ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Qtern 5 mg/10 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola fiha saxagliptin hydrochloride ekwivalenti ghal 5 mg saxagliptin u dapagliflozin
propanediol monohydrate ekwivalenti ghal 10 mg dapagliflozin.

Eécipjent b’effett maghruf

Kull pillola ta’ fiha 40 mg ta’ lactose.

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

3. GHAMLAFARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola).

Pillola miksija b’rita, kannella ¢ara ghal kannella, tonda u mzaqqa miz-zewg nahat, tonda ta’ 0.8 cm,
b’"5/10" stampata fuq naha wahda, u "1122" stampata fuq in-naha l-ohra, b’linka blu.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Qtern, kombinazzjoni ta’ doza fissa ta’ saxagliptin u dapagliflozin, huwa indikat fl-adulti 1i ghandhom

minn 18-il sena ’il fuq b’dijabete mellitus tip 2:

- biex itejjeb il-kontroll glicemiku meta metformin u/jew sulphonylurea (SU) u wiehed mill-
komponenti ta’ Qtern ma jipprovdux kontroll glicemiku adegwat,

- meta jkunu diga qeghdin jigu trattati bil-kombinazzjoni libera ta’ dapagliflozin u saxagliptin.

(Ara s-sezzjonijiet 4.2, 4.4, 4.5 u 5.1 ghal data disponibbli fuq il-kombinazzjonijiet studjati.)

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Id-doza rakkomandata hi ta’ pillola wahda Smg saxagliptin /10mg dapagliflozin darba kuljum (ara
sezzjonijiet 4.5 u 4.8).

Doza maqgbuza

Jekk doza tinqabez u jkun ghad fadal > 12-il siegha ghad-doza li jmiss, id-doza ghandha tittiched. Jekk
doza tinqabez u jkun ghad fadal < 12-il siegha ghad-doza li jmiss, id-doza ghandha tinqabez u d-doza
li jmiss tittiehed fil-hin tas-soltu.

Popolazzjonijiet specjali
Indeboliment tal-kliewi

Qtern ma ghandux jinbeda f’pazjenti b’rata ta’ filtrazzjoni glomerulari (¢GFR) < 60 mL/min u ghandu
jitwaqqaf jekk ikun hemm GFR li tkun taht 45 mL/min b’mod persistenti. Lanqas ma ghandu jintuza
f’pazjenti b’mard tal-kliewi fil-fazi terminali (ESRD) (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

Mhu rakkomandat I-ebda aggustament fid-doza abbazi tal-funzjoni tal-kliewi.
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Indeboliment tal-fwied

Dan il-prodott medicinali jista’ jintuza f’pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-fwied. Pazjenti
b’indeboliment tal-fwied moderat ghandhhom jigu evalwati qabel il-bidu u waqt it-trattament.

Dan mhuwiex rakkomandat ghall-uzu f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (ara sezzjoni 4.4).

Anzjani (= 65 sena)
Mhu rakkomandat I-ebda aggustament fid-doza abbazi tal-eta. Il-funzjoni tal-kliewi u r-riskju ta’
tnaqqis fil-volum ghandhom jittiehdu in kunsiderazzjoni (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ dan il-prodott medic¢inali fit-tfal u adolexxenti minn eta 0 sa < 18-il sena ma

gewx determinati s’issa. Data mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Qtern jittiehed mill-halq darba kuljum. Dan jista’ jittiched fi kwalunkwe hin tal-jum mal-ikel jew le.
[l-pillola ghandha tinbela shiha.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1, jew storja ta’ reazzjoni ta’ sensittivita ec¢essiva serja, inkluz reazzjoni anafilattika, xokk
anafilattiku, u angjoedema, ghal kull inibitur ta’ dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) jew ghal kwalunkwe
inibitur tal-ko-trasportatur tas-sodium-glucose 2 (SGLT2) (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8 u 6.1).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Pankreatite akuta

