem sabiex tigi determinata is-sigurta ta’ pioglitazone wagqt it-tqala.
Restrizzjoni tat-tkabbir tal-fetu kienet evidenti fi istudji b’pioglitazone fuq il-bhejjem. Dan kien
attribwit ghall-azzjoni ta’ pioglitazone li jnaqqas l-iperinsulinemija fl-omm u jzid ir-rezistenza
ghall-insulina li jsehhu waqt it-tqala u b’hekk inaqqas id-disponibilita tas-substrati metaboli¢i
ghat-tkabbir tal-fetu. Ir-rilevanza ta’ dan il-mekkanizmu fil-bnedmin mhix ¢ara u pioglitazone
m’ghandux jintuza fit-tqala.



Treddigh

Intwera li pioglitazone jinstab fil-halib ta’ firien li gqed ireddghu. Mhux maghruf jekk pioglitazone
jitnehhiex fil-halib tal-bniedem. Ghalhekk, pioglitazone m’ghandux jinghata lill-nisa li qed ireddghu.

Fertilita

Ma kien hemm I-ebda effet fuq I-indi¢i ta’ kopulazzjoni, mili jew fertilita fi studji ta’ fertilita
fl-annimali.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Pioglitazone m’ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila ta' sewqan u l-uzu ta’
magni. Madankollu il-pazjenti li jesperjenzaw disturbi vizivi ghandhom ikunu kawti waqt is-sewqan
jew thaddim ta’magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Reazzjonijiet avversi rrappurtati aktar (> 0.5 %) milli fil-placebo u f aktar minn-kaz izolat f’pazjenti li
ged jir¢ievu pioglitazone fi studji double-blind huma mnizzla hawn taht bis-sistema ta’ terminu
ppreferut MedDRA permezz tas-sistema tal-klassifika tal-organi u frekwenza assoluta. Il-frekwenzi
huma definiti bhala:

- Komuni hafna (> 1/10)

- Komuni (> 1/100 sa < 1/10)

- Mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100)

- Rari (> 1/10,000 sa< 1/1,000);

- Rari hafna (< 1/10,000)

- Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa ghandhom jitnizzlu skond is-serjeta taghhom.
L-effetti li ghandhom I-ghola in¢idenza u lithuma l-aktar serji ghandhom jitnizzlu l-ewwel, segwiti

minn dawk bl-inqas in¢idenza u anqas serji.

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Effetti mhux Frekwenza ta’ effetti mhux mixtieqa ta’ pioglitazone b’regimen ta’
mixtieqa trattament
Tahlita
Monoterapija | ma’ ma’ ma’ ma’
metformin | Sulpho- metformin u | insulina
nylurea sulpho-
nylurea
Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet
Infezzjoni komuni komuni komuni komuni komuni
fil-passagg
respiratorju ta’
fuq
bronkite komuni
sinusite mhux komuni | mhux mhux mhux mhux
komuni komuni komuni komuni
Disturbi

tad-demm u
tas-sistema
limfatika




Effetti mhux Frekwenza ta’ effetti mhux mixtieqa ta’ pioglitazone b’regimen ta’
mixtieqa trattament
Tahlita
Monoterapija | ma’ ma’ ma’ ma’
metformin | Sulpho- metformin u | insulina
nylurea sulpho-
nylurea
anemija | komuni |
Disturbi fis-
sistema immuni
sensittivita mhux mhux mhux mhux mhux
eccessiva u maghruf maghruf maghruf maghruf maghruf
reazzjonijiet
allergici'
Disturbi
fil-metabolizmu
u n-nutrizzjoni
ipoglicemija mhux komuni komuni
komuni hafna
zieda fl-aptit mhux
komuni
Disturbi
fis-sistema
nervuza
ipoestezija komuni komuni komuni komuni komuni
ugigh ta’ ras komuni mhux
komuni
sturdament komuni
insonnja mhux mhux mhux mhux mhux
komuni komuni komuni komuni komuni
Disturbi
fl-ghajnejn
disturbi vizwali® | komuni komuni mhux
komuni
edima makulari® | mhux mhux mhux mhux mhux
maghruf maghruf maghruf maghruf maghruf
Disturbi fil-
widnejn u fis-
sistema
labirintika
vertigini mhux
komuni
Disturbi fil-qalb
insuffi¢jenza komuni
tal-qalb *
Neoplazmi
bennini,
malanni u dawk
mhux specifikati
(inkluzi ¢esti u
polipi)
kancer tal- mhux mhux mhux mhux mhux
buzzieqa komuni komuni komuni komuni komuni
Disturbi




Effetti mhux Frekwenza ta’ effetti mhux mixtieqa ta’ pioglitazone b’regimen ta’
mixtieqa trattament

Tahlita

Monoterapija | ma’ ma’ ma’ ma’

metformin | Sulpho- metformin u | insulina
nylurea sulpho-
nylurea

respiratorji,
toracici u
medjastinali

qtugh ta’ nifs | | | komuni

Disturbi gastro-
intestinali

gass mhux komuni
komuni

Disturbi fil-gilda
u fit-tessuti ta’
taht il-gilda

gharaq mhux
komuni

Disturbi
muskolu-
skeletric¢i u tat-
tessut konnettiv

ksur ta’ ghadam’ | komuni komuni komuni komuni komuni

artralgja komuni komuni komuni

ugigh fid-dar komuni

Disturbi
fil-kliewi u
fis-sistema
urinarja

ematurja komuni

glikosurja mhux
komuni

proteina fl-awrina mhux
komuni

Disturbi
fis-sistema
riproduttiva u
fis-sider

impotenza | komuni

Disturbi
generali u
kondizzjonijiet
ta’ mnejn
jinghata

edima Komuni
hafha

gheja mhux
komuni

Investigazzjoniji
et

zieda fil-piz° komuni komuni komuni komuni komuni

zieda fil-creatine komuni




Effetti mhux Frekwenza ta’ effetti mhux mixtieqa ta’ pioglitazone b’regimen ta’
mixtieqa trattament
Tahlita
Monoterapija | ma’ ma’ ma’ ma’
metformin | Sulpho- metformin u | insulina
nylurea sulpho-
nylurea

phosphokinase
fid-demm
zieda ta’ lactic mhux
dehydrogenase komuni
zieda f’alanine mhux mhux mhux mhux mhux
aminotransferase’ | maghruf maghruf maghruf maghruf maghruf

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

' Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva f"pazjenti kkurati b’pioglitazone kienu frappurtati wara li 1-
prodott tqieghed fis-suq. Dawn ir-reazzjonijiet jinkludu anafilassi, angjoedemau urtikarja.

* Disturbi vizwali gew irrappurtati l-aktar fil-bidu tal-kura u huma relatati ma’ tibdil fil-glucose fid-
demm minhabba alterazzjoni temporanja fit-turgidita u fl-indici refrattiv tal-lenti kif osservat b’agenti
ipoglicemici ohra.

* Edima kienet irrappurtata 6 — 9 % tal-pazjenti kkurati b’pioglitazone fuq medda ta’ sena fi provi
klini¢i kkontrollati. Ir-rati ta’ edima ghall-gruppi ta’ paragun (sulphonylurea, metformin) kienu ta’
2 - 5 %. Ir-rapporti ta’ edima generalment kienu hfief ghal-moderati u normalment ma kienux
jinhtiegu t-twaqqif tal-kura.

*Fi provi klini¢i kkontrollati, l-in¢idenza ta™ rapporti ta’ insufficjenza tal-qalb b’kura b’pioglitazone
kienet I-istess bhall-gruppi ta’ kura bil-placebo, metformin u sulphonylurea, izda zdiedet meta ntuza
f’terapija kombinata ma’ insulina. Fi studju dwar ir-rizultat fpazjenti b’mard makrovaskulari magguri
minn gabel, l-in¢idenza ta’ insuffi¢jenza serja tal-qalb kienet 1.6% ghola b’pioglitazone milli
bil-placebo, meta mizjud ma’ terapija li tinkludi insulina. Madankollu, dan ma wassalx ghal zieda fil-
mortalita f*dan I-istudju. F’dan l-istudju fpazjenti li qed jir¢ievu pioglitazone u l-insulina, kien
osservat persentagg oghla ta’ pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb fpazjenti li ghandhom > 65 sena meta
mgqabbla ma’dawk izghar minn 65 sena (9.7% meta mqabbla ma’4.0%). F’pazjenti fuq l-insulina
minghajr pioglitazone-l-incidenza ta’insuffi¢jenza tal-qalb kienet 8.2% f'dawk > 65 sena meta mqabbla
ma’ 4.0% f’pazjenti li-ghandhom inqas minn 65 sena. Insuffi¢jenza tal-qalb kienet irrappurtata bl-uzu
ta’ pioglitazone wara t-tqeghid fis-suq u aktar ta’ spiss meta pioglitazone intuza flimkien ma’ insulina
jew f’pazjenti b’passat ta’ insuffi¢jenza kardijaka.

> Twettqet analizi ta’ taghrif migbur ta’ rapporti ta” effetti mhux mixtieqa ta’ fratturi fl-ghadam minn
provi klini¢i kazwali, ikkontrollati b’paragun, u double blind b’aktar minn 8,100 pazjent fil-gruppi
kkurati b’pioglitazone u 7400 pazjent fil-gruppi kkurrati bi prodott paragun li damu sa 3.5 snin. Kienet
osservata rata akbar ta’ fratturi fl-ghadam f’nisa li kienu ged jiehdu pioglitazone (2.6 %) meta mqabbla
mal-paragun (1.7 %). Ma kienux osservati zidiet fir-rati ta’ fratturi fl-irgiel kkurati b’pioglitazone

(1.3 %) meta mqgabbel mal-prodott ta’ paragun (1.5 %). Fl-istudju PROactive ta’ 3.5 snin, 44/870

(5.1 %) tal-pazjenti nisa kkurati b’pioglitazone kellhom esperjenza ta’ fratturi meta mqabbel ma’
23/905 (2.5 %) tal-pazjenti nisa kkurati bi prodott paragun. Ma kinietx osservata zieda fir-rata ta’
fratturi f’irgiel ikkurati b’pioglitazone (1.7 %) meta mqabbla ma’ prodott paragun (2.1 %).

SFi provi attivi kkontrollati ta’ paragun, iz-zieda medja fil-piz bi pioglitazone moghti bhala
monoterapija kienet ta’ 2 — 3 kg fuq medda ta’ sena. Dan huwa simili ghal dak sservat fi grupp attiv ta’
paragun b’sulphonylurea. Fi provi ta’ tahlita, pioglitazone mizjud ma’ metformin wassal ghall-zieda
medja fil-piz fuq medda ta’ sena ta’ 1.5 kg u mizjud ma’ sulphonylurea ta’ 2.8 kg. Fi gruppi ta’
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paragun, iz-zieda ta’ sulphonylurea ma’ metformin wasslet ghall-zieda medja fil-piz ta’ 1.3 kg u
z-zieda ta’ metformin ma’ sulphonylurea ghall-tnaqqis medju fil-piz ta’ 1.0 kg.

"Fi provi klini¢i b’pioglitazone I-in¢idenza ta’ elevazzjonijiet ta> ALT aktar minn tlett darbiet l-ghola
limitu tan-normal kienet dags il-plac¢ebo izda inqas minn dik li deheret fil-grupp ta’ paragun
b’metformin jew b’sulphonylurea. Livelli medji tal-enzimi tal-fwied naqsu b’kura bi pioglitazone.
Kazijiet rari ta’ zieda fl-enzimi tal-fwied u disfunzjoni epatocellolari sehhew fl-esperjenza ta’ wara
t-tqeghid fis-suq. Minkejja li f’kazijiet rari hafna kien irrappurtat rizultat fatali, relazzjoni kawzali ma
gietx stabbilita.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza ecéessiva

Sintomi

Fi studji klini¢i, pazjenti hadu pioglitazone f’doza aktar mill-ghola doza rakkomandata ta’ 45 mg
kuljum. Id-doza massima rrappurtata ta’ 120 mg/kuljum ghal erbat ijiem, u. wara 180 mg/kuljum ghal
sebat ijiem ma kienet assoc¢jat ma’ l-ebda sintomi.

Ipoglicemija tista’ ssehh f’ghotja flimkien ma’ sulphonylureas jew: insulina.

Gestjoni
Mizuri ta’ sapport sintomatiku u generali ghandhom jittichdu f’kaz ta’ doza eccesiva.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medi¢ini li jittichdu fid-dijabete, medicini li jbaxxu l-glucose
fid-demm, minbarra l-insulini; kodi¢i ATC: A10BGO3.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

L-effetti ta’ pioglitazone jistghu jkunu medjati minn tnaqqis fir-rezistenza ghall-insulina. Pioglitazone
jidher li jahdem permezz ta’ attivazzjoni ta’ ricetturi nuklejari specifici (peroxisome proliferator
activated receptor gamma) li jwassal ghal zieda fis-sensittivita ghall-insulina tal-fwied, xaham u ¢elloli
tal-muskoli skeletrali fl-annimali. Kura b’pioglitazone intweriet li tnaqqas il-hrug ta’ glucose
mill-fwied u zzid-it-tnehhijja periferali ta’ glucose f’kaz ta’ rezistenza ghall-insulina.

Effetti farmakodinamici

Kontroll glicemiku waqt is-sawm jew wara l-ikel jitjieb f’pazjenti b’dijabete mellitus tat-tip 2.
[l-kontroll glicemiku mtejjeb huwa assocjat ma’ tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma tal-insulina
kemm wagqt is-sawm kif ukoll wara l-ikel.

Effikacja klinika u sigurta

Prova klinika ta’ pioglitazone vs. gliclazide bhala monterapija giet estiza ghal sentejn sabiex jigi
studjat il-hin sal-falliment tal-kura (definit bhala d-dehra ta” HbA,. > 8.0 % wara l-ewwel sitt xhur ta’
terapija). Analizi Kaplan-Meier wriet hin iqsar ghall-falliment tal-kura f’pazjenti kkurati b’gliclazide,
meta mqabbla ma’ pioglitazone. Wara sentejn, il-kontroll glicemiku (iddefinit bhala HbA . < 8.0 %)
inzamm {769 % tal-pazjenti kkurati b’pioglitazone, meta mqabbla ma’ 50% tal-pazjenti fuq gliclazide.
Fi studju ta’ sentejn b’terapija kombinata li qabbel pioglitazone ma’ gliclazide meta mizjuda ma’
metformin, il-kontroll glicemiku mkejjel bhala it-tibdil medju mill-linja bazika ta’ HbA, kien simili
bejn il-gruppi ta’ kura wara I-ewwel sena. Ir-rata ta’ deterjorazzjoni ta’ HbA,. waqt it-tieni sena kienet

11



inqas b’pioglitazone milli b’gliclazide.

Fi prova kkontrollata bil-placebo, pazjenti b’kontroll glicemiku inadegwat minkejja perjodu ta’
ottimizzazzjoni b’insulina ta’ 3 xhur, kienu kazwali ghal pioglitazone jew placebo ghal 12-il xahar.
Pazjenti li r¢cevew pioglitazone kellhom tnaqqis medju f’HbA,. ta’ 0.45 % meta mgabbel ma’ dawk li
komplew fuq I-insulina biss, u fil-grupp ikkurat b’pioglitazone kien hemm tnaqgqis fid-doza tal-
insulina.

Analizi HOMA juri li pioglitazone itejjeb il-funzjoni tac-cellola beta kif ukoll izid is-sensittivita
ghall-insulina. Studji klin¢i ta’ sentejn urew zamma ta’ dan I-effett.

Fi provi klini¢i ta’ sena, pioglitazone b’mod konsistenti wassal ghal tnaqqis statistikament sinifikanti
fil-proporzjon ta’ albumin/creatinine meta mqabbel mal-linja bazika.

L-effett ta’ pioglitazone (45 mg monoterapija vs. placebo) kien studjat fi prova zghira ta’ 18-il gimgha
f’pazjenti bid-dijabete tat-tip 2. Pioglitazone kien assocjat ma’ zieda sinifikanti fil-piz. Xaham
fil-vixxri naqas b’mod sinifikanti, filwaqt li kien hemm zZieda fil-massa ta’ xaham ekstra-addominali.
Tibdiliet simili fid-distribuzzjoni tax-xaham fil-gisem b’pioglitazone saru flimkien'ma’ titjib
fis-sensittivita ghall-insulina. Fil-bi¢¢a 1-kbira tal-provi klini¢i, kienu osservati tnaqqis fit-trigliceridi
totali fil-plazma u fil-fatty acids hielsa, u zieda fil-livelli ta” HDL-kolesterol meta mqabbel
mal-placebo, b’ziediet zghar, izda klinikament rilevanti fil-livelli ta” LDL-kolesterol. Fi provi klini¢i li
damu sa sentejn, pioglitazone naqqas it-trigliceridi totali fil-plazma u l-fatty acids hielsa, u zied 1-
livelli ta’ HDL kolesterol, meta mgabbel mal-placebo, metformin jew gliclazide. Pioglitazone ma
wassalx ghall-zieda statistikament sinifikanti fil-livell ta’ LDL cholesterol meta mqabbel mal-placebo,
filwaqt li tnaqqis kien osservat b’metformin u gliclazide. Fi studjuta’ 20 gimgha, minbarra li naqqas
it-trigliceridi wagqt is-sawm, pioglitazone naqqas l-ipertrigli¢eridemija wara I-ikel permezz ta’ effett
kemm fugq it-trigliceridi assorbiti kif ukoll fuq dawk prodotti mill-fwied. Dawn l-effetti kienu
indipendenti mill-effetti ta’ pioglitazone fuq il-glicemija u kienu differenti b’mod statistikament
sinifikanti minn dawk ta’ glibenclamide.

Fi PROactive, studju dwar l-effett kardjovaskulari, 5238 pazjent b’dijabete mellitus tat-tip 2 u b’mard
makrovaskulari maggur li kien hemm minn gabel kienu kazwali ghal pioglitazone jew placebo li kienu
mizjuda ma’ terapija anti-dijabetika u kardjovaskulari ezistenti, sa 3.5 snin. Il-popolazzjoni taht studju
kellha eta’ medja ta’ 62 sena; it-tul medju tad-dijabete kienet ta’ 9.5 snin. Madwar terz tal-pazjenti
kienu ged jir¢ievu l-insulina flimkien ma’ metformin u jew medicina tat-tip sulphonylurea. Biex ikunu
eligibbli, il-pazjenti ried ikollhom wahda jew aktar minn dawn li gejjin: infart mijokardiku, puplesija,
intervent kardijaku perkutanju jew bypass bi graft tal-arterja koronarja, sindromu koronarju akut, mard
koronarju arterjali, jew mard tal-arterji periferali mizduda. Kwazi nofs il-pazjenti kellhom minn qgabel
infart mijokardijaku u madwar 20% kellhom puplesija. Madwar nofs il-popolazzjoni taht studju
kellhom minn tal-inqas tnejn minn dawn il-kriterji ta’ dhul ta’ passat kardjovaskulari. Kwazi s-soggetti
kollha (95%) kienu qged jir¢ievu prodotti medi¢inali kardjovaskulari (imblokkaturi beta, inibituri ACE,
antagonisti ta” angiotensin II, imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju, nitrati, dijuretici, aspirina, statins,
fibrates).

Ghalkemm l-istudju falla fil-mira primarja tieghu, li kienet maghmula mill-kawzi kollha ta’ mortalita,
infart mijokariku mhux fatali, puplesija, sindromu koronarju akut, amputazzjoni maggura tas-sieq,
rivaskularizzazzjoni koronarja u rivaskularizzazzjoni tas-sieq, ir-rizultati ssuggerixxu li m’hemmx
periklu kardjovaskulari dwar l-uzu ta’ pioglitazone fit-tul. Madankollu, l-in¢idenza ta’ edima, zieda
fil-piz u insuffi¢jenza tal-qalb zdiedu. Ma kienetx osservata zieda fil-mortalita minn insuffi¢jenza tal-
qalb.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini nehhiet l1-obbligu li r-rizultati ta’ studji jigu pprezentati
bl’Pioglitazone fis-sottogruppi kollha tal-popolazzjoni pedjatrika ta’ Tip 2 Diabetes Mellitus. Ara
sezzjoni 4.2 ghall-aktar informazzjoni fuq l-uzu pedjatriku.

5.2  Taghrif farmakokinetiku



Assorbiment

Wara ghotja mill-halq, pioglitazone jigi assorbit malajr, u I-ghola kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
pioglitazone mhux mibdul normalment jintlahqu saghtejn wara l-ghotja. Zieda proporzjonali
fil-koncentrazzjoni fil-plazma kienet osservata f’dozi minn 2 — 60 mg. Stat stabbli jintlahaq wara 4 — 7
ijjiem ta’ dozagg. Dozagg ripetut ma jwassalx f’akkumulazzjoni tal-medicina jew tal-metaboliti. L-
assorbiment mhux influwenzat mit-tehid ta’ ikel. II-bijodisponibilita assoluta hija aktar minn 80 %.

Distribuzzjoni
Il-volum stmat ta’ distribuzzjoni fil-bnedmin huwa ta’ 0.25 I’kg.
Pioglitazone u l-metaboliti attivi kollha huma marbuta b’mod estensiv mal-proteini fil-plazma

(>99 %).

Bijotrasformazzjoni

Pioglitazone jghaddi minn metabolizmu epatiku estensiv permezz ta’ idroksilazzjoni tal-gruppi ta’
aliphatic methylene. Dan isir primarjament permezz ta¢-Citokromju P450 2C8, ghalkemm isoformi
ohra jistghu jkunu involuti f’ammont inqas. Tlieta mis-sitt metaboliti identifikati huma attivi (M-II,
M-III, u M-1V). Meta l-attivita, koncetrazzjonijiet u twahhil mal-proteini jittichdu f’konsiderazzjoni,
pioglitazone u I-metabolita M-III ikkontribwew l-istess ghall-effikacja. Fuq din il-bazi, il-kontribut ta’
M-IV ghall-effikacja huwa madwar tliet-darbiet dik ta’ pioglitazone;filwaqt li I-effikacja relattiva ta’
M-II hija minima.

Studji in vitro ma wrew l-ebda evidenza li pioglitazone jinibixxi xi sottotip tac-¢itokromju P450.
M’hemm l-ebda induzzjoni tal-isozimi prin¢ipali ta’ P450.1inducibbli 1A, 2C8/9, u 3A4 fil-bniedem.

Studji dwar interazzjoni wrew li pioglitazone m’ghandu l-ebda effett relevanti la fuq il-
farmakokinetika u lanqas fuq il-farmakodinamika ta’ digoxin, warfarin, phenprocoumon u metformin.
L-ghotja ta’ pioglitazone flimkien ma’ gemfibrozil (inibitur tac-¢itokromju P450 2C8) jew ma’
rifampicin (induttur tac-¢itokromju P450 2C8) huwa rrappurtat li jzid jew inaqqas, rispettivament,
il-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’ pioglitazone (ara sezzjoni 4.5).

Eliminazzjoni

Wara ghotja mill-halq ta’ pioglitazone radjulabiljat lill-bniedem, it-tikkettjar migbur kien l-aktar
fl-ippurgar (55 %) u ’ammont inqas fl-awrina (45 %). Fl-annimali, jista’ jigi osservat ammont zghir
biss ta’ pioglitazone mhux mibdul fl-awrina jew fl-ippurgar. Il-half-/ife medja ta’ eliminazzjoni
mill-plazma ta’ pioglitazone mhux mibdul fil-bniedem hija 5 sa 6 sighat u ghall-metaboliti attivi
kollha tieghu, 16-sa.23 siegha.

Persuni akbar fl-eta

[l-farmakokinetika fi stat stabbli ta’ pazjenti b’eta’ ta’ 65 sena jew aktar hija simili ghal dik f’pazjenti
zghar.

Indeboliment renali

F’pazjenti b’indeboliment renali, il-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ pioglitazone u lI-metaboliti
tieghu huma inqas minn dawk li dehru f’soggetti b’funzjoni renali normali, izda t-tnehhija mill-halq
tas-sustanza originali hija simili. Ghalhekk il-kon¢entrazzjoni ta’ pioglitazone hieles (mhux marbut)
baqghet ma nbidletx.

Indeboliment epatiku

Il-kon¢entrazzjoni totali fil-plazma ta’ pioglitazone ma mbidletx, izda b’volum ta’ distribuzzjoni
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mizjud. Tnehhija intrinsika hija ghalhekk imnaqqsa, flimkien ma’ porzjon ikbar ta’ pioglitazone mhux
marbut.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Fi studji tossikologici, l-espansjoni tal-volum tal-plazma permezz ta’ emodiluzzjoni, anemija u
ipertrofija kardijaka ecc¢entrika riversibbli kienet apparenti b’mod konsistenti wara dozagg ripetut
fil-grieden, firien, klieb u xadini. Kienet osservata wkoll zieda fid-depozizzjoni u l-infiltrazzjoni
tax-xaham. Dawn is-sejbiet kienu osservati fi speci differenti b’koncentrazzjonijiet

fil-plazma < 4 darbiet 1-espozizzjoni klinika. Restrizzjoni fit-tkabbir tal-fetu kienet apparenti fi studji
fl-annimali b’pioglitazone. Dan kien attribwit lill-azzjoni ta’ pioglitazone li tnaqqas l-iperinsulinemija
fl-omm u liz-Zieda fir-rezistenza ghall-insulina li ssehh waqt it-tqala, li b’hekk inaqqsu d-disponibilita
ta’ substrati metabolici ghat-tkabbir tal-fetu.

Pioglitazone ma kellux potenzjal genotossiku f’sensiela kompluta ta’ analizi genotossika iz vivo u in
vitro. Zieda fl-in¢idenza ta’ iperplazja (rgiel u nisa) u ta’ tumuri (rgiel) fl-epitilju tal-buzzicqa
tal-awrina kienet apparenti fil-firien ikkurati b’pioglitazone sa sentejn.

[l-formazzjoni u I-prezenza ta’ kalkuli fis-sistema urinarja b’irritazzjoni sussegwerti u iperplazja gie
postulat bhala 1-bazi mekkanistiku ghar-rispons tumurogeniku osservat fil-firien irgiel. Studju
mekkanistiku ta’24 xahar fil-firien irgiel wera’ li l-amministrazzjoni ta' pioglitazone rrizulta
fin¢idenza akbar ta’ bidliet iperplazji fil-buzzieqa tal-awrina. Dieta ta’ a¢idifikazzjoni nagset b’'mod
sinifikanti izda ma nehhitx l-in¢idenza ta’ tumuri. Il-prezenza ta’microkristalli hraxet ir-rispons
iperplastiku imma ma kienx meqjus bhala I-kawza primarja ta' bidliet iperplazji. Ir-rilevanza
ghall-bniedem tar-rizultati tumurogenici fil-far ragel ma tistax-tigi eskluza.

Fl-ebda sess ma kien hemm rispons tumurogeniku fil-gricden. Fil-klieb jew xadini kkurat
bil-pioglitazone sa 12-il xahar ma dehritx iperplazja tal-buzzieqa tal-awrina.

F’mudell tal-annimali ta’ adenomatous polyposis familjali (FAP), kura b’Zewg thiazolidinediones ohra
ziedet il-multipli¢ita tat-tumuri fil-musrana: Ir-rilevanza ta’ dawn ir-rizultati mhux maghrufa.

Rapport ta’ Stima tar-Riskju Ambjentali (ERA): l-ebda impatt ambjentali huwa anti¢ipat mill-uzu
kliniku ta’ pioglitazone.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢¢ipjenti

Lactose monohydrate

Hydroxypropyl cellulose (E463)

Croscarmellose sodium

Magnesium stearate (E572)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali
5 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.



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

Pakketti ta’ folji (folja ta” OPA/AI/PVA — Al) pakketti ta’ 14, 28, 30, 56, 60, 90 u 98 pillola f"kaxxa.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunufis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali ghar-rimi.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

14-il pillola: EU/1/11/721/001
28 pillola: EU/1/11/721/002
30 pillola: EU/1/11/721/003
56 pillola: EU/1/11/721/004
60 pillola: EU/1/11/721/005
90 pillola: EU/1/11/721/006
98 pillola: EU/1/11/721/007

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 ta' Marzu 2012

Data tal-ahhar tigdid: JJ xahar SSSS

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://Www.ema.europa.eu/.




ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Paglitaz 30 mg pilloli

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 30 mg ta’ pioglitazone (bhala hydrochloride).

Eccipjent b’effett maghruf:
Kull pillola fiha 176.46 mg ta’ lactose (ara sezzjoni 4.4).

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola.

Pilloli tondi bojod ghal kwazi bojod bi truf im¢anfrin (dijametru 8.0 mm).

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Pioglitazone huwa ndikat bhala kura sekondarja jew terzjarja ta’ dijabete mellitus tat-tip 2 kif deskritt
hawn taht:

bhala monoterapija

- f’pazjenti adulti (spe¢jalment pazjenti b’piz zejjed) li mhumiex ikkontrollati sew minn dieta u
ezercizzju li ghalihom metformin mhux-adattat minhabbla kontraindikazzjonijiet jew
intolleranza

bhala terapija doppja mill-halq f’tahlita ma’

- metformin, f’pazjenti adulti (specjalment pazjenti b’piz zejjed) b’kontroll glicemiku
insuffi¢jenti minkejja monoterpija b’'metformin fl-oghla doza ttollerata

- medicina tat-tip sulphonylurea, f’pazjenti adulti li wrew intolleranza ghal metformin jew li
ghalihom metformin huwa kontraindikat, b’kontroll glicemiku insuffi¢jenti minkejja
monoterpija b’medic¢ina tat-tip sulphonylurea fl-oghla doza ttollerata

bhala terapija tripla mill-halq f’tahlita ma’
- metformin u medicina tat-tip sulphonylurea, f’pazjenti adulti (spec¢jalment pazjenti b’piz zejjed)
b’kontroll glicemiku insuffi¢jenti minkejja terapija doppja mill-halq.

- Pioglitazone huwa indikat ukoll ghall-uzu flimkien ma’ insulina f’pazjenti adulti b’dijabete
mellitus tat-tip 2 b’kontroll glicemiku insuffi¢jenti bl-insulina u li ghalihom metformin mhux
adattat minhabba kontraindikazzjonijiet jew intolleranza (ara sezzjoni 4.4).

Wara bidu tat-terapija b'pioglitazone, il-pazjenti ghandhom jigu ezaminati mill-gdid wara 3 sa 6 xhur
sabiex tigi evalwata s-suffi¢jenza tar-rispons ghat-trattament (ez. tnaqqis fl-HbAlc). F'pazjenti li juru
nuqqas ta’ rispons suffi¢jenti, pioglitazone ghandu jitwaqqaf. Fid-dawl ta' riskji potenzjali marbuta ma
terapija fit-tul, it-tobba ghandhom jikkonfermaw f’evalwazzjonijiet ta’ rutina sussegwenti li -
beneficcju ta' pioglitazone hu mmantenut (ara sezzjoni 4.4).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata



Pozologija

Pioglitazone jista’ jinbeda b’15 mg jew 30 mg darba kuljum. Id-doza tista’ tigi mizjuda bil-mod sa
45 mg darba kuljum.

F’ghotja flimkien ma’ insulina, id-doza kurrenti ta’ insulina tista’ titkompla hekk kif tinbeda terapija
b’pioglitazone. Jekk il-pazjenti jirrappurtaw ipoglicemija, id-doza ta’ insulina ghandha titnaqqas.

Popolazzjoni specjali

Persuni akbar fl-eta

L-ebda aggustament fid-doza ma huwa necessarju ghall-pazjenti anzjani (ara sezzjoni 5.2). It-tobba
ghandhom jibdew it-trattament bl-inqas doza possibbli u d-doza tizdied gradwalment, specjalment
meta pioglitazone jinghata flimkien ma’ l-insulina (ara sezzjoni 4.4 Zamma ta’ fluwidu u insuffi¢jenza
kardijaka).

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

L-ebda aggustament fid-doza ma huwa necessarju f’pazjenti b’indeboliment renali (tnehhijja ta’
kreatinina > 4 ml/min) (ara sezzjoni 5.2). M’hemmx taghrif disponibbli minn pazjenti b’dijalisi u
ghalhekk pioglitazone m’ghandux jintuza f’dawn il-pazjenti.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied

Pioglitazone m’ghandux jintuza f’pazjenti b’indeboliment epatiku (ara sezzjoni 4.3 u 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta' pioglitazone fi tfal u adeloxxenti li ghadhom m’ghalqux 18-il sena, ma gewx
stabiliti. M’hemmx dejta disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pilloli pioglitazone jittiechdu mill-halq darba kuljum mal-ikel jew fuq stonku vojt. Pilloli ghandhom
jinbelghu ma’ tazza ilma.

4.3 Kontraindikazzjonijiet
Pioglitazone huwa kontra-indikat f’pazjenti b’:

- sensittivita-eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1,

- insuffi¢jenza kardijaka jew passat ta’ insuffi¢jenza kardijaka (NYHA stadju I sa IV),

- indeboliment epatiku,

- ketoacidozi dijabetika,

- kancer tal-buzzieqa attwali jew storja ta’ kancer tal-buzzieqa,

- ematurja makroskopika mhux mistharrga.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Zamma ta’ fluwidu u insuffi¢jenza kardijaka

Pioglitazone jista’ jikkawza zamma ta’ fluwidu, li tista’ tirkadi jew twassal ghall-insuffi¢jenza
tal-qalb. Meta jigu kkurati pazjenti li ghandhom ta’ l-inqas fattur ta’ riskju wiehed ghall-izvilupp ta’
insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva (ez. infart mijokardijaku minn qabel jew mard fl-arterji koronarji
bis-sintomi jew f’nies anzjani), it-tobba ghandhom jibdew bl-inqas doza disponibbli u jzidu d-doza bil-
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mod. Il-pazjenti ghandhom jigu osservati ghal sinjali u sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-qalb, zieda fil-piz
jew edima, specjalment dawk b’riserva kardijaka mnaqqsa.

Kien hemm kazijiet wara tqeghid fis-suq ta’ insuffi¢jenza kardijaku rrappurtati meta pioglitazone
intuza flimkien ma’ insulina jew f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb; Pazjenti ghandhom jigu osservati
ghal sinjali u sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-qalb, Zieda fil-piz jew edima meta pioglitazone jinghata
flimkien ma’ insulina. Minhabba li insulina u pioglitazone huma assoc¢jati ma’ zamma ta’ fluwidu, 1-
ghotja flimkien tista’ zzid ir-riskju ta’ edima. Wara li l-prodott tqieghed fis-suq kazijiet ta’ edema
periferali u insuffi¢jenza kardijaka kienu rrappurtati wkoll f’pazjenti b’uzu konkomitanti ta’
pioglitazone u medic¢ini anti-infjammatorji mhux sterojdi, li jinkludu inibituri selettivi COX-2.
Pioglitazone ghandu jitwaqqaf jekk isehh xi deterjorament fl-istat kardijaku.

Ir-rizultat ta’ studju kardjovaskulari b’pioglitazone f’pazjenti taht il-75 sena b’dijabete mellitus tat-
tip 2 u b’mard makrovaskulari magguri ezistenti minn qabel. Pioglitazone jew placebo kienu mizjuda
mat-terapija antidijabetika u kardjovaskulari ezistenti sa 3.5 snin. Dan l-istudju wera zieda fir-rapporti
ta’ insuffi¢jenza tal-qalb, izda dan ma wassalx ghal zieda fil-mortalita f’dan l-istudju.

Persuni akbar fl-eta

L-uzu flimkien ma’ I-insulina ghandu jigi kkunsidrat b’attenzjoni fl-anzjani minhabba r-riskju oghla
ta’ insuffi¢jenza serja tal-qalb.

Fid-dawl tar- riskji relatati ma’ I-eta’ (spe¢jalment kancer fil-buzzieqa, ksur u insuffi¢jenza tal-qalb),
il-bilan¢ tal-benefi¢¢ji u r-riskji ghandhom jigu kkunsidrati bir-reqga-kemm qabel kif ukoll waqt il-

kura fl-anzjani.

Kancer fil-buzzieqa

Kazijiet ta' kancer tal-buzzieqa tal-awrina kienu rrappurtati b'mod aktar frekwenti f’meta-analizi ta'
provi klini¢i kkontrollati b'pioglitazone (19-il kaz minn 12,506 pazjent, 0.15%) milli fil-gruppi ta'
kontroll (7 kazijiet minn 10,212 pazjent, 0.07%) HR =2.64 (95% CI 1.11-6.31, p = 0.029). Wara I-
eskluzjoni ta’ pazjenti fejn l-espozizzjoni ghall-medicina tal-istudju kien ta’ inqas minn sena fiz-zmien
id-dijanjosi tal-kancer tal-buzzieqa tal-awrina, kien hemm 7 kazijiet (0.06%) fuq pioglitazone u 2
kazijiet (0.02%) fil-gruppi ikkontrollati: Dejta epidemologika disponibbli tissuggerixxi wkoll riskju ta’
zieda zghira fil-kancer tal-buzzieqa tal-awrina f'pazjenti dijabetic¢i kkurati b'pioglitazone b'mod
partikolari f'pazjenti kkurati ghal dewmien itwal u bl- oghla dozi kumulattivi. Riskju possibbli wara
trattament ta’ perijodu qasir ma jistax jigi eskluz.

Fatturi ta’ riskju ghal kancer tal-buzzieqa ghandha tigi evalwata qabel ma tinbeda kura b'pioglitazone
(ir-riskji jinkludu l-eta, l-istorja tat-tipjip, l-espozizzjoni ghal xi agenti okkupazzjonali jew
kimoterapija ez. cyclophosphamide jew qabel it-trattament tar-radjazzjoni fir-regjun pelviku). Kull
ematurja makroskopici ghandhom jigu investigati qabel ma tinbeda terapija b'pioglitazone.

[l-pazjenti ghandhom jigu avzati biex iffitxu l-attenzjoni tat-tabib taghhom jekk ematurja
makroskopika jew sintomi ohra bhal taghmel l-awrina jew urgenza tal-awrina jizviluppaw waqt it-

trattament.

Sorveljanza tal-funzjoni tal-fwied

Kien hemm rapporti rari ta’ disfunzjoni epatocellolari waqt I-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq (ara
sezzjoni 4.8). Ghalhekk, huwa rakkomandat li, pazjenti kkurati b’pioglitazone jaghmlu sorveljanza
perjodika tal-enzimi tal-fwied. L-enzimi tal-fwied ghandhom jigu ¢¢ekkjati qabel ma tinbeda terapija
b’pioglitazone f’kull pazjent. Terapija b’pioglitazone m’ghandiex tinbeda f’pazjenti b’livelli mizjuda
ta’ l-enzimi tal-fwied fil-linja bazika (ALT > 2.5 X l-oghla limitu tan-normal) jew b’xi evidenza ohra
ta’ mard tal-fwied.

Wara 1-bidu tat-terapija b’pioglitazone, huwa rakkomandat li I-enzimi tal-fwied ikunu sorveljati
perjodikament ibbazat fuq gudizzju kliniku. Jekk il-livelli ta” ALT jizdiedu sa 3 X l-oghla limitu tan-

18



normal waqt it-terapija b’pioglitazone, il-livelli ta’ l-enzimi tal-fwied ghandhom jergu jigu ¢cekkjati
mill-aktar fis possibli. Jekk il-livelli ta” ALT jibqghu > 3 X l-oghla limitu tan-normal, it-terapija
ghandha titwaqqaf. Jekk xi pazjent jizviluppa sintomi li jissuggerixxu disfunzjoni epatika, 1i jistghu
jinkludu tqallih mhux spjegat, rimettar, ugigh addominali, ghejja, anoressija u/jew awrina skura,
l-enzimi tal-fwied iridu jigu ¢cekkjati. Id-decizjoni dwar jekk il-pazjent ghandux jitkompla bit-terapija
b’pioglitazone ghandha tigi ggwidata minn gudizzju kliniku sakemm isiru I-valutazzjonijiet
tal-laboratorju. Jekk tkun osservata s-suffejra, il-medicina ghandha titwaqqaf.

Zieda fil-piz

Fi provi klini¢i b’pioglitazone kien hemm evidenza ta’ zieda fil-piz relatata mad-doza, li setghet kienet
minhabba akkumulazzjoni ta’ xaham u f’xi kazijiet asso¢jata ma’ zamma ta’ fluwidu. F’xi kazijiet
zieda fil-piz tista’ tkun sintomu ta’ insuffi¢jenza kardijaka, ghalhekk il-piz ghandu jigi sorveljat mill-
vicin. Parti mill-kura ta’ dijabete hija kontroll tad-dieta. [l-pazjenti ghandhom jigu rakkomandati biex
isegwu b’reqqa dieta li tikkontrolla I-ammont ta’ kaloriji.

Ematologija

Kien hemm tnaqqis zghir fil-medja ta’ emoglobina (tnaqqis relattiv ta’ 4 %) u ematokrita (tnaqqis
relattiv ta’ 4.1 %) wagqt terapija b’pioglitazone, konsistenti ma’ emodiluzzjoni. Tibdiliet simili dehru fi
provi kkontrollati komparattivi b’pioglitazone f’pazjenti kkurati b’metformin (tnaqqis relattiv
fl-emoglobina 3 — 4 % u fl-ematokrita 3.6 — 4.1 %) u fi kwantita inqas b’sulphonylurea u bl-insulina
(tnaqqis relattiv fl-emoglobina 1 —2 % u fl-ematokrita 1 — 3.2 %).

Ipoglicemija

Bhala konsegwenza ta’ zieda fis-sensittivita ghall-insulina, pazjenti li gqed jir¢ievu pioglitazone
f’terapija mill-halq doppja jew tripla ma’ medicina tat-tip sulphonylurea jew f’terapija doppja
mal-insulina jistghu jkunu f’riskju ta’ ipoglicemija telatat mad-doza, u tista’ tkun necessarja tnaqqis
fid-doza tal-medicina tat-tip sulphonylurea jew tal-insulina.

Disturbi fl-ghajnejn

Rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta” zvilupp jew irkadar ta’ edima makulari dijabetika bi tnaqqis
fl-akutezza viziva gew irrappurtati b’ thiazolidinediones, inkluz pioglitazone. Hafna minn dawn il-
pazjenti rrappurtaw edima perifirika fl-istess hin. Mhux ¢ar jekk hemmx assoc¢jazzjoni diretta bejn
pioglitazone u l-edima makuilari izda t-tobba ghandhom joqghodu attenti ghall-possibilita ta’ edima
makulari jekk il-pazjenti jirrappurtaw disturbi fl-akutezza viziva; ghandha tigi kkunsidrata referenza
oftalmologika xierqa.

Ohrajn

Kienet osservata zieda fl-in¢idenza ta’ fratturi fl-ghadam fin-nisa f’analizi globali ta’ reazzjonijiet
avversi ta’ fratturi fl-ghadam miksuba minn provi klini¢i kazwali, ikkontrollati u double blind b’aktar
minn 8,100 pazjent ikkurat b’pioglitazone u 7,400 pazjent ikkurat bi prodott paragun, fuq kura sa

3.5 snin.