L-uzu ta’ inibituri ta’ DPP-4 gie assoc¢jat ma’ riskju ta’ izvilupp ta’ pankreatite akuta. I1-pazjenti
ghandhom jigu infurmati dwar is-sintomi karatteristici ta’ pankreatite akuta; ugigh addominali
persistenti u sever. Jekk hemm suspett ta’ pankreatite, dan il-prodott medic¢inali ghandhu jitwaqqaf;
jekk pankreatite akuta hija konfermeta, dan ma ghandux jerga’ jinbeda. Ghandha tintuza l-kawtela ma
pazjenti bi storja ta’ pankreatite.

Fl-esperjenza wara t-tqeghid fis-suq ta’ saxagliptin, kien hemm rapporti spontanji ta’ reazzjonijiet
avversi ta’ pankreatite akuta (ara sezzjoni 4.8).

Indeboliment tal-kliewi

L-effikacja glicemika ta’ dapagliflozin hija dipendenti fuq il-funzjoni tal-kliewi, u l-effikacja hija
mnaqgsa f’pazjenti li ghandhom indeboliment moderat tal-kliewi u x’aktarx nieqsa ghal kollox
f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2) F’individwi b’indeboliment moderat tal-
kliewi (GFR < 60 mL/min), proporzjon oghla ta’ individwi trattati b’dapagliflozin kellhom
reazzjonijiet avversi ta’ zieda ta’ krejatinina, fosfru, ormon tal-paratirojde (PTH) u pressjoni baxxa,
meta mqabbel mal-placebo. Dan il-prodott medi¢inali ma ghandux jinbeda f’pazjenti

b’GFR < 60 mL/min u ghandu jitwaqqaf meta jkun hemm GFR 1i tkun taht 45 mL/min b’mod
persistenti. Id-doza kombinata fissa ta’ saxagliptin/dapagliflozin ma gietx studjata f’indeboliment
sever tal-kliewi (GFR < 30 mL/min) jew mard tal-kliewi fl- istadju-finali (ESRD).

[l-monitoragg tal-funzjoni tal-kliewi huwa rakkomandat kif gej:

. Qabel il-bidu ta’ dan il-prodott medic¢inali u tal-anqas kull sena, ‘il quddiem (ara
sezzjonijiet 4.2, 4.8, 5.1 u 5.2).

. Qabel il-bidu ta’ prodotti medicinali konkomitanti li jistghu jnaqqsu I-funzjoni tal-kliewi u
perjodikament ‘il quddiem.



. Ghall-funzjoni tal-kliewi li tqarreb lejn l-indeboliment moderat tal-kliewi, tal-anqas 2 sa
4 darbiet kull sena. Jekk il-funzjoni tal-kliewi taqa’ taht GFR <45 mL/min b’mod persistenti, it-
trattament b’dan il-prodott medicinali ghandu jitwaqqaf.

Uzu f’pazjenti f’riskju ta’ tnaqqis fil-volum u/jew pressjoni baxxa

Minhabba l-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ dapagliflozin, dan il-prodott medic¢inali jzid id-dijurezi li tista’
twassal ghat-tnaqqis moderat fil-pressjoni tad-demm osservat fl-istudji klini¢i (ara sezzjoni 5.1). Din
tista’ tkun aktar prominenti f’pazjenti b’koncentrazzjonijiet gholja hafna ta’ glucose fid-demm.

Ghandha tintuza 1-kawtela f’pazjenti li ghalihom tnaqqis fil-pressjoni tad-demm migjub permezz ta’
dapagliflozin jista’ jkun ta’ riskju, bhal pazjenti b’terapija kontra-l-pressjoni gholja bi storja ta’
pressjoni baxxa jew pazjenti anzjani.

F’kaz ta’ kondizzjonijiet interkurrenti li jistghu jwasslu ghal tnaqqis fil-volum (ez. marda
gastrointestinali), monitoragg b’attenzjoni tal-istatus tal-volum (jigifieri ezami fiziku, kejl tal-pressjoni
tad-demm, testijiet tal-laboratorju inkluz l-ematokrit u l-elettroliti) huwa rakkomandat. Interruzzjoni
temporanja tat-trattament b’dan il-prodott medic¢inali hija rakkomandata ghal pazjenti li jizviluppaw
tnaqqis fil-volum sakemm it-tnaqqis huwa kkoregut (ara sezzjoni 4.8).

Uzu f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied

Hemm esperjenza limitata fi provi klini¢i f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. L-esponiment ta’
dapagliflozin u saxagliptin jizdied f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.2 u
5.2). Id-doza kombinata fissa ta’ saxagliptin/dapagliflozin jista’ jintuza f’pazjenti b’indeboliment hafif
jew moderat tal-fwied. Pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat ghandhom jigu evalwati qabel il-
bidu u waqt it-trattament. Dan il-prodott medic¢inali ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment sever
tal-fwied (ara sezzjoni 4.2).

Ketoac¢idozi dijabetika

Kazijiet rari ta’ ketoac¢idozi dijabetika (DKA), inkluz kazijiet ta’ theddida ghall-hajja u fatali, gew
irrapportati f’pazjenti trattati b’inibituri SGLT2, inkluz dapagliflozin. F’numru ta’ kazijiet, il-
prezentazzjoni tal-kundizzjoni kienet atipika b’zieda moderata biss tal-valuri tal-glucose fid-demm,
taht 14 mmol/l (250 mg/dL). Mhuwiex maghruf jekk id-DKA hijiex aktar probabbli i ssehh b’dozi
oghla ta’ dapagliflozin.

Ir-riskju ta’ ketoac¢idozi dijabetika ghandu jitqies fil-kaz ta’ sintomi mhux specifi¢i bhal dardir,
rimettar, anorexja, ugigh addominali, ghatx eccessiv, diffikulta biex jittiched in-nifs, konfuzjoni, gheja
mhux tas-soltu u nghas. Il-pazjenti ghandhom jigu vvalutati ghal ketoa¢idozi minnufih jekk dawn is-
sintomi jsehhu, irrispettivament mil-livell tal-glucose fid-demm.

F’pazjenti fejn hemm suspett jew dijanjozi tad-DKA, it-trattament b’dan il-prodott medi¢inali ghandu
jitwaqqaf minnufih.

It-trattament ghandu jigi interrott f’pazjenti li jigu rikoverati l-isptar ghal proceduri kirurgi¢i magguri
jew mard mediku serju akut. Huwa rrakkomandat il-monitoragg tal-ketones f’dawn il-pazjenti. Il-kejl
tal-livelli tal-ketone tad-demm huwa ppreferut mill-awrina. It-trattament b’dapagliflozin jista’ jerga’
jinbeda meta I-valuri tal-ketone jkunu normali u I-kundizzjoni tal-pazjent tigi stabbilizzata.

Qabel il-bidu bi trattament b’dan il-prodott medic¢inali, ghandhom jitqiesu fatturi fl-istorja tal-pazjent
li jistghu jippredisponu ghal ketoacidozi.

Pazjenti li jistghu jkunu f’riskju oghla ta’ DKA jinkludu pazjenti b’rizerva baxxa tal-funzjoni tac-
¢ellula beta (ez. pazjenti b’dijabete tat-tip 2 b’C-peptide baxx jew dijabete awtoimmuni mohbija
(LADA) jew pazjenti bi storja ta’ pankreatite), pazjenti b’kundizzjonijiet 1i jwasslu ghal tehid restritt
tal-ikel jew ghal deidrazzjoni severa, pazjenti li ghalihom id-dozi tal-insulina huma mnaqqgsa u



pazjenti b’zieda fir-rekwiziti tal-insulina minhabba mard mediku akut, kirurgija jew abbuz mill-
alkohol. L-inibituri SGLT2 ghandhom jintuzaw b’kawtela f’dan il-pazjenti.