Fratturi kienu osservati 2.6 % ta’ nisa li kienu qged jiehdu pioglitazone meta mgabbel ma’ 1.7 %
tan-nisa kkurati bi prodott paragun. Ma kienux osservati zidiet fir-rati ta’ fratturi fl-irgiel kkurati
b’pioglitazone (1.3%) meta mqgabbel mal-prodott paragunabbli (1.5 %).

L-in¢idenza ta’ fratturi kkalkulata kienet ta’ 1.9 fratturi kull 100 sena ta’ pazjent {’nisa kkurati
b’pioglitazone u 1.1 fratturi kull 100 sena ta’ pazjent f’nisa kkurati bi prodott ta’ paragun. Iz-zieda
osservata fir-riskju ta’ fratturi ghan-nisa f’dan id-dataset fuq pioglitazone ghalhekk huwa ta’ 0.8 ratturi
kull 100 sena ta’ pazjent ta’ uzu.

Fl-istudju PROactive dwar ir-riskju kardjovaskulari 1i dam 3.5 snin, 44/870 (5.1 %; 1.0 fratturi kull
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100 sena ta’ pazjent) tal-pazjenti nisa kkurati b’pioglitazone kellhom esperjenza ta’ fratturi meta
mqabbel ma’ 23/905 (2.5 %; 0.5 fratturi kull 100 sena ta’ pazjent) tal-pazjenti nisa kkurati bi prodott
paragun. Ma kinietx osservata zieda fir-rata ta’ fratturi f’irgiel ikkurati b’pioglitazone (1.7 %) meta
mqabbla ma’ prodott paragun (2.1 %).

Xi studji epidemjologici ssuggerew riskju akbar ta’ ksur b’mod simili kemm fl-irgiel u n-nisa.
Ir-riskju ta’ fratturi ghandu jigi kkunsidrat fil-kura fit-tul ta’ pazjenti kkurati b’pioglitazone.

Bhala konsegwenza ta’ azzjoni msahha ta’ l-insulina, kura b’pioglitazone f’pazjenti bis-sindromu ta’
ovarji poli¢isti¢i jista’ jwassal ghal bidu mill-gdid tal-ovulazzjoni. Dawn il-pazjenti jistghu jkunu
f’riskju ta’ tqala. Il-pazjenti ghandhom ikunu konxji tar-riskju ta’ tqala u jekk il-pazjenta tixtieq
tinqabad tqila jew jekk it-tqala ssehh, il-kura ghandha titwaqqaf (ara sezzjoni 4.6).

Pioglitazone ghandu jintuza b’attenzjoni waqt l-ghotja fl-istess hin ta’ inibituri (ez. gemfibrozil) jew
indutturi (ez. rifampicin) tac-¢itokromju P450 2C8. Il-kontroll glicemiku ghandu jigi sorveljat mill-
vicin. Ghandhom jigu kkunsidrati aggustament fid-doza ta’ pioglitazone fil-firxa ta’ dozagg
rakkomandat jew bidliet fil-kura dijabetika (ara sezzjoni 4.5).

[l-pilloli Paglitaz fihom lactose monohydrate u ghalhekk m’ghandhomx jinghataw lill-pazjenti bi
problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose, defi¢jenza Lapp lactase jew assorbiment hazin
ta’ glucose-galactose.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Studji dwar l-effett ta’ medicini jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmacewtiku tal-prodott urew li
pioglitazone m’ghandu l-ebda effett rilevanti fuq il-farmakokinetika u l-anqas fuq il-farmakodinamika
ta’ digoxin, warfarin, phenprocoumon u metformin.L-ghotja ta’ pioglitazone flimkien ma’ medic¢ini
tat-tip sulphonylureas ma tidhirx li taffettwa il-farmakokinetika tal-medic¢ini tat-tip sulphonylurea.
Studji fil-bniedem jissuggerixxu li m’hemm I-¢bda induzzjoni ta¢-¢itokromju prin¢ipali inducibbli
P450, 1A, 2C8/9 u 3A4. Studji in vitro wrew li m”hemm l-ebda induzzjoni ta’ kull sottotip ta’
¢itokromju P450. Mhumiex mistennija intérazzjonijiet ma’ sustanzi metabolizzati minn dawn l-enzimi,
ez. kontracettivi mill-halq, cyclosporin, imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju, u inibituri ta” HMGCoA
reductase.

Huwa rrappurtat i 1-ghotja ta’ pioglitazone flimkien ma’ gemfibrozil (inibitur tac-¢itokromju

P450 2C8) twassal ghall-zieda ta’ 3-darbiet fl-AUC ta’ pioglitazone. Minhabba li hemm potenzjal ta’
zieda fl-effetti avversi relatati mad-doza ta’ pioglitazone, jista’ jkun hemm bzonn ta’ tnaqqis fid-doza
ta’ pioglitazone meta gemfibrozil jinghata fl-istess hin. Sorveljanza mill-vi¢in tal-kontroll glicemiku
ghandha tigi kkunsidrata (ara sezzjoni 4.4). Hija rrappurtata li I-ghotja ta’ pioglitazone flimkien ma’
rifampicin (induttur-tac-¢itokromju P450 2C8) twassal ghal tnaqqis ta’ 54% fl-AUC ta’ pioglitazone.
Jista’ jkun hemrmbzonn li d-doza ta’ pioglitazone tizdied meta rifampicin jinghata fl-istess hin.
Sorveljanza mill-vic¢in tal-kontroll glicemiku ghandha tigi kkunsidrata (ara sezzjoni 4.4).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx dejta bizzejjed fil-bniedem sabiex tigi determinata is-sigurta ta’ pioglitazone wagqt it-tqala.
Restrizzjoni tat-tkabbir tal-fetu kienet evidenti fi istudji b’pioglitazone fuq il-bhejjem. Dan kien
attribwit ghall-azzjoni ta’ pioglitazone li jnaqqas l-iperinsulinemija fl-omm u jzid ir-rezistenza
ghall-insulina li jsehhu waqt it-tqala u b’hekk inaqqas id-disponibilita tas-substrati metaboli¢i
ghat-tkabbir tal-fetu. Ir-rilevanza ta’ dan il-mekkanizmu fil-bnedmin mhix ¢ara u pioglitazone
m’ghandux jintuza fit-tqala.

Treddigh
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Intwera li pioglitazone jinstab fil-halib ta’ firien li gqed ireddghu. Mhux maghruf jekk pioglitazone
jitnehhiex fil-halib tal-bniedem. Ghalhekk, pioglitazone m’ghandux jinghata lill-nisa li qed ireddghu.

Fertilita

Ma kien hemm I-ebda effet fuq I-indi¢i ta’ kopulazzjoni, mili jew fertilita fi studji ta’ fertilita
fl-annimali.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Pioglitazone m’ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila ta' sewqan u l-uzu ta’
magni. Madankollu il-pazjenti li jesperjenzaw disturbi vizivi ghandhom ikunu kawti waqt is-sewqan
jew thaddim ta’magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Reazzjonijiet avversi rrappurtati aktar (> 0.5 %) milli fil-placebo u f aktar minn kaz izolat f’pazjenti li
ged jir¢ievu pioglitazone fi studji double-blind huma mnizzla hawn taht bis-sistema ta’ terminu
ppreferut MedDRA permezz tas-sistema tal-klassifika tal-organi u frekwenza assoluta. Il-frekwenzi
huma definiti bhala:

- Komuni hafna (> 1/10)

- Komuni (> 1/100 sa < 1/10)

- Mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100)

- Rari (> 1/10,000 sa< 1/1,000);

- Rari hafna (< 1/10,000)

- Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa.ghandhom jitnizzlu skond is-serjeta taghhom.
L-effetti li ghandhom 1-ghola in¢idenza u li huma l“aktar serji ghandhom jitnizzlu l-ewwel, segwiti

minn dawk bl-inqas in¢idenza u anqas serji.

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Effetti mhux Frekwenza ta’ effetti mhux mixtieqa ta’ pioglitazone b’regimen ta’
mixtieqa trattament
Tahlita
Monoterapija | ma’ ma’ ma’ ma’
metformin | Sulpho- metformin u | insulina
nylurea sulpho-
nylurea

Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet
Infezzjoni komuni komuni komuni komuni komuni
fil-passagg
respiratorju ta’
fuq
bronkite komuni
sinusite mhux komuni | mhux mhux mhux mhux

komuni komuni komuni komuni
Disturbi
tad-demm u
tas-sistema
limfatika
anemija | komuni
Disturbi fis-
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Effetti mhux

Frekwenza ta’ effetti mhux mixtieqa ta’ pioglitazone b’regimen ta’

mixtieqa trattament
Tahlita
Monoterapija | ma’ ma’ ma’ ma’
metformin | Sulpho- metformin u | insulina
nylurea sulpho-
nylurea
sistema immuni
sensittivita mhux mhux mhux mhux mhux
eccessiva u maghruf maghruf maghruf maghruf maghruf
reazzjonijiet
allergici'
Disturbi
fil-metabolizmu
u n-nutrizzjoni
ipoglicemija mhux komuni komuni
komuni hafna
zieda fl-aptit mhux
komuni
Disturbi
fis-sistema
nervuza
ipoestezija komuni komuni komuni komuni komuni
ugigh ta’ ras komuni mhux
komuni
sturdament komuni
insonnja mhux mhux mhux mhux mhux
komuni komuni komuni komuni komuni
Disturbi
fl-ghajnejn
disturbi vizwali® | komuni komuni mhux
komuni
edima makulari® | mhux mhux mhux mhux mhux
maghruf maghruf maghruf maghruf maghruf
Disturbi fil-
widnejn u fis-
sistema
labirintika
vertigini mhux
komuni
Disturbi fil-qalb
insuffi¢jenza komuni
tal-qalb *
Neoplazmi
bennini,
malanni u dawk
mhux specifikati
(inkluzi ¢esti u
polipi)
kancer tal- mhux mhux mhux mhux mhux
buzzieqa komuni komuni komuni komuni komuni
Disturbi
respiratorji,
toracici u
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Effetti mhux Frekwenza ta’ effetti mhux mixtieqa ta’ pioglitazone b’regimen ta’
mixtieqa trattament

Tahlita

Monoterapija | ma’ ma’ ma’ ma’

metformin | Sulpho- metformin u | insulina
nylurea sulpho-
nylurea

medjastinali

qtugh ta’ nifs | | | | komuni

Disturbi gastro-
intestinali

gass mhux komuni
komuni

Disturbi fil-gilda
u fit-tessuti ta’
taht il-gilda

gharaq mhux
komuni

Disturbi
muskolu-
skeletric¢i u tat-
tessut konnettiv

ksur ta’ ghadam’ | komuni komuni komuni komuni komuni

artralgja komuni komuni komuni

ugigh fid-dar komuni

Disturbi
fil-kliewi u
fis-sistema
urinarja

ematurja komuni

glikosurja mhux
komuni

proteina fl-awrina mhux
komuni

Disturbi
fis-sistema
riproduttiva u
fis-sider

impotenza | komuni

Disturbi
generali u
kondizzjonijiet
ta’ mnejn
jinghata

edima Komuni
hafha

gheja mhux
komuni

Investigazzjoniji
et

zieda fil-piz° komuni komuni komuni komuni komuni

zieda fil-creatine komuni
phosphokinase
fid-demm
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Effetti mhux Frekwenza ta’ effetti mhux mixtieqa ta’ pioglitazone b’regimen ta’
mixtieqa trattament
Tahlita
Monoterapija | ma’ ma’ ma’ ma’
metformin | Sulpho- metformin u | insulina
nylurea sulpho-
nylurea

zieda ta’ lactic mhux
dehydrogenase komuni
zieda f’alanine mhux mhux mhux mhux mhux
aminotransferase’ | maghruf maghruf maghruf maghruf maghruf

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

' Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva f"pazjenti kkurati b’pioglitazone kienu rrappurtati wara li 1-
prodott tqieghed fis-suq. Dawn ir-reazzjonijiet jinkludu anafilassi, angjoedema u urtikarja.

* Disturbi vizwali gew irrappurtati l-aktar fil-bidu tal-kura u huma relatati ma’ tibdil fil-glucose fid-
demm minhabba alterazzjoni temporanja fit-turgidita u fl-indi¢i refrattiv tal-lenti kif osservat b’agenti
ipoglicemici ohra.

* Edima kienet irrappurtata 6 — 9 % tal-pazjenti kkurati b’pioglitazone fuq medda ta’ sena fi provi
klini¢i kkontrollati. Ir-rati ta’ edima ghall-gruppi ta’ paragun (sulphonylurea, metformin) kienu ta’
2 - 5 %. Ir-rapporti ta’ edima generalment kienu hfief ghal moderati u normalment ma kienux
jinhtiegu t-twaqqif tal-kura.

*Fi provi klini¢i kkontrollati, l-in¢idenza ta’ rappotti ta’ insufficjenza tal-qalb b’kura b’pioglitazone
kienet I-istess bhall-gruppi ta’ kura bil-placebo, metformin u sulphonylurea, izda zdiedet meta ntuza
f’terapija kombinata ma’ insulina. Fi studju dwar ir-rizultat fpazjenti b’mard makrovaskulari magguri
minn qabel, l-in¢idenza ta’ insuffi¢jenza serja tal-qalb kienet 1.6% ghola b’pioglitazone milli
bil-placebo, meta mizjud ma’ terapija li tinkludi insulina. Madankollu, dan ma wassalx ghal zieda fil-
mortalita f’dan I-istudju. F’dan l-istudju fpazjenti li qed jir¢ievu pioglitazone u l-insulina, kien
osservat persentagg oghla ta’ pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb fpazjenti li ghandhom >_65 sena meta
mgqabbla ma’dawk izghar minn 65 sena (9.7% meta mqabbla ma’4.0%). F’pazjenti fuq l-insulina
minghajr pioglitazone l-in¢idenza ta’insuffi¢jenza tal-qalb kienet 8.2% f'dawk > 65 sena meta mqabbla
ma’ 4.0% f’pazjenti li ghandhom inqas minn 65 sena. Insuffi¢jenza tal-qalb kienet irrappurtata bl-uzu
ta’ pioglitazone wara-t-tqeghid fis-suq u aktar ta’ spiss meta pioglitazone intuza flimkien ma’ insulina
jew f’pazjenti b’passatta’ insuffi¢jenza kardijaka.

> Twettqet analizi ta’ taghrif migbur ta’ rapporti ta’ effetti mhux mixtieqa ta’ fratturi fl-ghadam minn
provi klini¢i kazwali, ikkontrollati b’paragun, u double blind b’aktar minn 8,100 pazjent fil-gruppi
kkurati b’pioglitazone u 7400 pazjent fil-gruppi kkurrati bi prodott paragun li damu sa 3.5 snin. Kienet
osservata rata akbar ta’ fratturi fl-ghadam f’nisa li kienu qed jiehdu pioglitazone (2.6 %) meta mqabbla
mal-paragun (1.7 %). Ma kienux osservati zidiet fir-rati ta’ fratturi fl-irgiel kkurati b’pioglitazone

(1.3 %) meta mqgabbel mal-prodott ta’ paragun (1.5 %). Fl-istudju PROactive ta’ 3.5 snin, 44/870

(5.1 %) tal-pazjenti nisa kkurati b’pioglitazone kellhom esperjenza ta’ fratturi meta mqabbel ma’
23/905 (2.5 %) tal-pazjenti nisa kkurati bi prodott paragun. Ma kinietx osservata zieda fir-rata ta’
fratturi f’irgiel ikkurati b’pioglitazone (1.7 %) meta mqabbla ma’ prodott paragun (2.1 %).

%Fi provi attivi kkontrollati ta’ paragun, iz-zieda medja fil-piz bi pioglitazone moghti bhala
monoterapija kienet ta’ 2 — 3 kg fuq medda ta’ sena. Dan huwa simili ghal dak sservat fi grupp attiv ta’
paragun b’sulphonylurea. Fi provi ta’ tahlita, pioglitazone mizjud ma’ metformin wassal ghall-zieda
medja fil-piz fuq medda ta’ sena ta’ 1.5 kg u mizjud ma’ sulphonylurea ta’ 2.8 kg. Fi gruppi ta’
paragun, iz-zieda ta’ sulphonylurea ma’ metformin wasslet ghall-zieda medja fil-piz ta’ 1.3 kg u
z-zieda ta’ metformin ma’ sulphonylurea ghall-tnaqqis medju fil-piz ta’ 1.0 kg.

24



"Fi provi klini¢i b’pioglitazone I-in¢idenza ta’ elevazzjonijiet ta> ALT aktar minn tlett darbiet I-ghola
limitu tan-normal kienet dags il-plac¢ebo izda inqas minn dik li deheret fil-grupp ta’ paragun
b’metformin jew b’sulphonylurea. Livelli medji tal-enzimi tal-fwied naqsu b’kura bi pioglitazone.
Kazijiet rari ta’ zieda fl-enzimi tal-fwied u disfunzjoni epatocellolari sehhew fl-esperjenza ta’ wara
t-tqeghid fis-suq. Minkejja li f’kazijiet rari hafna kien irrappurtat rizultat fatali, relazzjoni kawzali ma
gietx stabbilita.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza ecéessiva

Sintomi

Fi studji klini¢i, pazjenti hadu pioglitazone f’doza aktar mill-ghola doza rakkomandata'ta’ 45 mg
kuljum. Id-doza massima rrappurtata ta’ 120 mg/kuljum ghal erbat ijiem, u wara-180 mg/kuljum ghal
sebat ijiem ma kienet assoc¢jat ma’ l-ebda sintomi.

Ipoglicemija tista’ ssehh f’ghotja flimkien ma’ sulphonylureas jew insulina:

Gestjoni
Mizuri ta’ sapport sintomatiku u generali ghandhom jittiehdu f’kaz ta’ doza eccesiva.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medi¢ini 11 jittichdu fid-dijabete, medicini li jbaxxu l-glucose
fid-demm, minbarra l-insulini; kodi¢i-ATC: A10BGO3.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

L-effetti ta’ pioglitazone jistghu jkunu medjati minn tnaqgqis fir-rezistenza ghall-insulina. Pioglitazone
jidher li jahdem permezz ta’ attivazzjoni ta’ ricetturi nuklejari specifici (peroxisome proliferator
activated receptor gamma) li jwassal ghal zieda fis-sensittivita ghall-insulina tal-fwied, xaham u ¢elloli
tal-muskoli skeletrali fl-annimali. Kura b’pioglitazone intweriet li tnaqqas il-hrug ta’ glucose
mill-fwied u zzid it-tnehhijja periferali ta’ glucose f’kaz ta’ rezistenza ghall-insulina.

Effetti farmakodinamici

Kontroll glicemiku waqt is-sawm jew wara l-ikel jitjieb f’pazjenti b’dijabete mellitus tat-tip 2.
[l-kontroll glicemiku mtejjeb huwa assoc¢jat ma’ tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma tal-insulina
kemm wagqt is-sawm kif ukoll wara l-ikel.

Effikacja klinika u sigurta

Prova klinika ta’ pioglitazone vs. gliclazide bhala monterapija giet estiza ghal sentejn sabiex jigi
studjat il-hin sal-falliment tal-kura (definit bhala d-dehra ta” HbA,. > 8.0 % wara l-ewwel sitt xhur ta’
terapija). Analizi Kaplan-Meier wriet hin iqsar ghall-falliment tal-kura f’pazjenti kkurati b’gliclazide,
meta mqabbla ma’ pioglitazone. Wara sentejn, il-kontroll glicemiku (iddefinit bhala HbA . < 8.0 %)
inzamm {769 % tal-pazjenti kkurati b’pioglitazone, meta mqabbla ma’ 50% tal-pazjenti fuq gliclazide.
Fi studju ta’ sentejn b’terapija kombinata li qabbel pioglitazone ma’ gliclazide meta mizjuda ma’
metformin, il-kontroll glicemiku mkejjel bhala it-tibdil medju mill-linja bazika ta’ HbA, kien simili
bejn il-gruppi ta’ kura wara l-ewwel sena. Ir-rata ta’ deterjorazzjoni ta’ HbA;, wagqt it-tieni sena kienet
inqas b’pioglitazone milli b’gliclazide.
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Fi prova kkontrollata bil-placebo, pazjenti b’kontroll glicemiku inadegwat minkejja perjodu ta’
ottimizzazzjoni b’insulina ta’ 3 xhur, kienu kazwali ghal pioglitazone jew placebo ghal 12-il xahar.
Pazjenti li r¢cevew pioglitazone kellhom tnaqqis medju f"HbA,. ta’ 0.45 % meta mgabbel ma’ dawk li
komplew fuq I-insulina biss, u fil-grupp ikkurat b’pioglitazone kien hemm tnaqgqis fid-doza tal-
insulina.

Analizi HOMA juri li pioglitazone itejjeb il-funzjoni tac-cellola beta kif ukoll izid is-sensittivita
ghall-insulina. Studji klin¢i ta’ sentejn urew zamma ta’ dan I-effett.

Fi provi klini¢i ta’ sena, pioglitazone b’mod konsistenti wassal ghal tnaqqis statistikament sinifikanti
fil-proporzjon ta’ albumin/creatinine meta mqabbel mal-linja bazika.

L-effett ta’ pioglitazone (45 mg monoterapija vs. placebo) kien studjat fi prova zghira ta’ 18-il gimgha
f’pazjenti bid-dijabete tat-tip 2. Pioglitazone kien assocjat ma’ zieda sinifikanti fil-piz. Xaham
fil-vixxri naqas b’mod sinifikanti, filwaqt li kien hemm zZieda fil-massa ta’ xaham ekstra-addominali.
Tibdiliet simili fid-distribuzzjoni tax-xaham fil-gisem b’pioglitazone saru flimkien ma’ titjib
fis-sensittivita ghall-insulina. Fil-bi¢¢a 1-kbira tal-provi klini¢i, kienu osservati tnaqqis fit-trigliceridi
totali fil-plazma u fil-fatty acids hielsa, u Zieda fil-livelli ta” HDL-kolesterol meta mqabbel
mal-placebo, b’ziediet zghar, izda klinikament rilevanti fil-livelli ta” LDL-kolesterol. Fi provi klini¢i li
damu sa sentejn, pioglitazone naqqas it-trigliceridi totali fil-plazma u l-fatty acids hielsa, u zied 1-
livelli ta’ HDL kolesterol, meta mqgabbel mal-placebo, metformin jew gliclazide. Pioglitazone ma
wassalx ghall-Zieda statistikament sinifikanti fil-livell ta’ LDL cholesterol meta mqabbel mal-placebo,
filwaqt li tnaqqis kien osservat b’metformin u gliclazide. Fi studju ta’ 20 gimgha, minbarra li naqqas
it-trigliceridi wagqt is-sawm, pioglitazone naqqas l-ipertrigliceridemija wara I-ikel permezz ta’ effett
kemm fuq it-trigliceridi assorbiti kif ukoll fuq dawk prodotti mill-fwied. Dawn l-effetti kienu
indipendenti mill-effetti ta’ pioglitazone fuq il-glicemija v kienu differenti b’mod statistikament
sinifikanti minn dawk ta’ glibenclamide.

Fi PROactive, studju dwar l-effett kardjovaskulari, 5238 pazjent b’dijabete mellitus tat-tip 2 u b’mard
makrovaskulari maggur li kien hemm minn qabel kienu kazwali ghal pioglitazone jew placebo li kienu
mizjuda ma’ terapija anti-dijabetika u kardjovaskulari ezistenti, sa 3.5 snin. Il-popolazzjoni taht studju
kellha eta’ medja ta’ 62 sena; it-tul medju tad-dijabete kienet ta’ 9.5 snin. Madwar terz tal-pazjenti
kienu ged jir¢ievu l-insulina flimkien-ma’ metformin u jew medicina tat-tip sulphonylurea. Biex ikunu
eligibbli, il-pazjenti ried ikollhom wahda jew aktar minn dawn li gejjin: infart mijokardiku, puplesija,
intervent kardijaku perkutanju jew bypass bi graft tal-arterja koronarja, sindromu koronarju akut, mard
koronarju arterjali, jew mard tal-arterji periferali mizduda. Kwazi nofs il-pazjenti kellhom minn qgabel
infart mijokardijaku u madwar 20% kellhom puplesija. Madwar nofs il-popolazzjoni taht studju
kellhom minn tal-inqas.tnejn minn dawn il-kriterji ta’ dhul ta’ passat kardjovaskulari. Kwazi s-soggetti
kollha (95%) kienu ged jir¢ievu prodotti medi¢inali kardjovaskulari (imblokkaturi beta, inibituri ACE,
antagonisti ta’ angiotensin II, imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju, nitrati, dijuretici, aspirina, statins,
fibrates).

Ghalkemm l-istudju falla fil-mira primarja tieghu, li kienet maghmula mill-kawzi kollha ta’ mortalita,
infart mijokariku mhux fatali, puplesija, sindromu koronarju akut, amputazzjoni maggura tas-sieq,
rivaskularizzazzjoni koronarja u rivaskularizzazzjoni tas-sieq, ir-rizultati ssuggerixxu li m’hemmx
periklu kardjovaskulari dwar l-uzu ta’ pioglitazone fit-tul. Madankollu, l-in¢idenza ta’ edima, zieda
fil-piz u insuffi¢jenza tal-qalb zdiedu. Ma kienetx osservata zieda fil-mortalitd minn insuffi¢jenza tal-
qalb.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini nehhiet 1-obbligu li r-rizultati ta’ studji jigu pprezentati
bl’Pioglitazone fis-sottogruppi kollha tal-popolazzjoni pedjatrika ta’ Tip 2 Diabetes Mellitus. Ara
sezzjoni 4.2 ghall-aktar informazzjoni fuq l-uzu pedjatriku.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment
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Wara ghotja mill-halq, pioglitazone jigi assorbit malajr, u I-ghola kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
pioglitazone mhux mibdul normalment jintlahqu saghtejn wara l-ghotja. Zieda proporzjonali
fil-koncentrazzjoni fil-plazma kienet osservata f’dozi minn 2 — 60 mg. Stat stabbli jintlahaq wara 4 — 7
ijjiem ta’ dozagg. Dozagg ripetut ma jwassalx f’akkumulazzjoni tal-medicina jew tal-metaboliti. L-
assorbiment mhux influwenzat mit-tehid ta’ ikel. II-bijodisponibilita assoluta hija aktar minn 80 %.

Distribuzzjoni

Il-volum stmat ta’ distribuzzjoni fil-bnedmin huwa ta’ 0.25 I’kg.
Pioglitazone u l-metaboliti attivi kollha huma marbuta b’mod estensiv mal-proteini fil-plazma
(>99 %).

Bijotrasformazzjoni

Pioglitazone jghaddi minn metabolizmu epatiku estensiv permezz ta’ idroksilazzjoni tal-gruppi ta’
aliphatic methylene. Dan isir primarjament permezz ta¢-Citokromju P450 2C8, ghalkemm isoformi
ohra jistghu jkunu involuti f’ammont inqas. Tlieta mis-sitt metaboliti identifikati huma attivi (M-II,
M-III, u M-IV). Meta l-attivita, koncetrazzjonijiet u twahhil mal-proteini jittiehdu £’konsiderazzjoni,
pioglitazone u I-metabolita M-III ikkontribwew l-istess ghall-effikac¢ja. Fuq din il-bazi, il-kontribut ta’
M-IV ghall-effikacja huwa madwar tliet-darbiet dik ta’ pioglitazone, filwaqt 1i 1-effikacja relattiva ta’
M-II hija minima.

Studji in vitro ma wrew l-ebda evidenza li pioglitazone jinibixxi xi sottotip tac-¢itokromju P450.
M’hemm l-ebda induzzjoni tal-isozimi prin¢ipali ta’ P450 inducibbli 1A, 2C8/9, u 3A4 fil-bniedem.

Studji dwar interazzjoni wrew li pioglitazone m’ghandu l-ebda effett relevanti la fuq il-
farmakokinetika u lanqas fuq il-farmakodinamika ta’ digoxin, warfarin, phenprocoumon u metformin.
L-ghotja ta’ pioglitazone flimkien ma’ gemfibrozil (inibitur tac-¢itokromju P450 2C8) jew ma’
rifampicin (induttur tac-¢itokromju P450 2C8) huwa rrappurtat li jzid jew inaqqas, rispettivament,
il-konc¢entrazzjoni fil-plazma ta’ pioglitazone (ara sezzjoni 4.5).

Eliminazzjoni

Wara ghotja mill-halq ta’ pioglitazone radjulabiljat lill-bniedem, it-tikkettjar migbur kien l-aktar
fl-ippurgar (55 %) u  ammontingas fl-awrina (45 %). Fl-annimali, jista’ jigi osservat ammont zghir
biss ta’ pioglitazone mhux mibdul fl-awrina jew fl-ippurgar. Il-half-/ife medja ta’ eliminazzjoni
mill-plazma ta’ pioglitazone mhux mibdul fil-bniedem hija 5 sa 6 sighat u ghall-metaboliti attivi
kollha tieghu, 16 sa 23 siegha.

Persuni akbar fl-eta

[l-farmakokinetika fi stat stabbli ta’ pazjenti b’eta’ ta’ 65 sena jew aktar hija simili ghal dik f’pazjenti
zghar.

Indeboliment renali

F’pazjenti b’indeboliment renali, il-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ pioglitazone u lI-metaboliti
tieghu huma inqas minn dawk li dehru f’soggetti b’funzjoni renali normali, izda t-tnehhija mill-halq
tas-sustanza originali hija simili. Ghalhekk il-kon¢entrazzjoni ta’ pioglitazone hieles (mhux marbut)
baqghet ma nbidletx.

Indeboliment epatiku

Il-kon¢entrazzjoni totali fil-plazma ta’ pioglitazone ma mbidletx, izda b’volum ta’ distribuzzjoni
mizjud. Tnehhija intrinsika hija ghalhekk imnaqqgsa, flimkien ma’ porzjon ikbar ta’ pioglitazone mhux
marbut.
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5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Fi studji tossikologici, l-espansjoni tal-volum tal-plazma permezz ta’ emodiluzzjoni, anemija u
ipertrofija kardijaka ecc¢entrika riversibbli kienet apparenti b>’mod konsistenti wara dozagg ripetut
fil-grieden, firien, klieb u xadini. Kienet osservata wkoll zieda fid-depozizzjoni u l-infiltrazzjoni
tax-xaham. Dawn is-sejbiet kienu osservati fi speci differenti b’koncentrazzjonijiet

fil-plazma < 4 darbiet 1-espozizzjoni klinika. Restrizzjoni fit-tkabbir tal-fetu kienet apparenti fi studji
fl-annimali b’pioglitazone. Dan kien attribwit lill-azzjoni ta’ pioglitazone li tnaqqas l-iperinsulinemija
fl-omm u liz-Zieda fir-rezistenza ghall-insulina li ssehh waqt it-tqala, li b’hekk inaqqsu d-disponibilita
ta’ substrati metabolici ghat-tkabbir tal-fetu.

Pioglitazone ma kellux potenzjal genotossiku f’sensiela kompluta ta’ analizi genotossika in vivo u in
vitro. Zieda fl-in¢idenza ta’ iperplazja (rgiel u nisa) u ta’ tumuri (rgiel) fl-epitilju tal-buzzieqa
tal-awrina kienet apparenti fil-firien ikkurati b’pioglitazone sa sentejn.

[l-formazzjoni u I-prezenza ta’ kalkuli fis-sistema urinarja b’irritazzjoni sussegwentiu iperplazja gie
postulat bhala 1-bazi mekkanistiku ghar-rispons tumurogeniku osservat fil-firien irgiel. Studju
mekkanistiku ta’24 xahar fil-firien irgiel wera’ li l-amministrazzjoni ta' pioglitazone rrizulta
fin¢idenza akbar ta’ bidliet iperplazji fil-buzzieqa tal-awrina. Dieta ta’ acidifikazzjoni nagset b’mod
sinifikanti izda ma nehhitx l-in¢idenza ta’ tumuri. Il-prezenza ta’microkristalli hraxet ir-rispons
iperplastiku imma ma kienx meqjus bhala I-kawza primarja ta' bidliet ipetplazji. Ir-rilevanza
ghall-bniedem tar-rizultati tumurogenici fil-far ragel ma tistax tigi eskluza.

Fl-ebda sess ma kien hemm rispons tumurogeniku fil-grieden.-Fil-klieb jew xadini kkurat
bil-pioglitazone sa 12-il xahar ma dehritx iperplazja tal-buzzieqa tal-awrina.

F’mudell tal-annimali ta’ adenomatous polyposis familjali (FAP), kura b’Zzewg thiazolidinediones ohra
ziedet il-multipli¢ita tat-tumuri fil-musrana. Ir-rilevanza ta’ dawn ir-rizultati mhux maghrufa.

Rapport ta’ Stima tar-Riskju Ambjentali (ERA): -ebda impatt ambjentali huwa anti¢ipat mill-uzu
kliniku ta’ pioglitazone.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢¢ipjenti

Lactose monohydrate

Hydroxypropyl cellulose (E463)

Croscarmellose sodium

Magnesium-stearate (E572)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
5 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
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Pakketti ta’ folji (folja ta” OPA/AI/PVA — Al) pakketti ta’ 14, 28, 30, 56, 60, 90 u 98 pillola f"kaxxa.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali ghar-rimi.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, [s-Slovenja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

14-il pillola: EU/1/11/721/008
28 pillola: EU/1/11/721/009
30 pillola: EU/1/11/721/010
56 pillola: EU/1/11/721/011
60 pillola: EU/1/11/721/012
90 pillola: EU/1/11/721/013
98 pillola: EU/1/11/721/014

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni 21 ta’ Marzu 2012
Data tal-ahhar tigdid: JJ xahar SSSS

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Paglitaz 45 mg pilloli

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 45 mg ta’ pioglitazone (bhala hydrochloride).

Eccipjent b’effett maghruf:
Kull pillola fiha 264.68 mg ta’ lactose (ara sezzjoni 4.4).

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola.

Pilloli tondi bojod ghal kwazi bojod bi truf im¢anfrin u li fuq hemm intaljat “45™ fuq naha wahda tal-
pillola (dijametru 10 mm).

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Pioglitazone huwa ndikat bhala kura sekondarja jew terzjarja ta’ dijabete mellitus tat-tip 2 kif deskritt
hawn taht:

bhala monoterapija

- f’pazjenti adulti (spe¢jalment pazjenti b’piz zejjed) li mhumiex ikkontrollati sew minn dieta u
ezercizzju li ghalihom metformin mhux adattat minhabbla kontraindikazzjonijiet jew
intolleranza

bhala terapija doppja mill-haiq ftahlita ma’

- metformin, f’pazjenti-aduiti (spe¢jalment pazjenti b’piz zejjed) b’kontroll glicemiku
insuffi¢jenti minkejja monoterpija b’'metformin fl-oghla doza ttollerata

- medicina tat-tip sulphonylurea, f’pazjenti adulti i wrew intolleranza ghal metformin jew li
ghalihom metformin huwa kontraindikat, b’kontroll glicemiku insuffi¢jenti minkejja
monoterpija-b’medic¢ina tat-tip sulphonylurea fl-oghla doza ttollerata

bhala terapija tripla mill-halq f’tahlita ma’
- metformin u medicina tat-tip sulphonylurea, f’pazjenti adulti (spe¢jalment pazjenti b’piz zejjed)
b’kontroll glicemiku insuffi¢jenti minkejja terapija doppja mill-halq.

- Pioglitazone huwa indikat ukoll ghall-uzu flimkien ma’ insulina f’pazjenti adulti b’dijabete
mellitus tat-tip 2 b’kontroll glicemiku insuffi¢jenti bl-insulina u li ghalihom metformin mhux
adattat minhabba kontraindikazzjonijiet jew intolleranza (ara sezzjoni 4.4).

Wara bidu tat-terapija b'pioglitazone, il-pazjenti ghandhom jigu ezaminati mill-gdid wara 3 sa 6 xhur
sabiex tigi evalwata s-suffi¢jenza tar-rispons ghat-trattament (ez. tnaqqis fl-HbAlc). F'pazjenti li juru
nuqqas ta’ rispons suffi¢jenti, pioglitazone ghandu jitwaqqaf. Fid-dawl ta' riskji potenzjali marbuta ma
terapija fit-tul, it-tobba ghandhom jikkonfermaw f’evalwazzjonijiet ta’ rutina sussegwenti li -
beneficcju ta' pioglitazone hu mmantenut (ara sezzjoni 4.4).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
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Pozologija

Pioglitazone jista’ jinbeda b’15 mg jew 30 mg darba kuljum. Id-doza tista’ tigi mizjuda bil-mod sa
45 mg darba kuljum.

F’ghotja flimkien ma’ insulina, id-doza kurrenti ta’ insulina tista’ titkompla hekk kif tinbeda terapija
b’pioglitazone. Jekk il-pazjenti jirrappurtaw ipogli¢emija, id-doza ta’ insulina ghandha titnaqqas.

Popolazzjoni specjali

Persuni akbar fl-eta

L-ebda aggustament fid-doza ma huwa necessarju ghall-pazjenti anzjani (ara sezzjoni 5.2). It-tobba
ghandhom jibdew it-trattament bl-inqas doza possibbli u d-doza tizdied gradwalment, spe¢jalment
meta pioglitazone jinghata flimkien ma’ l-insulina (ara sezzjoni 4.4 Zamma ta’ fluwidu u insuffi¢jenza
kardijaka).

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

L-ebda aggustament fid-doza ma huwa necessarju f’pazjenti b’indeboliment renali (tnehhijja ta’
kreatinina > 4 ml/min) (ara sezzjoni 5.2). M’hemmx taghrif disponibbli minn pazjenti b’dijalisi u
ghalhekk pioglitazone m’ghandux jintuza f’dawn il-pazjenti.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied

Pioglitazone m’ghandux jintuza f’pazjenti b’indeboliment epatiku (ara sezzjoni 4.3 u 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta' pioglitazone fi tfal u.adoloxxenti li ghadhom m’ghalqux 18-il sena, ma gewx
stabiliti. M’hemmx dejta disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pilloli pioglitazone jittiechdu mill-halq darba kuljum mal-ikel jew fuq stonku vojt. Pilloli ghandhom
jinbelghu ma’ tazza ilma.

4.3 Kontraindikazzjonijiet
Pioglitazone huwa kontra-indikat f’pazjenti b’:

- sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1,

- insuffi¢jenza kardijaka jew passat ta’ insuffi¢jenza kardijaka (NYHA stadju I sa IV),

- indeboliment epatiku,

- ketoacidozi dijabetika,

- kancer tal-buzzieqa attwali jew storja ta’ kancer tal-buzzieqa,

- ematurja makroskopika mhux mistharrga.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Zamma ta’ fluwidu u insuffi¢jenza kardijaka

Pioglitazone jista’ jikkawza zamma ta’ fluwidu, li tista’ tirkadi jew twassal ghall-insuffi¢jenza
tal-qalb. Meta jigu kkurati pazjenti li ghandhom ta’ l-inqas fattur ta’ riskju wiehed ghall-izvilupp ta’
insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva (ez. infart mijokardijaku minn gqabel jew mard fl-arterji koronarji
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bis-sintomi jew f’nies anzjani), it-tobba ghandhom jibdew bl-inqas doza disponibbli u jzidu d-doza bil-
mod. Il-pazjenti ghandhom jigu osservati ghal sinjali u sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-qalb, zieda fil-piz
jew edima, specjalment dawk b’riserva kardijaka mnaqqsa.

Kien hemm kazijiet wara tqeghid fis-suq ta’ insuffi¢jenza kardijaku rrappurtati meta pioglitazone
intuza flimkien ma’ insulina jew f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb; Pazjenti ghandhom jigu osservati
ghal sinjali u sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-qalb, Zieda fil-piz jew edima meta pioglitazone jinghata
flimkien ma’ insulina. Minhabba li insulina u pioglitazone huma assoc¢jati ma’ zamma ta’ fluwidu, 1-
ghotja flimkien tista’ zzid ir-riskju ta’ edima. Wara li l-prodott tqieghed fis-suq kazijiet ta’ edema
periferali u insuffi¢jenza kardijaka kienu rrappurtati wkoll f’pazjenti b’uzu konkomitanti ta’
pioglitazone u medicini anti-infjammatorji mhux sterojdi, li jinkludu inibituri selettivi COX-2.
Pioglitazone ghandu jitwaqqaf jekk isehh xi deterjorament fl-istat kardijaku.

Ir-rizultat ta’ studju kardjovaskulari b’pioglitazone f’pazjenti taht il-75 sena b’dijabete mellitus tat-
tip 2 u b’mard makrovaskulari magguri ezistenti minn qabel. Pioglitazone jew placebo kienu mizjuda
mat-terapija antidijabetika u kardjovaskulari ezistenti sa 3.5 snin. Dan l-istudju wera zieda fir-rapporti
ta’ insuffi¢jenza tal-qalb, izda dan ma wassalx ghal zieda fil-mortalita f’dan l-istudju.

Persuni akbar fl-eta

L-uzu flimkien ma’ I-insulina ghandu jigi kkunsidrat b’attenzjoni fl-anzjani minfiabba r-riskju oghla
ta’ insuffi¢jenza serja tal-qalb.

Fid-dawl tar- riskji relatati ma’ l-eta’ (spe¢jalment kancer fil-buzzieqa, ksur u insuffi¢jenza tal-qalb),
il-bilan¢ tal-benefi¢¢ji u r-riskji ghandhom jigu kkunsidrati bir-reqga kemm qabel kif ukoll waqt il-

kura fl-anzjani.

Kancer fil-buzzieqa

Kazijiet ta' kancer tal-buzzieqa tal-awrina kienu rrappurtati b'mod aktar frekwenti f’meta-analizi ta'
provi klini¢i kkontrollati b'pioglitazone (19-il kaZzminn 12,506 pazjent, 0.15%) milli fil-gruppi ta'
kontroll (7 kazijiet minn 10,212 pazjent, 0.07%) HR =2.64 (95% CI 1.11-6.31, p = 0.029). Wara I-
eskluzjoni ta’ pazjenti fejn l-espozizzjoni ghall-medicina tal-istudju kien ta’ inqas minn sena fiz-zmien
id-dijanjosi tal-kancer tal-buzzieqa tal-awrina, kien hemm 7 kazijiet (0.06%) fuq pioglitazone u 2
kazijiet (0.02%) fil-gruppi ikkontrollati. Dejta epidemologika disponibbli tissuggerixxi wkoll riskju ta’
zieda zghira fil-kancer tal-buzzieqa tal-awrina f'pazjenti dijabetic¢i kkurati b'pioglitazone b'mod
partikolari f'pazjenti kkurati ghal dewmien itwal u bl- oghla dozi kumulattivi. Riskju possibbli wara
trattament ta’ perijodu qasirma jistax jigi eskluz.

Fatturi ta’ riskju ghal kancer tal-buzzieqa ghandha tigi evalwata qabel ma tinbeda kura b'pioglitazone
(ir-riskji jinkludu I-eta, l-istorja tat-tipjip, l-espozizzjoni ghal xi agenti okkupazzjonali jew
kimoterapija ez.-cyclophosphamide jew qabel it-trattament tar-radjazzjoni fir-regjun pelviku). Kull
ematurja makroskopici ghandhom jigu investigati qabel ma tinbeda terapija b'pioglitazone.

[l-pazjenti ghandhom jigu avzati biex iffitxu l-attenzjoni tat-tabib taghhom jekk ematurja
makroskopika jew sintomi ohra bhal taghmel l-awrina jew urgenza tal-awrina jizviluppaw waqt it-

trattament.

Sorveljanza tal-funzjoni tal-fwied

Kien hemm rapporti rari ta’ disfunzjoni epatocellolari waqt I-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq (ara
sezzjoni 4.8). Ghalhekk, huwa rakkomandat li, pazjenti kkurati b’pioglitazone jaghmlu sorveljanza
perjodika tal-enzimi tal-fwied. L-enzimi tal-fwied ghandhom jigu ¢¢ekkjati qabel ma tinbeda terapija
b’pioglitazone f’kull pazjent. Terapija b’pioglitazone m’ghandiex tinbeda f’pazjenti b’livelli mizjuda
ta’ l-enzimi tal-fwied fil-linja bazika (ALT > 2.5 X l-oghla limitu tan-normal) jew b’xi evidenza ohra
ta’ mard tal-fwied.

Wara 1-bidu tat-terapija b’pioglitazone, huwa rakkomandat li I-enzimi tal-fwied ikunu sorveljati
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perjodikament ibbazat fuq gudizzju kliniku. Jekk il-livelli ta” ALT jizdiedu sa 3 X l-oghla limitu tan-
normal waqt it-terapija b’pioglitazone, il-livelli ta’ I-enzimi tal-fwied ghandhom jergu jigu ¢cekkjati
mill-aktar fis possibli. Jekk il-livelli ta” ALT jibqghu > 3 X l-oghla limitu tan-normal, it-terapija
ghandha titwaqqaf. Jekk xi pazjent jizviluppa sintomi li jissuggerixxu disfunzjoni epatika, 1i jistghu
jinkludu tqallih mhux spjegat, rimettar, ugigh addominali, ghejja, anoressija u/jew awrina skura,
l-enzimi tal-fwied iridu jigu ¢cekkjati. Id-decizjoni dwar jekk il-pazjent ghandux jitkompla bit-terapija
b’pioglitazone ghandha tigi ggwidata minn gudizzju kliniku sakemm isiru I-valutazzjonijiet
tal-laboratorju. Jekk tkun osservata s-suffejra, il-medicina ghandha titwaqqaf.

Zieda fil-piz

Fi provi klini¢i b’pioglitazone kien hemm evidenza ta’ zieda fil-piz relatata mad-doza, li setghet kienet
minhabba akkumulazzjoni ta’ xaham u f’xi kazijiet asso¢jata ma’ zamma ta’ fluwidu. F’xi kazijiet
zieda fil-piz tista’ tkun sintomu ta’ insuffi¢jenza kardijaka, ghalhekk il-piz ghandu jigi sorveljat mill-
vicin. Parti mill-kura ta’ dijabete hija kontroll tad-dieta. [l-pazjenti ghandhom jigu rakkomandati biex
isegwu b’reqqa dieta li tikkontrolla I-ammont ta’ kaloriji.

Ematologija

Kien hemm tnaqqis zghir fil-medja ta’ emoglobina (tnaqqis relattiv ta’ 4 %) u ematokrita (tnaqqis
relattiv ta’ 4.1 %) waqt terapija b’pioglitazone, konsistenti ma’ emodiluzzjoni. Tibdiliet simili dehru fi
provi kkontrollati komparattivi b’pioglitazone f’pazjenti kkurati b’metformin (tnaqqis relattiv
fl-emoglobina 3 — 4 % u fl-ematokrita 3.6 — 4.1 %) u fi kwantita inqas-b’sulphonylurea u bl-insulina
(tnaqqis relattiv fl-emoglobina 1 —2 % u fl-ematokrita 1 — 3.2 %):

Ipoglicemija

Bhala konsegwenza ta’ zieda fis-sensittivita ghall-insulina, pazjenti li qed jir¢ievu pioglitazone
f’terapija mill-halq doppja jew tripla ma’ medicina tat-tip sulphonylurea jew f’terapija doppja
mal-insulina jistghu jkunu f’riskju ta’ ipoglicemija relatat mad-doza, u tista’ tkun necessarja tnaqqis
fid-doza tal-medicina tat-tip sulphonylurea jew tal-insulina.

Disturbi fl-ghajnejn

Rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suqta’ zvilupp jew irkadar ta’ edima makulari dijabetika bi tnaqqis
fl-akutezza viziva gew irrappurtati b’ thiazolidinediones, inkluz pioglitazone. Hafna minn dawn il-
pazjenti rrappurtaw edima perifirika fl-istess hin. Mhux ¢ar jekk hemmzx assoc¢jazzjoni diretta bejn
pioglitazone u l-edima makulari izda t-tobba ghandhom joqghodu attenti ghall-possibilita ta’ edima
makulari jekk il-pazjenti jirrappurtaw disturbi fl-akutezza viziva; ghandha tigi kkunsidrata referenza
oftalmologika xierga.

Ohrajn

Kienet osservata zieda fl-inc¢idenza ta’ fratturi fl-ghadam fin-nisa f’analizi globali ta’ reazzjonijiet
avversi ta’ fratturi fl-ghadam miksuba minn provi klini¢i kazwali, ikkontrollati u double blind b’aktar
minn 8,100 pazjent ikkurat b’pioglitazone u 7,400 pazjent ikkurat bi prodott paragun, fuq kura sa

3.5 snin.

Fratturi kienu osservati 2.6 % ta’ nisa li kienu ged jiehdu pioglitazone meta mgabbel ma’ 1.7 %
tan-nisa kkurati bi prodott paragun. Ma kienux osservati zidiet fir-rati ta’ fratturi fl-irgiel kkurati
b’pioglitazone (1.3%) meta mqgabbel mal-prodott paragunabbli (1.5 %).

L-in¢idenza ta’ fratturi kkalkulata kienet ta’ 1.9 fratturi kull 100 sena ta’ pazjent f’nisa kkurati
b’pioglitazone u 1.1 fratturi kull 100 sena ta’ pazjent f’nisa kkurati bi prodott ta’ paragun. Iz-zieda
osservata fir-riskju ta’ fratturi ghan-nisa f’dan id-dataset fuq pioglitazone ghalhekk huwa ta’ 0.8 ratturi
kull 100 sena ta’ pazjent ta’ uzu.
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Fl-istudju PROactive dwar ir-riskju kardjovaskulari 1i dam 3.5 snin, 44/870 (5.1 %; 1.0 fratturi kull
100 sena ta’ pazjent) tal-pazjenti nisa kkurati b’pioglitazone kellhom esperjenza ta’ fratturi meta
mqabbel ma’ 23/905 (2.5 %; 0.5 fratturi kull 100 sena ta’ pazjent) tal-pazjenti nisa kkurati bi prodott
paragun. Ma kinietx osservata zieda fir-rata ta’ fratturi f’irgiel ikkurati b’pioglitazone (1.7 %) meta
mgqabbla ma’ prodott paragun (2.1 %).

Xi studji epidemjologici ssuggerew riskju akbar ta’ ksur b’mod simili kemm fl-irgiel u n-nisa.
Ir-riskju ta’ fratturi ghandu jigi kkunsidrat fil-kura fit-tul ta’ pazjenti kkurati b’pioglitazone.

Bhala konsegwenza ta’ azzjoni msahha ta’ l-insulina, kura b’pioglitazone f’pazjenti bis-sindromu ta’
ovarji poli¢istici jista’ jwassal ghal bidu mill-gdid tal-ovulazzjoni. Dawn il-pazjenti jistghu jkunu
f’riskju ta’ tqala. Il-pazjenti ghandhom ikunu konxji tar-riskju ta’ tqala u jekk il-pazjenta tixtieq
tinqabad tqila jew jekk it-tqala ssehh, il-kura ghandha titwaqqaf (ara sezzjoni 4.6).

Pioglitazone ghandu jintuza b’attenzjoni waqt l-ghotja fl-istess hin ta’ inibituri (ez. gemfibrozil) jew
indutturi (ez. rifampicin) tac-¢itokromju P450 2C8. Il-kontroll glicemiku ghandu jigi sorveljat mill-
vicin. Ghandhom jigu kkunsidrati aggustament fid-doza ta’ pioglitazone fil-firxa ta’ dozagg
rakkomandat jew bidliet fil-kura dijabetika (ara sezzjoni 4.5).

[l-pilloli Paglitaz fihom lactose monohydrate u ghalhekk m’ghandhomx jinghataw lill-pazjenti bi
problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose, defi¢jenza Lapp lactase jew assorbiment hazin
ta’ glucose-galactose.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Studji dwar l-effett ta’ medicini jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmacewtiku tal-prodott urew li
pioglitazone m’ghandu l-ebda effett rilevanti fuq il-farmakokinetika u l-anqas fuq il-farmakodinamika
ta’ digoxin, warfarin, phenprocoumon u metformin:L-ghotja ta’ pioglitazone flimkien ma’ medic¢ini
tat-tip sulphonylureas ma tidhirx li taffettwa il-farmakokinetika tal-medic¢ini tat-tip sulphonylurea.
Studji fil-bniedem jissuggerixxu li m’hemm l-ebda induzzjoni ta¢-¢itokromju principali inducibbli
P450, 1A, 2C8/9 u 3A4. Studji in vitro wrew.li m’hemm l-ebda induzzjoni ta’ kull sottotip ta’
¢itokromju P450. Mhumiex mistennija interazzjonijiet ma’ sustanzi metabolizzati minn dawn l-enzimi,
ez. kontracettivi mill-halq, cyclosporin, imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju, u inibituri ta” HMGCoA
reductase.

Huwa rrappurtat i 1-ghotja ta’ pioglitazone flimkien ma’ gemfibrozil (inibitur tac-¢itokromju

P450 2C8) twassal ghall-zieda ta’ 3-darbiet fl-AUC ta’ pioglitazone. Minhabba li hemm potenzjal ta’
zieda fl-effetti avversi relatati mad-doza ta’ pioglitazone, jista’ jkun hemm bZonn ta’ tnaqqis fid-doza
ta’ pioglitazone meta gemfibrozil jinghata fl-istess hin. Sorveljanza mill-vi¢in tal-kontroll glicemiku
ghandha tigi kkunsidrata (ara sezzjoni 4.4). Hija rrappurtata li I-ghotja ta’ pioglitazone flimkien ma’
rifampicin (induttur tac-¢itokromju P450 2C8) twassal ghal tnaqqis ta’ 54% fl-AUC ta’ pioglitazone.
Jista’ jkun hemm bzonn li d-doza ta’ pioglitazone tizdied meta rifampicin jinghata fl-istess hin.
Sorveljanza mill-vi¢in tal-kontroll glicemiku ghandha tigi kkunsidrata (ara sezzjoni 4.4).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx dejta bizzejjed fil-bniedem sabiex tigi determinata is-sigurta ta’ pioglitazone wagqt it-tqala.
Restrizzjoni tat-tkabbir tal-fetu kienet evidenti fi istudji b’pioglitazone fuq il-bhejjem. Dan kien
attribwit ghall-azzjoni ta’ pioglitazone li jnaqqas l-iperinsulinemija fl-omm u jzid ir-rezistenza
ghall-insulina li jsehhu waqt it-tqala u b’hekk inaqqas id-disponibilita tas-substrati metaboli¢i
ghat-tkabbir tal-fetu. Ir-rilevanza ta’ dan il-mekkanizmu fil-bnedmin mhix ¢ara u pioglitazone
m’ghandux jintuza fit-tqala.

Treddigh
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Intwera li pioglitazone jinstab fil-halib ta’ firien li gqed ireddghu. Mhux maghruf jekk pioglitazone
jitnehhiex fil-halib tal-bniedem. Ghalhekk, pioglitazone m’ghandux jinghata lill-nisa li qed ireddghu.

Fertilita

Ma kien hemm I-ebda effet fuq I-indi¢i ta’ kopulazzjoni, mili jew fertilita fi studji ta’ fertilita
fl-annimali.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Pioglitazone m’ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila ta' sewqan u l-uzu ta’
magni. Madankollu il-pazjenti li jesperjenzaw disturbi vizivi ghandhom ikunu kawti waqt is-sewqan
jew thaddim ta’magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Reazzjonijiet avversi rrappurtati aktar (> 0.5 %) milli fil-placebo u faktar minn kaz izolat f’pazjenti li
ged jir¢ievu pioglitazone fi studji double-blind huma mnizzla hawn taht bis-sistema ta’ terminu
ppreferut MedDRA permezz tas-sistema tal-klassifika tal-organi u frekwenza assoluta. Il-frekwenzi
huma definiti bhala:

- Komuni hafna (> 1/10)

- Komuni (> 1/100 sa < 1/10)

- Mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100)

- Rari (> 1/10,000 sa< 1/1,000);

- Rari hafna (< 1/10,000)

- Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data-disponibbli).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa ghandhom jitnizzlu skond is-serjeta taghhom.
L-effetti li ghandhom 1-ghola in¢idenza u li huma l-aktar serji ghandhom jitnizzlu l-ewwel, segwiti

minn dawk bl-inqas in¢idenza u anqgas serji:

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Effetti mhux Frekwenza ta’ effetti mhux mixtieqa ta’ pioglitazone b’regimen ta’
mixtieqa trattament
Tahlita
Monoterapija | ma’ ma’ ma’ ma’
metformin | Sulpho- metformin u | insulina
nylurea sulpho-
nylurea

Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet
Infezzjoni komuni komuni komuni komuni komuni
fil-passagg
respiratorju ta’
fuq
bronkite komuni
sinusite mhux komuni | mhux mhux mhux mhux

komuni komuni komuni komuni
Disturbi
tad-demm u
tas-sistema
limfatika
anemija | komuni
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Effetti mhux

Frekwenza ta’ effetti mhux mixtieqa ta’ pioglitazone b’regimen ta’

mixtieqa trattament
Tahlita
Monoterapija | ma’ ma’ ma’ ma’
metformin | Sulpho- metformin u | insulina
nylurea sulpho-
nylurea
Disturbi fis-
sistema immuni
sensittivita mhux mhux mhux mhux mhux
eccessiva u maghruf maghruf maghruf maghruf maghruf
reazzjonijiet
allergici'
Disturbi
fil-metabolizmu
u n-nutrizzjoni
ipoglicemija mhux komuni komuni
komuni hafna
zieda fl-aptit mhux
komuni
Disturbi
fis-sistema
nervuza
ipoestezija komuni komuni komuni komuni komuni
ugigh ta’ ras komuni mhux
komuni
sturdament komuni
insonnja mhux mhux mhux mhux mhux
komuni komuni komuni komuni komuni
Disturbi
fl-ghajnejn
disturbi vizwali® | komuni komuni mhux
komuni
edima makulari’ | mhux mhux mhux mhux mhux
maghruf maghruf maghruf maghruf maghruf
Disturbi fil-
widnejn u fis-
sistema
labirintika
vertigini mhux
komuni
Disturbi fil-qalb
insuffi¢jenza komuni
tal-qalb *
Neoplazmi
bennini,
malanni u dawk
mhux specifikati
(inkluzi ¢esti u
polipi)
kancer tal- mhux mhux mhux mhux mhux
buzzieqa komuni komuni komuni komuni komuni
Disturbi
respiratorji,
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Effetti mhux Frekwenza ta’ effetti mhux mixtieqa ta’ pioglitazone b’regimen ta’
mixtieqa trattament

Tahlita

Monoterapija | ma’ ma’ ma’ ma’

metformin | Sulpho- metformin u | insulina
nylurea sulpho-
nylurea

toracici u
medjastinali

qtugh ta’ nifs | | | | komuni

Disturbi gastro-
intestinali

gass mhux komuni
komuni

Disturbi fil-gilda
u fit-tessuti ta’
taht il-gilda

gharaq mhux
komuni

Disturbi
muskolu-
skeletric¢i u tat-
tessut konnettiv

ksur ta’ ghadam’ | komuni komuni komuni komuni komuni

artralgja komuni komuni komuni

ugigh fid-dar komuni

Disturbi
fil-kliewi u
fis-sistema
urinarja

ematurja Komuni

glikosurja mhux
komuni

proteina fl-awrina mhux
komuni

Disturbi
fis-sistema
riproduttiva u
fis-sider

impotenza | komuni

Disturbi
generali u
kondizzjonijiet
ta’ mnejn
jinghata

edima Komuni
hafha

gheja mhux
komuni

Investigazzjoniji
et

zieda fil-piz° komuni komuni komuni komuni komuni

zieda fil-creatine komuni
phosphokinase
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Effetti mhux Frekwenza ta’ effetti mhux mixtieqa ta’ pioglitazone b’regimen ta’
mixtieqa trattament
Tahlita
Monoterapija | ma’ ma’ ma’ ma’
metformin | Sulpho- metformin u | insulina
nylurea sulpho-
nylurea

fid-demm
zieda ta’ lactic mhux
dehydrogenase komuni
zieda f’alanine mhux mhux mhux mhux mhux
aminotransferase’ | maghruf maghruf maghruf maghruf maghruf

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

' Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva f'pazjenti kkurati b’pioglitazone kienu rrappurtati wara li 1-
prodott tqieghed fis-suq. Dawn ir-reazzjonijiet jinkludu anafilassi, angjoedemau urtikarja.

* Disturbi vizwali gew irrappurtati l-aktar fil-bidu tal-kura u huma relatati ma’ tibdil fil-glucose fid-
demm minhabba alterazzjoni temporanja fit-turgidita u fl-indici refrattiv tal-lenti kif osservat b’agenti
ipoglicemici ohra.

* Edima kienet irrappurtata 6 — 9 % tal-pazjenti kkurati b’pioglitazone fuq medda ta’ sena fi provi
klini¢i kkontrollati. Ir-rati ta’ edima ghall-gruppi ta’ paragun (sulphonylurea, metformin) kienu ta’
2 - 5 %. Ir-rapporti ta’ edima generalment kienu hfief ghal moderati u normalment ma kienux
jinhtiegu t-twaqqif tal-kura.

*Fi provi klini¢i kkontrollati, -in¢idenza ta’ rapporti ta’ insufficjenza tal-qalb b’kura b’pioglitazone
kienet I-istess bhall-gruppi ta’ kura bil-placebo, metformin u sulphonylurea, izda zdiedet meta ntuza
f’terapija kombinata ma’ insulina. Fi studju dwar ir-rizultat fpazjenti b’mard makrovaskulari magguri
minn qabel, l-in¢idenza ta’ insuffi¢jenza serja tal-qalb kienet 1.6% ghola b’pioglitazone milli
bil-placebo, meta mizjud ma’ terapija li tinkludi insulina. Madankollu, dan ma wassalx ghal zieda fil-
mortalita f’dan I-istudju. F’dan l-istudju fpazjenti li qed jir¢ievu pioglitazone u l-insulina, kien
osservat persentagg oghla ta’ pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb fpazjenti li ghandhom > 65 sena meta
mgqabbla ma’dawk izghar minn 65 sena (9.7% meta mqabbla ma’4.0%). F’pazjenti fuq l-insulina
minghajr pioglitazone l-in¢idenza ta’insuffi¢jenza tal-qalb kienet 8.2% f'dawk > 65 sena meta mqabbla
ma’ 4.0% f’pazjenti li-ghandhom inqas minn 65 sena. Insuffi¢jenza tal-qalb kienet irrappurtata bl-uzu
ta’ pioglitazone wara t-tqeghid fis-suq u aktar ta’ spiss meta pioglitazone intuza flimkien ma’ insulina
jew f’pazjenti b’passat ta’ insuffi¢jenza kardijaka.

> Twettqet analizi ta’ taghrif migbur ta’ rapporti ta” effetti mhux mixtieqa ta’ fratturi fl-ghadam minn
provi klini¢i kazwali, ikkontrollati b’paragun, u double blind b’aktar minn 8,100 pazjent fil-gruppi
kkurati b’pioglitazone u 7400 pazjent fil-gruppi kkurrati bi prodott paragun li damu sa 3.5 snin. Kienet
osservata rata akbar ta’ fratturi fl-ghadam f’nisa li kienu ged jiehdu pioglitazone (2.6 %) meta mqabbla
mal-paragun (1.7 %). Ma kienux osservati zidiet fir-rati ta’ fratturi fl-irgiel kkurati b’pioglitazone

(1.3 %) meta mqgabbel mal-prodott ta’ paragun (1.5 %). Fl-istudju PROactive ta’ 3.5 snin, 44/870

(5.1 %) tal-pazjenti nisa kkurati b’pioglitazone kellhom esperjenza ta’ fratturi meta mqabbel ma’
23/905 (2.5 %) tal-pazjenti nisa kkurati bi prodott paragun. Ma kinietx osservata zieda fir-rata ta’
fratturi f’irgiel ikkurati b’pioglitazone (1.7 %) meta mqabbla ma’ prodott paragun (2.1 %).

SFi provi attivi kkontrollati ta’ paragun, iz-zieda medja fil-piz bi pioglitazone moghti bhala
monoterapija kienet ta’ 2 — 3 kg fuq medda ta’ sena. Dan huwa simili ghal dak sservat fi grupp attiv ta’
paragun b’sulphonylurea. Fi provi ta’ tahlita, pioglitazone mizjud ma’ metformin wassal ghall-zieda
medja fil-piz fuq medda ta’ sena ta’ 1.5 kg u mizjud ma’ sulphonylurea ta’ 2.8 kg. Fi gruppi ta’
paragun, iz-zieda ta’ sulphonylurea ma’ metformin wasslet ghall-zieda medja fil-piz ta’ 1.3 kg u
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z-zieda ta’ metformin ma’ sulphonylurea ghall-tnaqqis medju fil-piz ta’ 1.0 kg.

"Fi provi klini¢i b’pioglitazone I-in¢idenza ta’ elevazzjonijiet ta> ALT aktar minn tlett darbiet I-ghola
limitu tan-normal kienet dags il-plac¢ebo izda inqas minn dik li deheret fil-grupp ta’ paragun
b’metformin jew b’sulphonylurea. Livelli medji tal-enzimi tal-fwied naqsu b’kura bi pioglitazone.
Kazijiet rari ta’ zieda fl-enzimi tal-fwied u disfunzjoni epatocellolari sehhew fl-esperjenza ta’ wara
t-tqeghid fis-suq. Minkejja li f’kazijiet rari hatna kien irrappurtat rizultat fatali, relazzjoni kawzali ma
gietx stabbilita.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza ecéessiva

Sintomi

Fi studji klini¢i, pazjenti hadu pioglitazone f’doza aktar mill-ghola doza rakkomandata ta’ 45 mg
kuljum. Id-doza massima rrappurtata ta’ 120 mg/kuljum ghal erbat ijiem, u wara 180 mg/kuljum ghal
sebat ijiem ma kienet assoc¢jat ma’ l-ebda sintomi.

Ipoglicemija tista’ ssehh f’ghotja flimkien ma’ sulphonylureas jew insulina.

Gestjoni
Mizuri ta’ sapport sintomatiku u generali ghandhom jittiehdu °kaz ta’ doza eccesiva.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medic¢ini li jittichdu fid-dijabete, medicini li jbaxxu l-glucose
fid-demm, minbarra l-insulini; kodi¢i ATC: A10BGO3.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

L-effetti ta’ pioglitazone jistghu jkunu medjati minn tnaqqis fir-rezistenza ghall-insulina. Pioglitazone
jidher li jahdem permezz ta’ attivazzjoni ta’ ricetturi nuklejari specifici (peroxisome proliferator
activated receptor gamma) li jwassal ghal zieda fis-sensittivita ghall-insulina tal-fwied, xaham u ¢elloli
tal-muskoli skeletrali fl-annimali. Kura b’pioglitazone intweriet li tnaqqas il-hrug ta’ glucose
mill-fwied u zzid it-tnehhijja periferali ta’ glucose f’kaz ta’ rezistenza ghall-insulina.

Effetti farmakodinamici

Kontroll glicemiku wagqt is-sawm jew wara l-ikel jitjieb f’pazjenti b’dijabete mellitus tat-tip 2.
[l-kontroll glicemiku mtejjeb huwa assoc¢jat ma’ tnaqqis fil-koncentrazzjonijiet fil-plazma tal-insulina
kemm wagqt is-sawm kif ukoll wara l-ikel.

Effikacja klinika u sigurta

Prova klinika ta’ pioglitazone vs. gliclazide bhala monterapija giet estiza ghal sentejn sabiex jigi
studjat il-hin sal-falliment tal-kura (definit bhala d-dehra ta” HbA,. > 8.0 % wara l-ewwel sitt xhur ta’
terapija). Analizi Kaplan-Meier wriet hin iqsar ghall-falliment tal-kura f’pazjenti kkurati b’gliclazide,
meta mqabbla ma’ pioglitazone. Wara sentejn, il-kontroll glicemiku (iddefinit bhala HbA ;. < 8.0 %)
inzamm {769 % tal-pazjenti kkurati b’pioglitazone, meta mqabbla ma’ 50% tal-pazjenti fuq gliclazide.
Fi studju ta’ sentejn b’terapija kombinata li qabbel pioglitazone ma’ gliclazide meta mizjuda ma’
metformin, il-kontroll glicemiku mkejjel bhala it-tibdil medju mill-linja bazika ta’ HbA,, kien simili
bejn il-gruppi ta’ kura wara l-ewwel sena. Ir-rata ta’ deterjorazzjoni ta’ HbA;, wagqt it-tieni sena kienet
inqas b’pioglitazone milli b’gliclazide.
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Fi prova kkontrollata bil-placebo, pazjenti b’kontroll glicemiku inadegwat minkejja perjodu ta’
ottimizzazzjoni b’insulina ta’ 3 xhur, kienu kazwali ghal pioglitazone jew placebo ghal 12-il xahar.
Pazjenti li r¢cevew pioglitazone kellhom tnaqqis medju f"HbA,. ta’ 0.45 % meta mgabbel ma’ dawk li
komplew fuq l-insulina biss, u fil-grupp ikkurat b’pioglitazone kien hemm tnaqgqis fid-doza tal-
insulina.

Analizi HOMA juri li pioglitazone itejjeb il-funzjoni tac-cellola beta kif ukoll izid is-sensittivita
ghall-insulina. Studji klin¢i ta’ sentejn urew zamma ta’ dan I-effett.

Fi provi klini¢i ta’ sena, pioglitazone b’mod konsistenti wassal ghal tnaqqis statistikament sinifikanti
fil-proporzjon ta’ albumin/creatinine meta mqabbel mal-linja bazika.

L-effett ta’ pioglitazone (45 mg monoterapija vs. placebo) kien studjat fi prova zghira ta’ 18-il gimgha
f’pazjenti bid-dijabete tat-tip 2. Pioglitazone kien assocjat ma’ zieda sinifikanti fil-piz. Xaham
fil-vixxri naqas b’mod sinifikanti, filwaqt li kien hemm zZieda fil-massa ta’ xaham ekstracaddominali.
Tibdiliet simili fid-distribuzzjoni tax-xaham fil-gisem b’pioglitazone saru flimkien ma’ titjib
fis-sensittivita ghall-insulina. Fil-bi¢¢a 1-kbira tal-provi klini¢i, kienu osservati tnaqqis fit-trigliceridi
totali fil-plazma u fil-fatty acids hielsa, u zieda fil-livelli ta” HDL-kolesterol meta mqabbel
mal-placebo, b’ziediet zghar, izda klinikament rilevanti fil-livelli ta” LDL-kolesterol. Fi provi klini¢i li
damu sa sentejn, pioglitazone naqqas it-trigliceridi totali fil-plazma u l-fatty acids hielsa, u zied 1-
livelli ta’ HDL kolesterol, meta mqgabbel mal-placebo, metformin jew gliclazide. Pioglitazone ma
wassalx ghall-Zieda statistikament sinifikanti fil-livell ta’ LDL cholesterol meta mqabbel mal-placebo,
filwaqt li tnaqqis kien osservat b’metformin u gliclazide. Fi studju.ta’ 20 gimgha, minbarra li naqqas
it-trigliceridi wagqt is-sawm, pioglitazone naqqas l-ipertrigliceridemija wara l-ikel permezz ta’ effett
kemm fugq it-trigliceridi assorbiti kif ukoll fuq dawk prodotti mill-fwied. Dawn l-effetti kienu
indipendenti mill-effetti ta’ pioglitazone fuq il-gli¢emija-u kienu differenti b’mod statistikament
sinifikanti minn dawk ta’ glibenclamide.

Fi PROactive, studju dwar l-effett kardjovaskulari, 5238 pazjent b’dijabete mellitus tat-tip 2 u b’mard
makrovaskulari maggur li kien hemm minn-qabel kienu kazwali ghal pioglitazone jew placebo li kienu
mizjuda ma’ terapija anti-dijabetika u kardjovaskulari ezistenti, sa 3.5 snin. Il-popolazzjoni taht studju
kellha eta’ medja ta’ 62 sena; it-tul medju tad-dijabete kienet ta’ 9.5 snin. Madwar terz tal-pazjenti
kienu ged jir¢ievu l-insulina flimkien ma” metformin u jew medicina tat-tip sulphonylurea. Biex ikunu
eligibbli, il-pazjenti ried ikollhom wahda jew aktar minn dawn li gejjin: infart mijokardiku, puplesija,
intervent kardijaku perkutanju jew bypass bi graft tal-arterja koronarja, sindromu koronarju akut, mard
koronarju arterjali, jew mard tal-arterji periferali mizduda. Kwazi nofs il-pazjenti kellhom minn qgabel
infart mijokardijaku u madwar 20% kellhom puplesija. Madwar nofs il-popolazzjoni taht studju
kellhom minn tal-ingas triejn minn dawn il-kriterji ta’ dhul ta’ passat kardjovaskulari. Kwazi s-soggetti
kollha (95%) kienu. ged jir¢ievu prodotti medi¢inali kardjovaskulari (imblokkaturi beta, inibituri ACE,
antagonisti ta’ angiotensin I, imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju, nitrati, dijuretici, aspirina, statins,
fibrates).

Ghalkemm l-istudju falla fil-mira primarja tieghu, li kienet maghmula mill-kawzi kollha ta’ mortalita,
infart mijokariku mhux fatali, puplesija, sindromu koronarju akut, amputazzjoni maggura tas-sieq,
rivaskularizzazzjoni koronarja u rivaskularizzazzjoni tas-sieq, ir-rizultati ssuggerixxu li m’hemmx
periklu kardjovaskulari dwar l-uzu ta’ pioglitazone fit-tul. Madankollu, l-in¢idenza ta’ edima, zieda
fil-piz u insuffi¢jenza tal-qalb zdiedu. Ma kienetx osservata zieda fil-mortalita minn insuffi¢jenza tal-
qalb.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini nehhiet 1-obbligu li r-rizultati ta’ studji jigu pprezentati
bl’Pioglitazone fis-sottogruppi kollha tal-popolazzjoni pedjatrika ta’ Tip 2 Diabetes Mellitus. Ara
sezzjoni 4.2 ghall-aktar informazzjoni fuq l-uzu pedjatriku.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

40



Assorbiment

Wara ghotja mill-halq, pioglitazone jigi assorbit malajr, u I-ghola koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’
pioglitazone mhux mibdul normalment jintlahqu saghtejn wara l-ghotja. Zieda proporzjonali
fil-koncentrazzjoni fil-plazma kienet osservata f’dozi minn 2 — 60 mg. Stat stabbli jintlahaq wara 4 — 7
ijjiem ta’ dozagg. Dozagg ripetut ma jwassalx f’akkumulazzjoni tal-medicina jew tal-metaboliti. L-
assorbiment mhux influwenzat mit-tehid ta’ ikel. II-bijodisponibilita assoluta hija aktar minn 80 %.

Distribuzzjoni
Il-volum stmat ta’ distribuzzjoni fil-bnedmin huwa ta’ 0.25 I’kg.
Pioglitazone u l-metaboliti attivi kollha huma marbuta b’mod estensiv mal-proteini fil-plazma

(>99 %).

Bijotrasformazzjoni

Pioglitazone jghaddi minn metabolizmu epatiku estensiv permezz ta’ idroksilazzjoni tal-gruppi ta’
aliphatic methylene. Dan isir primarjament permezz ta¢-Citokromju P450 2C8, ghalkemm isoformi
ohra jistghu jkunu involuti f’ammont inqas. Tlieta mis-sitt metaboliti identifikati-huma attivi (M-II,
M-III, u M-1V). Meta l-attivita, koncetrazzjonijiet u twahhil mal-proteini jittichdu f’konsiderazzjoni,
pioglitazone u I-metabolita M-III ikkontribwew l-istess ghall-effikac¢ja. Fuq din il-bazi, il-kontribut ta’
M-IV ghall-effikacja huwa madwar tliet-darbiet dik ta’ pioglitazone, filwagqt li I-effikacja relattiva ta’
M-II hija minima.

Studji in vitro ma wrew l-ebda evidenza li pioglitazone jinibixxi xi sottotip tac-¢itokromju P450.
M’hemm l-ebda induzzjoni tal-isozimi prin¢ipali ta’ P450.inducibbli 1A, 2C8/9, u 3A4 fil-bniedem.

Studji dwar interazzjoni wrew li pioglitazone m’ghandu I-ebda effett relevanti la fuq il-
farmakokinetika u lanqas fuq il-farmakodinamika ta’ digoxin, warfarin, phenprocoumon u metformin.
L-ghotja ta’ pioglitazone flimkien ma’ gemfibrozil (inibitur tac-¢itokromju P450 2C8) jew ma’
rifampicin (induttur tac-¢itokromju P450 2C8) huwa rrappurtat li jzid jew inaqqas, rispettivament,
il-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’ pioglitazone (ara sezzjoni 4.5).

Eliminazzjoni

Wara ghotja mill-halq ta’ pioglitazone radjulabiljat lill-bniedem, it-tikkettjar migbur kien l-aktar
fl-ippurgar (55 %) u  ammont inqas fl-awrina (45 %). Fl-annimali, jista’ jigi osservat ammont zghir
biss ta’ pioglitazone mhux mibdul fl-awrina jew fl-ippurgar. Il-half-/ife medja ta’ eliminazzjoni
mill-plazma ta’ pioglitazone mhux mibdul fil-bniedem hija 5 sa 6 sighat u ghall-metaboliti attivi
kollha tieghu, 16 sa 23 siegha.

Persuni akbar fl-eta

Il-farmakokinetika fi stat stabbli ta’ pazjenti b’eta’ ta’ 65 sena jew aktar hija simili ghal dik f’pazjenti
zghar.

Indeboliment renali

F’pazjenti b’indeboliment renali, il-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ pioglitazone u lI-metaboliti
tieghu huma inqas minn dawk li dehru f’soggetti b’funzjoni renali normali, izda t-tnehhija mill-halq
tas-sustanza originali hija simili. Ghalhekk il-kon¢entrazzjoni ta’ pioglitazone hieles (mhux marbut)
baqghet ma nbidletx.

Indeboliment epatiku

Il-kon¢entrazzjoni totali fil-plazma ta’ pioglitazone ma mbidletx, izda b’volum ta’ distribuzzjoni
mizjud. Tnehhija intrinsika hija ghalhekk imnaqqsa, flimkien ma’ porzjon ikbar ta’ pioglitazone mhux
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marbut.
5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Fi studji tossikologici, l-espansjoni tal-volum tal-plazma permezz ta’ emodiluzzjoni, anemija u
ipertrofija kardijaka ecc¢entrika riversibbli kienet apparenti b’mod konsistenti wara dozagg ripetut
fil-grieden, firien, klieb u xadini. Kienet osservata wkoll zieda fid-depozizzjoni u l-infiltrazzjoni
tax-xaham. Dawn is-sejbiet kienu osservati fi speci differenti b’koncentrazzjonijiet

fil-plazma < 4 darbiet 1-espozizzjoni klinika. Restrizzjoni fit-tkabbir tal-fetu kienet apparenti fi studji
fl-annimali b’pioglitazone. Dan kien attribwit lill-azzjoni ta’ pioglitazone li tnaqqas l-iperinsulinemija
fl-omm u liz-Zieda fir-rezistenza ghall-insulina li ssehh waqt it-tqala, li b’hekk inaqqsu d-disponibilita
ta’ substrati metabolici ghat-tkabbir tal-fetu.

Pioglitazone ma kellux potenzjal genotossiku f’sensiela kompluta ta’ analizi genotossika in vivo u in
vitro. Zieda fl-in¢idenza ta’ iperplazja (rgiel u nisa) u ta’ tumuri (rgiel) fl-epitilju tal-buzziega
tal-awrina kienet apparenti fil-firien ikkurati b’pioglitazone sa sentejn.

[l-formazzjoni u I-prezenza ta’ kalkuli fis-sistema urinarja b’irritazzjoni sussegweriti wiperplazja gie
postulat bhala 1-bazi mekkanistiku ghar-rispons tumurogeniku osservat fil-firien irgiel. Studju
mekkanistiku ta’24 xahar fil-firien irgiel wera’ li l-amministrazzjoni ta' pioglitazone rrizulta
fin¢idenza akbar ta’ bidliet iperplazji fil-buzzieqa tal-awrina. Dieta ta’ ac¢idifikazzjoni nagset b’mod
sinifikanti izda ma nehhitx l-in¢idenza ta’ tumuri. Il-prezenza ta’microkristalli hraxet ir-rispons
iperplastiku imma ma kienx meqjus bhala I-kawza primarja ta' bidliet iperplazji. Ir-rilevanza
ghall-bniedem tar-rizultati tumurogenici fil-far ragel ma tistax tigi-eskluza.

Fl-ebda sess ma kien hemm rispons tumurogeniku fil-grieden. Fil-klieb jew xadini kkurat
bil-pioglitazone sa 12-il xahar ma dehritx iperplazja tal-buzzieqa tal-awrina.

F’mudell tal-annimali ta’ adenomatous polyposis familjali (FAP), kura b’Zzewg thiazolidinediones ohra
ziedet il-multipli¢ita tat-tumuri fil-musrana. Ir-rilevanza ta’ dawn ir-rizultati mhux maghrufa.

Rapport ta’ Stima tar-Riskju Ambjentali (ERA): l-ebda impatt ambjentali huwa anti¢ipat mill-uzu
kliniku ta’ pioglitazone.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢¢ipjenti

Lactose monohydrate

Hydroxypropyl cellulose (E463)
Croscarmellose sodium

Magnesium stearate (E572)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

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

42



Pakketti ta’ folji (folja ta’ OPA/AI/PVA — Al) pakketti ta’ 14, 28, 30, 56, 60, 90 u 98 pillola f"kaxxa.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali ghar-rimi.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, [s-Slovenja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

14-il pillola: EU/1/11/721/015
28 pillola: EU/1/11/721/016
30 pillola: EU/1/11/721/017
56 pillola: EU/1/11/721/018
60 pillola: EU/1/11/721/019
90 pillola: EU/1/11/721/020
98 pillola: EU/1/11/721/021

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21ta’ Marzu 2012
Data tal-ahhar tigdid: JJ xahar SSSS

10. DATA TA’ REVIZJONI TAL-KiTBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS 11

MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG
TAL-LOTT

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU.

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA
TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ.

KONDIZZJONRIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

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

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Is-Slovenja

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stral3e 5
27472 Cuxhaven
[I-Germanja

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott koncernat

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU.

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ.

. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Fiz-Zmien tal-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, il-prezentazzjoni ta’ rapporti perjodici
aggornati dwar is-sigurta mhix mehtiega ghal dan il-prodott medicinali. Madankollu, id-detentur
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta rapporti perjodic¢i aggornati dwar
is-sigurta ghal dan il-prodott jekk il-prodott huwa inkluz fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista
EURD) prevista skont 1-Artikolu 107c(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u ppubblikati fuq il-portal
elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal gestjoni tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
magqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta l-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni.

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida 1i tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢juu r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu
pprezentati fl-istess hin.

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji
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Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprovdi pakkett edukazzjonali mmirat
lejn it-tobba kollha 1i mistennija jiktbu ricetti/juzaw Pioglitazone. Qabel id-distrubuzzjoni tal-gwida
tat-tabib li jippreskrivi f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
ghandu jiftiechem dwar il-kontenut u l-format tal-materjal edukazzjonali, flimkien ma’ pjan ta’
kommunikazzjoni, mal-awtorita kompetenti nazzjonali.

Dan il-pakkett edukazzjonali hu mmirat biex issahhah 1-gharfien dwar riskji importanti
identifikati dwar il-kancer tal-buzzieqa u ta’ falliment tal-qalb u r-rakkomandazzjonijiet globali
mahsuba biex joffru l-ahjar margni ta’ beneficcju ghar-riskju fil-livell ta’ pazjent.

[l-pakkett edukazzjonali tat-tabib ghandu jkun fih: Is-Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott, I1-
Fuljett ta’ Taghrif u Gwida ghat-Tabib.

[I-Gwida ghat-Tabib ghandha tenfasizza li gej:

Kriterji t’ghazla tal-pazjent li jinkludu li Pioglitazone m’ghandux jintuza bhala terapija
tal-ewwel preferenza u tigi enfasizzata l-htiega ta’ revizjoni regolari dwar il-benefic¢éju ta’
trattament.

[l-kancer tal-buzzieqa u r-rakkomandazzjonijiet dwar it-tnaqqis ta’ riskju rilevanti.

Ir-riskju ta’ falliment tal-qalb u r-rakkomandazzjonijiet dwar it-tnaqqis ta’ riskju rilevanti.
Kawtela meta jintuza fl-anzjani fid-dawl ta’ riskji marbuta mal-eta (b’'mod partikolari kancer
tal-buzzieqa, ksur u falliment tal-qalb)
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ANNESS IIT

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

KARTUNA TAL-KAXXA LI TINTEWA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Paglitaz 15 mgpilloli

Pioglitazone

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pillola fiha 15 mg pioglitazone (bhala hydrochloride).

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll lactose monohydrate
Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola

14-il pillola
28 pillola
30 pillola
56 pillola
60 pillola
90 pillola
98 pillola

| 5. MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’-taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

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 TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, [s-Slovenja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

14-il pillola: EU/1/11/721/001
28 pillola: EU/1/11/721/002
30 pillola: EU/1/11/721/003
56 pillola: EU/1/11/721/004
60 pillola: EU/1/11/721/005
90 pillola: EU/1/11/721/006
98 pillola: EU/1/11/721/007

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Paglitaz 15 mg
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Paglitaz 15 mg pilloli

Pioglitazone

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KRKA

| 3. DATA TA’ SKADRNZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

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

KARTUNA TAL-KAXXA LI TINTEWA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Paglitaz 30 mgpilloli

Pioglitazone

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pillola fiha 30 mg pioglitazone (bhala hydrochloride).

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll lactose monohydrate
Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola.

14-il pillola
28 pillola
30 pillola
56 pillola
60 pillola
90 pillola
98 pillola

| 5. MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’-taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

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 TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, [s-Slovenja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

14-il pillola: EU/1/11/721/008
28 pillola: EU/1/11/721/009
30 pillola: EU/1/11/721/010
56 pillola: EU/1/11/721/011
60 pillola: EU/1/11/721/012
90 pillola: EU/1/11/721/013
98 pillola: EU/1/11/721/014

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Paglitaz 30 mg
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Paglitaz 30 mgpilloli

Pioglitazone

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KRKA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

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

KARTUNA TAL-KAXXA LI TINTEWA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Paglitaz 45 mgpilloli

Pioglitazone

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pillola fiha 45 mg pioglitazone (bhala hydrochloride).

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll lactose monohydrate
Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola

14-il pillola
28 pillola
30 pillola
56 pillola
60 pillola
90 pillola
98 pillola

| 5. MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’-taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

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 TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, [s-Slovenja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

14-il pillola: EU/1/11/721/015
28 pillola: EU/1/11/721/016
30 pillola: EU/1/11/721/017
56 pillola: EU/1/11/721/018
60 pillola: EU/1/11/721/019
90 pillola: EU/1/11/721/020
98 pillola: EU/1/11/721/021

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Paglitaz 45 mg
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Paglitaz 45 mgpilloli

Pioglitazone

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KRKA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 5.  OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Paglitaz 15 mg pilloli
Pioglitazone

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiechu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

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

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

- Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Paglitaz u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Paglitaz
Kif ghandek tichu Paglitaz

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Paglitaz

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ANl S e

1. X’inhu Paglitaz u ghalxiex jintuza

Paglitaz fih pioglitazone. Huwa medic¢ina antidijabetika uzata/biex tikkura dijabete mellitus tat-tip 2
(mhux dipendenti mill-insulina) meta metformin ma jkunx xieraq jew ikun naqas li jahdem b’mod
adegwat. Din hija d-dijabete 1i generalment tizviluppa.fi stat adult.

Paglitaz jghin jikkontrolla I-livell ta’ zokkor fid-demm tieghek meta jkollok dijabete tat-tip 2 billi
jehin lill-gismek jaghmel uzu ahjar mill-insulina Ii qed jipproduc¢i. It-tabib tieghek ser jiccekkja jekk
Paglitaz gqed jahdem 3 sa 6 xhur wara li tibda tiehdu.

Paglitaz jista’ jintuza wahdu f’pazjenti li ma jistghux jiehdu metformin, u fejn trattament ma’ dieta u
ezercizzju naqas milli jikkontrolla z-zokkor fid-demm jew jista’ jittiched flimkien ma’terapiji ohra
(bhal metformin, sulphonylurea jew insulina) li naqsu milli jipprovdu kontroll bizzejjed taz-zokkor
fid-demm.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Paglitaz

Tihux Paglitaz

- jekkiinti allergiku ghal pioglitazone jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-
sezzjoni 6).

- jekk ghandek insuffi¢jenza tal-qalb, jew kellek problemi b’insuffi¢jenza tal-qalb fil-passat.

- jekk ghandek mard tal-fwied.

- jekk kellek ketoacidozi dijabetika (kumplikazzjoni tad-dijabete li tikkawza telf ta’piz ta' malajr,
dardir jew rimettar).

- jekk ghandek jew qatt kellek kancer tal-buzzieqa.

- jekk ghandek demm fl-awrina tieghek li t-tabib tieghek ma vverifikax.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tibda tichu Paglitaz

- jekk inti zzomm l-ilma (zamma ta’fluwidu) jew ikollok problemi ta’ insuffi¢jenza tal-qalb,
b'mod partikulari jekk ghandek 'l fuq minn 75 sena. Jekk tiechu medic¢ini anti-infjammatorji li
jistghu wkoll jikkawzaw retenzjoni ta’ fluwidu u nefha, inti trid ukoll tghid lit-tabib tieghek.

- jekk ghandek tip specjali ta’ marda dijabetika tal-ghajn msejjha edema makulari (netha tal-parti
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ta’ wara tal-ghajn).

possibilita akbar li inti tohrog tqila minhabba li jista’ jerga jkollok ovulazzjoni meta tichu
Paglitaz. Jekk dan japplika ghalik, uza kontracezzjoni xierqa biex tevita il-possibilta ta’ tqala
mhux ippjanata.

- jekk ghandek problema bil-fwied jew bil-qalb tieghek. Qabel ma tibda tiehu Paglitaz kampjun
tad-demm jigi mehud biex jigi iccekkjat il-funzjoni tal-fwied tieghek. Dan il-kontroll jista’ jkun
ripetut fiintervalli. Xi pazjenti b’dijabete mellitus tat-tip 2 ghal Zmien twil u b’'mard tal-qalb jew
accessjoni minn qabel 1i kienu kkurati b’Paglitaz u insulina kellhom Zvilupp ta’ insuffi¢jenza
tal-qalb. Kellem lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok sinjali ta’ insuffi¢jenza tal-qalb bhal
qtugh ta’ nifs mhux tas-soltu jew zieda f’daqqa fil-piz jew nefha lokalizzata (edima).

Jekk tiechu Paglitaz ma’medic¢ini ohra ghad-dijabete, huwa iktar probabbli li z-zokkor fid-demm
tieghek jista' jaga’ taht il-livell normali (ipoglicemija).

Inti tista’ wkoll tesperjenza tnaqqis fl-ghadd tad-demm (anemija).

Ksur fl-ghadam
Numru akbar ta’ fratturi fl-ghadam deher f’pazjenti, partikolarment fin-nisa li kienu qed jichu
pioglitazone. It-tabib tieghek se jikkunsidra dan wagqt li jikkura d-dijabete tieghek.

Tfal u adolexxenti
L-uzu fit-tfal taht it-18-1l sena mhux rakkomandat.

Medicini ohra u Paglitaz
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan lI-ahhar jew tista’ tiehu xi medic¢ini
ohra.

Generalment int se tkun tista’ tibqa tiehu medi¢ini ohra waqt li qed tigi kkurat b’Paglitaz. Madankollu,
¢erti medic¢ini x’aktarx li jaffettwaw l-ammont ta’ zokkor fid-demm tieghek:

- gemfibrizol (uzati biex ibaxxu I-kolesterol)

- rifampicin (jintuzaw biex jikkuraw it-tuberkulozi u infezzjonijiet ohra)

Ghid lit-tabib jew spizjar tieghek jekk qed tichu xi wiehed minn dawn. Iz-zokkor fid-demm tieghek ser
jigi kkontrollati, u d-doza tieghek ta' Paglitaz tista’ tehtieg 1i tigi mibdula.

Paglitaz ma’ ikel u xorb
Tista’ tiehu l-pilloli tieghek-ma’ I-ikel jew fuq stonku vojt. Ghandek tibla’ I-pilloli ma’ tazza ilma.

Tqala, treddigh u fertilita

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tqila, jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina.

It-tabib tieghek se jaghtik parir biex twaqqaf din il-medic¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Pioglitazone ma jaffettwax il-hila tieghek li ssuq jew li thaddem magni, imma hu hsieb jekk ikollok
vista anormali.

Paglitaz fih lactose monohydrate

Dan il-medi¢ina fiha lactose monohydrate Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal xi
zokkrijiet, kellem lit-tabib tieghek qabel ma tiehu Paglitaz.

3. Kif ghandek tichu Paglitaz

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.
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Pillola wahda ghandha tittieched darba kuljum. Jekk hemm bzonn, it-tabib tieghek jista’ jghidlek tiehu
doza differenti.
Jekk tahseb li 1-effett tal-Paglitaz huwa dghajjef wisq, kellem lit-tabib tieghek.

Meta Paglitaz jittiched flimkien ma’ medicini ohra uzati ghall-kura tad-dijabete (bhal insulina,
chlorpropamide, glibenclamide, gliclazide, tolbutamide), it-tabib tieghek jghidlek jekk ghandekx
bzonn tiehu doza inqas tal-medicini tieghek.

It-tabib tieghek se jitolbok taghmel testijiet tad-demm perjodici waqt il-kura b’Paglitaz. Dan sabiex
jiccekkja li 1-fwied tiegek qed jahdem kif suppost.

Jekk qed issegwi dieta dijabetika, ghandek tkompli biha waqt li qed tichu Paglitaz. Il-piz tieghek

Uzu fit tfal u fl-adolexxenti
L-uzu fi tfal li ghadhom m’ghalqux 18-il sena mhux rakkomandat.

Jekk tiehu Paglitaz aktar milli suppost

Jekk bi zball tiehu wisq pilloli ta’ Paglitaz, jew jekk xi hadd ichor jew tifel/tiflajichdu l-medi¢ina
tieghek, kellem minnufih lill-tabib jew spizjar. 1z-zokkor fid-demm tieghek jista’jaqa’ taht il-livell
normali u jista’ jizdied biz-zokkor. Huwa rakkomandat li inti zzomm fuqgek Xi helu taz-zokkor, helu,
gallettini jew meraq tal-frott 1i fih iz-zokkor.

Jekk tinsa tiehu Paglitaz
Hu pilloli ta’ Paglitaz kuljum kif preskritt. Izda jekk tinsa tiehu doza, kompli bid-doza li jmiss kif
suppost. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull pillola 1i tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Paglitaz
Paglitaz ghandu jintuza kuljum biex jahdem kif suppost. Jekk tieqaf tichu Paglitaz, iz-zokkor fid-
demm tieghek jista’ jghola.Kellem lit-tabib tieghek qabel ma twaqqaf dan it-trattament.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’din il-medi¢ina, stagsi lit-tabib jew spizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medic¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux £
kulhadd.

B’mod partikolari, xi.pazjenti esperjenzaw effetti sekondarji serji li gejjin:

Insufficjenza tal-qalb kienet esperjenzata b’mod komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 £710 persuni)
f’pazjenti li jichdu Paglitaz flimkien mal-insulina. Is-sintomi huma qtugh ta’ nifs mhux tas-soltu jew
zieda velo¢i fil-piz jew nefha lokalizzata (edema). Jekk tesperjenza xi wiehed minn dawn, spec¢jalment
jekk inti I-fuq mill-eta ta' 65, fittex parir mediku minnufih.

Kancer tal-buzzieqa tal-awrina kienet esperjenzata b’mod mhux komuni (jistghu jaffettwaw persuna 1
£7100) f’pazjenti li kienu qed jiedu Paglitaz. Sinjali u sintomijinkludu d-demm fl-awrina, ugigh meta
tghaddi l-awrina jew bzonn f’daqqa li tghaddi l-awrina. Jekk tesperjenza xi wiched minn dawn, kellem
lit-tabib tieghek kemm jista’ jkun malajr.

Nefha lokalizzata (edema) kienet ukoll esperjenzata b’mod komuni hafna fpazjenti li jichdu Paglitaz
flimkien mal-insulina. Jekk tesperjenza dan l-effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek minnufih.

Ksur tal-ghadam kien irrappurtat b’mod komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £10) f'nisa li jichdu

Paglitaz flimkien mal-insulina. Jekk tesperjenza dan l-effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek
minnufih.
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Vista mcajpra minhabba nefha (jew fluwidu) fil-part ta’ wara tal-ghajn (frekwenza mhix maghrufa)
kienet ukoll irrappurtata f’pazjenti li jiehdu Paglitaz. Jekk thoss dawn is-sintomi ghall-ewwel darba,
kellem lit-tabib tieghek minnufih. Ukoll, jekk diga ghandek vista mcajpra jew jekk is-sintomi jaqilbu
ghall-aghar, kellem lit-tabib tieghek minnufih.

Reazzjonijiet allergici kienu rrappurtati (frekwenza mhux maghrufa) f'pazjenti li hadu pioglitazone.
Jekk ikollok xi reazzjoni allergika serja, inkluz urtikarja u nefha tal-wicc, xufftejn, ilsien, jew gerzuma
li tista’ tikawza diffikulta fin-nifs jew biex tibla tibqax tiehu din il-medi¢ina u kellem lit-tabib tieghek
mill-aktar fis possibbli.

Effetti sekondarji ohra li gew esperjenzati minn uhud mill-pazjenti li jiehdu Paglitaz huma:

komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £10)
- infezzjoni respiratorja

- vista mhux normali

- zieda fil-piz

- tirzih

mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £7100)
- sinusite
- insonnja

mhux maghrufa (frekwenza ma tistax tigi stmata mit-droga disponibbli)
- zieda fl-enzimi tal-fwied
- reazzjonijiet allergici

Effetti sekondarji ohra li jmiss gew esperjenzati minn-Xi pazjenti meta Paglitaz jittiched ma’ medicini
antidijabetic¢i ohra huma:

komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 710 persuni)
- tnaqqis taz-zokkor fid-demm (ipoglicemija)

komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1-1710)

- ugigh ta’ ras

- sturdament

- ugigh fil-gogi

- impotenza

- ugigh fid-dahar

- qtugh ta’ nifs

- tnaqqis zghir fl-ghadd tac-celloli homor tad-demm
- gass

mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £7100)
- zokkor fl-awrina, proteina fl-awrina

- zieda fl-enzimi

- vertigo

- tghoroq

- ghejja

- zieda fl-aptit

Rappurtar tal effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla " Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.
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5. Kif tahzen Paglitaz
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-pakkett wara ‘EXP’. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar jum tax-xahar.

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn htigijiet specjali ta’ hazna.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Paglitaz

- Is-sustanza attiva hija pioglitazone. Kull pillola fiha 15 mg ta’ pioglitazone (bhala
hydrochloride).

- Is-sustanzi l-ohra huma lactose monohydrate, hydroxypropyl cellulose (E463), croscarmellose
sodium, u magnesium stearate (E572).

Kif jidher Paglitaz u l-kontenut tal-pakkett
Pilloli tondi bojod ghal kwazi bojod bi truf im¢anfrin u li fughomhemm intaljat “15” fuq naha wahda
(dijametru ta’ 7.0 mm).

[I-pilloli huma disponibbli f’pakketti bil-folji ta’ 14, 28, 30,.56, 60, 90 u 98 pillola go folji.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6,8501 Novo mesto, Is-Slovenja

Manifattur y
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-StraBe 5, 27472 Cuxhaven, il-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA, d.d., Novo mesto UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: +32 (0)3 321 63 52 Tel: + 370 5236 27 40
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bwarapus KRKA, d.d., Novo mesto

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: + 420 (0) 221 115 150 Tel.: + 361 (0) 355 8490
Danmark Malta

KRKA Sverige AB KRKA Pharma Dublin, Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: +353 1293 91 80
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH Focus Care Pharmaceuticals B.V.
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Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal

Tel: + 372 (0) 6 671 658

E\rada
QUALIA PHARMA S.A.
TnA: +30 (0)210 2832941

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 81

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
Krka — farma d.o.o.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 353129391 80

island
KRKA Sverige AB
Simi: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.

Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
Kipa Pharmacal Ltd.
TnA: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija STA
Tel: +371 6 73386 10

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ XX/SSSS

Tel: +31 (0)75 61 20 511

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L.; Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: +386(0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.,
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB
Puh/Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom
Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)2089562310

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini http://www.ema.europa.cu
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Paglitaz 30 mg pilloli
Pioglitazone

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiechu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik..
- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.
- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.
- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Paglitaz u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Paglitaz
Kif ghandek tichu Paglitaz

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Paglitaz

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AU S e

1. X’inhu Paglitaz u ghalxiex jintuza

Paglitaz fih pioglitazone. Huwa medic¢ina antidijabetika uzatabiex tikkura dijabete mellitus tat-tip 2
(mhux dipendenti mill-insulina) meta metformin ma jkunx xieraq jew ikun naqas li jahdem b’mod
adegwat. Din hija d-dijabete 1i generalment tizviluppa.fi stat adult.

Paglitaz jghin jikkontrolla I-livell ta’ zokkor fid-demm tieghek meta jkollok dijabete tat-tip 2 billi
jehin lill-gismek jaghmel uzu ahjar mill-insulina Ii qed jipproduci. It-tabib tieghek ser jiccekkja jekk
Paglitaz gqed jahdem 3 sa 6 xhur wara li tibda tiehdu.

Paglitaz jista’ jintuza wahdu f’pazjenti li ma jistghux jiehdu metformin, u fejn trattament ma’ dieta u
ezercizzju naqas milli jikkontrolla z-zokkor fid-demm jew jista’ jittiched flimkien ma’terapiji ohra
(bhal metformin, sulphonylurea jew insulina) li nagqsu milli jipprovdu kontroll bizzejjed taz-zokkor
fid-demm.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Paglitaz

Tihux Paglitaz
- jekkiinti allergiku ghal pioglitazone jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-
sezzjoni 6).
- jekk ghandek insuffi¢jenza tal-qalb, jew kellek problemi b’insuffi¢jenza tal-qalb fil-passat.
- jekk ghandek mard tal-fwied.
- jekk kellek ketoacidozi dijabetika (kumplikazzjoni tad-dijabete li tikkawza telf ta’piz ta' malajr,
dardir jew rimettar).
- jekk ghandek jew qatt kellek kancer tal-buzzieqa.
- jekk ghandek demm fl-awrina tieghek li t-tabib tieghek ma vverifikax.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tibda tiehu Paglitaz

- jekk inti zzomm l-ilma (Zamma ta’fluwidu) jew ikollok problemi ta’ insuffi¢jenza tal-qalb,
b'mod partikulari jekk ghandek 'l fuq minn 75 sena. Jekk tiechu medic¢ini anti-infjammatorji li
jistghu wkoll jikkawzaw retenzjoni ta’ fluwidu u nefha, inti trid ukoll tghid lit-tabib tieghek.

- jekk ghandek tip specjali ta’ marda dijabetika tal-ghajn msejjha edema makulari (netha tal-parti
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ta’ wara tal-ghajn).

possibilita akbar li inti tohrog tqila minhabba li jista’ jerga jkollok ovulazzjoni meta tichu
Paglitaz. Jekk dan japplika ghalik, uza kontracezzjoni xierqa biex tevita il-possibilta ta’ tqala
mhux ippjanata.

- jekk ghandek problema bil-fwied jew bil-qalb tieghek. Qabel ma tibda tichu Paglitaz kampjun
tad-demm jigi mehud biex jigi iccekkjat il-funzjoni tal-fwied tieghek. Dan il-kontroll jista’ jkun
ripetut flintervalli. Xi pazjenti b’dijabete mellitus tat-tip 2 ghal Zmien twil u b’'mard tal-qalb jew
accessjoni minn qabel 1i kienu kkurati b’Paglitaz u insulina kellhom zvilupp ta’ insuffi¢jenza
tal-qalb. Kellem lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok sinjali ta’ insuffi¢jenza tal-qalb bhal
qtugh ta’ nifs mhux tas-soltu jew zieda f’daqqa fil-piz jew nefha lokalizzata (edima).

Jekk tiechu Paglitaz ma’medic¢ini ohra ghad-dijabete, huwa iktar probabbli li z-zokkor fid-demm
tieghek jista' jaga’ taht il-livell normali (ipoglicemija).

Inti tista’ wkoll tesperjenza tnaqqis fl-ghadd tad-demm (anemija).

Ksur fl-ghadam
Numru akbar ta’ fratturi fl-ghadam deher f’pazjenti, partikolarment fin-nisa li kienu qed jichu
pioglitazone. It-tabib tieghek se jikkunsidra dan wagqt li jikkura d-dijabete tieghek.

Tfal u adolexxenti
L-uzu fit-tfal taht it-18-1l sena mhux rakkomandat.

Medicini ohra u Paglitaz
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini
ohra.

Generalment int se tkun tista’ tibqa tiehu medic¢ini ohra waqt li qed tigi kkurat b’Paglitaz. Madankollu,
¢erti medic¢ini x’aktarx li jaffettwaw l-ammont ta’ zokkor fid-demm tieghek:

- gemfibrizol (uzati biex ibaxxu I-kolesterol)

- rifampicin (jintuzaw biex jikkuraw it-tuberkulozi u infezzjonijiet ohra)

Ghid lit-tabib jew spizjar tieghek jekk qed tichu xi wiehed minn dawn. Iz-zokkor fid-demm tieghek ser
jigi kkontrollati, u d-doza tieghek ta' Paglitaz tista’ tehtieg 1i tigi mibdula.

Paglitaz ma’ ikel u xorb
Tista’ tiehu l-pilloli tieghek-ma’ I-ikel jew fuq stonku vojt. Ghandek tibla’ I-pilloli ma’ tazza ilma.

Tqala, treddigh u fertilita

Jekk inti tqila, jew ged tredda’, tahseb i tista tkun tqila, jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiechu din il-medi¢ina.

It-tabib tieghek se jaghtik parir biex twaqqaf din il-medic¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Pioglitazone ma jaffettwax il-hila tieghek li ssuq jew li thaddem magni, imma hu hsieb jekk ikollok
vista anormali.

Paglitaz fih lactose monohydrate

Dan il-medi¢ina fiha lactose monohydrate Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal xi
zokkrijiet, kellem lit-tabib tieghek qabel ma tiehu Paglitaz.

3. KIF GHANDEK TIEHU PAGLITAZ

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.
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Pillola wahda ghandha tittieched darba kuljum. Jekk hemm bzonn, it-tabib tieghek jista’ jghidlek tiehu
doza differenti.
Jekk tahseb li 1-effett tal-Paglitaz huwa dghajjef wisq, kellem lit-tabib tieghek.

Meta Paglitaz jittiched flimkien ma’ medicini ohra uzati ghall-kura tad-dijabete (bhal insulina,
chlorpropamide, glibenclamide, gliclazide, tolbutamide), it-tabib tieghek jghidlek jekk ghandekx
bzonn tiehu doza inqas tal-medicini tieghek.

It-tabib tieghek se jitolbok taghmel testijiet tad-demm perjodici waqt il-kura b’Paglitaz. Dan sabiex
jiccekkja li 1-fwied tiegek qed jahdem kif suppost.

Jekk qed issegwi dieta dijabetika, ghandek tkompli biha waqt li qed tiehu Paglitaz. Il-piz tieghek

Uzu fit tfal u fl-adolexxenti
L-uzu fi tfal li ghadhom m’ghalqux 18-il sena mhux rakkomandat.

Jekk tiehu Paglitaz aktar milli suppost

Jekk bi zball tiehu wisq pilloli ta’ Paglitaz, jew jekk xi hadd iehor jew tifel/tiflajichdu l-medi¢ina
tieghek, kellem minnufih lill-tabib jew spizjar. 1z-zokkor fid-demm tieghek jista’jaqa’ taht il-livell
normali u jista’ jizdied biz-zokkor. Huwa rakkomandat li inti zzomm fugek Xi helu taz-zokkor, helu,
gallettini jew meraq tal-frott 1i fih iz-zokkor.

Jekk tinsa tiehu Paglitaz
Hu pilloli ta’ Paglitaz kuljum kif preskritt. Izda jekk tinsa tiehu doza, kompli bid-doza li jmiss kif
suppost. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull pillola li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Paglitaz
Paglitaz ghandu jintuza kuljum biex jahdem kif suppost. Jekk tieqaf tichu Paglitaz, iz-zokkor fid-
demm tieghek jista’ jghola.Kellem lit-tabib tieghek qabel ma twaqqaf dan it-trattament.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’din il-medi¢ina, stagsi lit-tabib jew spizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medic¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

B’mod partikolari, xi.pazjenti esperjenzaw effetti sekondarji serji li gejjin:

Insufficjenza tal-qalb kienet esperjenzata b’mod komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 £710) fpazjenti li
jiehdu Paglitaz flimkien mal-insulina. Is-sintomi huma qtugh ta’ nifs mhux tas-soltu jew zieda velo¢i
fil-piz jew nefha lokalizzata (edema). Jekk tesperjenza xi wiehed minn dawn, specjalment jekk inti 1-
fuq mill-eta ta' 65, fittex parir mediku minnufih.

Kancer tal-buzzieqa tal-awrina kienet esperjenzata b’mod mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna
1 £°100) f’pazjenti li kienu ged jiedu Paglitaz. Sinjali u sintomijinkludu d-demm fl-awrina, ugigh meta
tghaddi l-awrina jew bzonn f’daqqa li tghaddi l-awrina. Jekk tesperjenza xi wiched minn dawn, kellem
lit-tabib tieghek kemm jista’ jkun malajr.

Nefha lokalizzata (edema) kienet ukoll esperjenzata b’mod komuni hafna f’pazjenti li jichdu Paglitaz
flimkien mal-insulina. Jekk tesperjenza dan l-effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek minnufih.

Ksur tal-ghadam kien irrappurtat b’mod komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £10) f'nisa li jichdu

Paglitaz flimkien mal-insulina. Jekk tesperjenza dan l-effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek
minnufih.
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Vista mcajpra minhabba nefha (jew fluwidu) fil-part ta’ wara tal-ghajn (frekwenza mhix maghrufa)
kienet ukoll irrappurtata f’pazjenti li jiehdu Paglitaz. Jekk thoss dawn is-sintomi ghall-ewwel darba,
kellem lit-tabib tieghek minnufih. Ukoll, jekk diga ghandek vista mcajpra jew jekk is-sintomi jaqilbu
ghall-aghar, kellem lit-tabib tieghek minnufih.

Reazzjonijiet allergici kienu rrappurtati (frekwenza mhux maghrufa) f'pazjenti li hadu pioglitazone.
Jekk ikollok xi reazzjoni allergika serja, inkluz urtikarja u nefha tal-wicc, xufftejn, ilsien, jew gerzuma
li tista’ tikawza diffikulta fin-nifs jew biex tibla tibqax tiehu din il-medic¢ina u kellem lit-tabib tieghek
mill-aktar fis possibbli.

Effetti sekondarji ohra li gew esperjenzati minn uhud mill-pazjenti li jiehdu Paglitaz huma:

komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £10)
- infezzjoni respiratorja

- vista mhux normali

- zieda fil-piz

- tirzih

mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £7100)
- infjammazzjoni tas-sinus (sinusite)
- diffikulta biex torqod (insomnija)

mhux maghrufa (frekwenza ma tistax tigi stmata mit-droga disponibbli)
- zieda fl-enzimi tal-fwied
- reazzjonijiet allergici

Effetti sekondarji ohra li jmiss gew esperjenzati minn-Xi pazjenti meta Paglitaz jittiched ma’ medicini
antidijabetic¢i ohra huma:

komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 f’kull 10 persuni)
- tnaqqis taz-zokkor fid-demm (ipoglicemija)

komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1'1°10)

- ugigh ta’ ras

- sturdament

- ugigh fil-gogi

- impotenza

- ugigh fid-dahar

- qtugh ta’ nifs

- tnaqqis zghir-{l-ghadd tac-celloli homor tad-demm
- gass

mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £7100)
- zokkor fl-awrina, proteina fl-awrina

- zieda fl-enzimi

- vertigo

- tghoroq

- ghejja

- zieda fl-aptit

Rappurtar ta’ effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla " Appendic¢i V. Billi tirrapporta l-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.
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5. Kif tahzen Paglitaz
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-pakkett wara ‘EXP’. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar jum tax-xahar.

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn htigijiet specjali ta’ hazna.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Paglitaz

- Is-sustanza attiva hija pioglitazone. Kull pillola fiha 30 mg ta’ pioglitazone (bhala
hydrochloride).

- Is-sustanzi l-ohra huma lactose monohydrate, hydroxypropyl cellulose (E463), croscarmellose
sodium, u magnesium stearate (E572).

Kif jidher Paglitaz u l-kontenut tal-pakkett
Pilloli tondi bojod ghal kwazi bojod bi truf im¢anfrin (dijametru.ta’ 8.0 mm).

Il-pilloli huma disponibbli f’pakketti bil-folji ta’ 14, 28, 30,-56,/60, 90 u 98 pillola go folji.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja

Manifattur 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta.6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-StraBe 5, 27472 Cuxhaven, il-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA, d.d., Nove mesto UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0)3.321 63 52 Tel: + 370 5236 27 40
Bbarapust Luxembourg/Luxemburg
[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bwarapus KRKA, d.d., Novo mesto

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: + 420 (0) 221 115 150 Tel.: + 361 (0) 355 8490
Danmark Malta

KRKA Sverige AB KRKA Pharma Dublin, Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: +353 1293 91 80
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH Focus Care Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: +31 (0)75 61 20 511
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Eesti

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal

Tel: + 372 (0) 6 671 658

E\rada
QUALIA PHARMA S.A.
TnA: +30 (0)210 2832941

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 81

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
Krka — farma d.o.o.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 353129391 80

island
KRKA Sverige AB
Simi: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.

Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
Kipa Pharmacal Ltd.
Tnh: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 7338610

Norge

KRKA Sverige AB

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
Osterreich

KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0). 147 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.,
Tel:+421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB
Puh/Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom
Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)2089562310

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ XX/SSSS

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini http://www.ema.europa.cu
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Paglitaz 45 mg pilloli
Pioglitazone

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiechu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik..

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

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

- Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Paglitaz u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Paglitaz
Kif ghandek tichu Paglitaz

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Paglitaz

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AU S e

1. X’inhu Paglitaz u ghalxiex jintuza

Paglitaz fih pioglitazone. Huwa medic¢ina antidijabetika uzatabiex tikkura dijabete mellitus tat-tip 2
(mhux dipendenti mill-insulina) meta metformin ma jkunx xieraq jew ikun naqas li jahdem b’mod
adegwat. Din hija d-dijabete 1i generalment tizviluppa.fi stat adult.

Paglitaz jghin jikkontrolla I-livell ta’ zokkor fid-demm tieghek meta jkollok dijabete tat-tip 2 billi
jehin lill-gismek jaghmel uzu ahjar mill-insulina Ii qed jipproduci. It-tabib tieghek ser jiccekkja jekk
Paglitaz gqed jahdem 3 sa 6 xhur wara li tibda tiehdu.

Paglitaz jista’ jintuza wahdu f’pazjenti li ma jistghux jiehdu metformin, u fejn trattament ma’ dieta u
ezercizzju naqas milli jikkontrolla z-zokkor fid-demm jew jista’ jittiched flimkien ma’terapiji ohra
(bhal metformin, sulphonylurea jew insulina) li naqsu milli jipprovdu kontroll bizzejjed taz-zokkor
fid-demm.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Paglitaz

Tihux Paglitaz

- jekkiinti allergiku ghal pioglitazone jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-
sezzjoni 6).

- jekk ghandek insuffi¢jenza tal-qalb, jew kellek problemi b’insuffi¢jenza tal-qalb fil-passat.

- jekk ghandek mard tal-fwied.

- jekk kellek ketoacidozi dijabetika (kumplikazzjoni tad-dijabete li tikkawza telf ta’piz ta' malajr,
dardir jew rimettar).

- jekk ghandek jew qatt kellek kancer tal-buzzieqa.

- jekk ghandek demm fl-awrina tieghek li t-tabib tieghek ma vverifikax.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tibda tichu Paglitaz

- jekk inti zzomm l-ilma (zamma ta’fluwidu) jew ikollok problemi ta’ insuffi¢jenza tal-qalb,
b'mod partikulari jekk ghandek 'l fuq minn 75 sena. Jekk tiechu medic¢ini anti-infjammatorji li
jistghu wkoll jikkawzaw retenzjoni ta’ fluwidu u nefha, inti trid ukoll tghid lit-tabib tieghek.

- jekk ghandek tip specjali ta’ marda dijabetika tal-ghajn msejjha edema makulari (netha tal-parti
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ta’ wara tal-ghajn).

possibilita akbar li inti tohrog tqila minhabba li jista’ jerga jkollok ovulazzjoni meta tichu
Paglitaz. Jekk dan japplika ghalik, uza kontracezzjoni xierqa biex tevita il-possibilta ta’ tqala
mhux ippjanata.

- jekk ghandek problema bil-fwied jew bil-qalb tieghek. Qabel ma tibda tiehu Paglitaz kampjun
tad-demm jigi mehud biex jigi ic¢ekkjat il-funzjoni tal-fwied tieghek. Dan il-kontroll jista’ jkun
ripetut flintervalli. Xi pazjenti b’dijabete mellitus tat-tip 2 ghal Zmien twil u b’'mard tal-qalb jew
accessjoni minn qabel 1i kienu kkurati b’Paglitaz u insulina kellhom zvilupp ta’ insuffi¢jenza
tal-qalb. Kellem lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok sinjali ta’ insuffi¢jenza tal-qalb bhal
qtugh ta’ nifs mhux tas-soltu jew zieda f’daqqa fil-piz jew nefha lokalizzata (edima).

Jekk tiechu Paglitaz ma’medic¢ini ohra ghad-dijabete, huwa iktar probabbli li z-zokkor fid-demm
tieghek jista' jaga’ taht il-livell normali (ipoglicemija).

Inti tista’ wkoll tesperjenza tnaqqis fl-ghadd tad-demm (anemija).

Ksur fl-ghadam
Numru akbar ta’ fratturi fl-ghadam deher f’pazjenti, partikolarment fin-nisa li kienu qed jichu
pioglitazone. It-tabib tieghek se jikkunsidra dan wagqt li jikkura d-dijabete tieghek.

Tfal u adolexxenti
L-uzu fit-tfal taht it-18-1l sena mhux rakkomandat.

Medicini ohra u Paglitaz
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medic¢ini
ohra.

Generalment int se tkun tista’ tibqa tiehu medic¢ini ohra waqt li qed tigi kkurat b’Paglitaz. Madankollu,
¢erti medic¢ini x’aktarx li jaffettwaw l-ammont ta’ zokkor fid-demm tieghek:

- gemfibrizol (uzati biex ibaxxu I-kolesterol)

- rifampicin (jintuzaw biex jikkuraw it-tuberkulozi u infezzjonijiet ohra)

Ghid lit-tabib jew spizjar tieghek jekk qed tichu xi wiehed minn dawn. Iz-zokkor fid-demm tieghek ser
jigi kkontrollati, u d-doza tieghek ta' Paglitaz tista’ tehtieg 1i tigi mibdula.

Paglitaz ma’ ikel u xorb
Tista’ tiehu l-pilloli tieghek-ma’ I-ikel jew fuq stonku vojt. Ghandek tibla’ I-pilloli ma’ tazza ilma.

Tqala, treddigh u fertilita

Jekk inti tqila, jew ged tredda’, tahseb i tista tkun tqila, jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parit
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiechu din il-medi¢ina.

It-tabib tieghek se jaghtik parir biex twaqqaf din il-medic¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Pioglitazone ma jaffettwax il-hila tieghek 1i ssuq jew li thaddem magni, imma hu hsieb jekk ikollok
vista anormali.

Paglitaz fih lactose monohydrate

Dan il-medi¢ina fiha lactose monohydrate Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal xi
zokkrijiet, kellem lit-tabib tieghek qabel ma tiehu Paglitaz.

3. Kif ghandek tiehu Paglitaz

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.
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Pillola wahda ghandha tittieched darba kuljum. Jekk hemm bzZonn, it-tabib tieghek jista’ jghidlek tiehu
doza differenti.
Jekk tahseb li 1-effett tal-Paglitaz huwa dghajjef wisq, kellem lit-tabib tieghek.

Meta Paglitaz jittiched flimkien ma’ medicini ohra uzati ghall-kura tad-dijabete (bhal insulina,
chlorpropamide, glibenclamide, gliclazide, tolbutamide), it-tabib tieghek jghidlek jekk ghandekx
bzonn tiehu doza inqas tal-medicini tieghek.

It-tabib tieghek se jitolbok taghmel testijiet tad-demm perjodici waqt il-kura b’Paglitaz. Dan sabiex
jiccekkja li 1-fwied tiegek qed jahdem kif suppost.

Jekk qed issegwi dieta dijabetika, ghandek tkompli biha waqt li qed tiehu Paglitaz. Il-piz tieghek

Uzu fit tfal u fl-adolexxenti
L-uzu fi tfal li ghadhom m’ghalqux 18-il sena mhux rakkomandat.

Jekk tiehu Paglitaz aktar milli suppost

Jekk bi zball tiehu wisq pilloli ta’ Paglitaz, jew jekk xi hadd ichor jew tifel/tiflajichdu l-medic¢ina
tieghek, kellem minnufih lill-tabib jew spizjar. 1z-zokkor fid-demm tieghek jista’jaqa’ taht il-livell
normali u jista’ jizdied biz-zokkor. Huwa rakkomandat li inti zzomm fugek Xi helu taz-zokkor, helu,
gallettini jew meraq tal-frott 1i fih iz-zokkor.

Jekk tinsa tiehu Paglitaz
Hu pilloli ta’ Paglitaz kuljum kif preskritt. Izda jekk tinsa tiehu doza, kompli bid-doza li jmiss kif
suppost. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull pillola 1i tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tiehu Paglitaz
Paglitaz ghandu jintuza kuljum biex jahdem kif suppost. Jekk tieqaf tichu Paglitaz, iz-zokkor fid-
demm tieghek jista’ jghola.Kellem lit-tabib tieghek qabel ma twaqqaf dan it-trattament.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’din il-medi¢ina, stagsi lit-tabib jew spizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medic¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

B’mod partikolari, xi.pazjenti esperjenzaw effetti sekondarji serji li gejjin:

Insufficjenza tal-qalb kienet esperjenzata b’mod komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 £710 persuni)
f’pazjenti li jichdu Paglitaz flimkien mal-insulina. Is-sintomi huma qtugh ta’ nifs mhux tas-soltu jew
zieda velo¢i fil-piz jew nefha lokalizzata (edema). Jekk tesperjenza xi wiehed minn dawn, spec¢jalment
jekk inti I-fuq mill-eta ta' 65, fittex parir mediku minnufih.

Kancer tal-buzzieqa tal-awrina kienet esperjenzata b’mod mhux komuni (jistghu jaffettwaw persuna 1
£7100) f’pazjenti li kienu qed jiedu Paglitaz. Sinjali u sintomijinkludu d-demm fl-awrina, ugigh meta
tghaddi l-awrina jew bzonn f’daqqa li tghaddi l-awrina. Jekk tesperjenza xi wiched minn dawn, kellem
lit-tabib tieghek kemm jista’ jkun malajr.

Nefha lokalizzata (edema) kienet ukoll esperjenzata b’mod komuni hafna f’pazjenti li jichdu Paglitaz
flimkien mal-insulina. Jekk tesperjenza dan l-effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek minnufih.

Ksur tal-ghadam kien irrappurtat b’mod komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £10) f'nisa li jichdu

Paglitaz flimkien mal-insulina. Jekk tesperjenza dan l-effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek
minnufih.
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Vista mcajpra minhabba nefha (jew fluwidu) fil-part ta’ wara tal-ghajn (frekwenza mhix maghrufa)
kienet ukoll irrappurtata f’pazjenti li jiehdu Paglitaz. Jekk thoss dawn is-sintomi ghall-ewwel darba,
kellem lit-tabib tieghek minnufih. Ukoll, jekk diga ghandek vista mcajpra jew jekk is-sintomi jaqilbu
ghall-aghar, kellem lit-tabib tieghek minnufih.

Reazzjonijiet allergici kienu rrappurtati (frekwenza mhux maghrufa) f'pazjenti li hadu pioglitazone.
Jekk ikollok xi reazzjoni allergika serja, inkluz urtikarja u nefha tal-wicc, xufftejn, ilsien, jew gerzuma
li tista’ tikawza diffikulta fin-nifs jew biex tibla tibqax tiehu din il-medi¢ina u kellem lit-tabib tieghek
mill-aktar fis possibbli.

Effetti sekondarji ohra li gew esperjenzati minn uhud mill-pazjenti li jiehdu Paglitaz huma:

komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £10)
- infezzjoni respiratorja

- vista mhux normali

- zieda fil-piz

- tirzih

mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £7100)
- sinusite
- insonnja

mhux maghrufa (frekwenza ma tistax tigi stmata mit-droga disponibbli)
- zieda fl-enzimi tal-fwied
- reazzjonijiet allergici

Effetti sekondarji ohra li jmiss gew esperjenzati minn-Xi pazjenti meta Paglitaz jittiched ma’ medicini
antidijabetic¢i ohra huma:

komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1. 710 persuni)
- tnaqqis taz-zokkor fid-demm (ipoglicemija)

komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1'1710)

- ugigh ta’ ras

- sturdament

- ugigh fil-gogi

- impotenza

- ugigh fid-dahar

- qtugh ta’ nifs

- tnaqqis zghir-{l-ghadd tac-celloli homor tad-demm
- gass

mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £7100)
- zokkor fl-awrina, proteina fl-awrina

- zieda fl-enzimi

- vertigo

- tghoroq

- ghejja

- zieda fl-aptit

Rappurtar ta’ effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla " Appendic¢i V. Billi tirrapporta l-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.
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5. Kif tahzen paglitaz
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢na wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-pakkett wara ‘EXP’. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar jum tax-xahar.

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn htigijiet specjali ta’ hazna.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Paglitaz

- Is-sustanza attiva hija pioglitazone. Kull pillola fiha 45 mg ta’ pioglitazone (bhala
hydrochloride).

- Is-sustanzi l-ohra huma lactose monohydrate, hydroxypropyl cellulose (E463), croscarmellose
sodium, u magnesium stearate (E572).

Kif jidher Paglitaz u lI-kontenut tal-pakkett
Pilloli tondi bojod ghal kwazi bojod bi truf im¢anfrin u li fughomhemm intaljat “45” fuq naha wahda
(dijametru ta’ 10.0 mm).

[I-pilloli huma disponibbli f’pakketti bil-folji ta’ 14, 28, 30,.56, 60, 90 u 98 pillola go folji.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6,°8501 Novo mesto, Is-Slovenja

Manifattur y
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-StraBe 5, 27472 Cuxhaven, il-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il- medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA, d.d., Novo mesto UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: +32 (0)3 321 63 52 Tel: + 370 5236 27 40
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bwarapus KRKA, d.d., Novo mesto

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: + 420 (0) 221 115 150 Tel.: + 361 (0) 355 8490
Danmark Malta

KRKA Sverige AB KRKA Pharma Dublin, Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: +353 1293 91 80
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH Focus Care Pharmaceuticals B.V.
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Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal

Tel: + 372 (0) 6 671 658

E\rada
QUALIA PHARMA S.A.
TnA: +30 (0)210 2832941

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 81

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
Krka — farma d.o.o.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 353129391 80

island
KRKA Sverige AB
Simi: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.

Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
Kipa Pharmacal Ltd.
TnA: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija STA
Tel: +371 6 73386 10

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ XX/SSSS

Tel: +31 (0)75 61 20 511

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L.; Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: +386(0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.,
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB
Puh/Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom
Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)2089562310

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini http://www.ema.europa.eu
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