[I-bidu mill-gdid ta’ trattament bl-inibitur SGLT2 f’pazjenti li kellhom DKA minn qabel waqt li jkunu
fuq trattament bl-inibitur SGLT2 mhuwiex rakkomandat, sakemm ma jigix identifikat u rizolt fattur
precipitatur car iehor.

Is-sigurta u l-effikacja tad-doza kombinata fissa ta’ saxagliptin/dapagliflozin f’pazjenti b’dijabete tat-
tip 1 ma gewx stabbiliti u dapagliflozin m’ghandhiex tintuza ghat-trattament f’pazjenti bid-dijabete
tat-tip 1. Fi studji tad-dijabete mellitus tat-tip 1 b’dapagliflozin, giet irrappurtata DKA bi frekwenza
komuni.

Faxxite nekrotizzanti tal-perinew (kankrena ta’ Fournier)

Gew irrappurtati kazijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ faxxite nekrotizzanti tal-perinew (maghrufa
wkoll bhala kankrena ta’ Fournier) f"pazjenti nisa u rgiel li kienu ged jiehdu inibituri ta’ SGLT2 (ara
sezzjoni 4.8). Dan huwa avveniment rari izda serju u potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja li jehtieg
intervent kirurgiku urgenti u trattament b’antibijotici.

[l-pazjenti ghandhom jigu rakkomandati biex ifittxu attenzjoni medika jekk jesperjenzaw
kombinazzjoni ta’ sintomi ta’ ugigh, sensittivita, eritema jew nefha fil-parti genitali jew perineali,
b’deni jew gheja. Kun af'li tista’ tidher infezzjoni urogenitali jew axxessi perineali qabel faxxite
nekrotizzanti. Jekk ikun hemm suspett ta’ kankrena ta’ Fournier, Qtern ghandu jitwagqaf u ghandu
jinbeda trattament minnufih (li tinkludi antibijoti¢i u tnehhija kirurgika).

Reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢Cessiva

Dan il-prodott medic¢inali ma ghandux jintuza f’pazjenti li kellhom kwalunkwe reazzjoni
serja ta’ sensittivita eccessiva ghal inibitur ta’ DPP-4 jew inibitur ta’ SGLT2 (ara
sezzjoni 4.3).

Wagqt l-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ saxagliptin, inkluz rapporti spontanji u provi klinici,
ir-reazzjonijiet avversi li gejjin gew irraportati bl-uzu ta’ saxagliptin: reazzjonijiet serji ta’ sensittivita
eccessiva, inkluz reazzjoni anafilattika, xokk anafilattiku, u angjoedima. Dan il-prodott medic¢inali
ghandu jigi mwaqqaf jekk hemm suspett ta’ reazzjoni serja ta’ sensittivita eccessiva. L-avveniment
ghandu jigi vvalutat u ghandu jinghata trattament alternattiva ghad-dijabete (ara sezzjoni 4.8).

Infezzjonijiet fl-Apparat tal-Awrina

L-eliminazzjoni tal-glucose fl-awrina tista’ tkun asso¢jata ma’ zieda fir-riskju ta’ infezzjoni fl-apparat
tal-awrina; ghalhekk, ghandha tigi kkunsidrata I-interruzzjoni temporanja ta’ dan il-prodott medic¢inali
meta tigi ttrattata l-pijelonefrite jew l-urosepsis.

Anzjani (> 65 sena)

Pazjenti anzjani jistghu jkunu f’riskju akbar ghal tanqqis fil-volum u aktar probabbli li jigu ttrattati
b’dijuretici.

[l-pazjenti anzjani ghandhom ¢ans akbar li jkollhom indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi u/jew li jkunu
trattati bi prodotti medic¢inali kontra l-pressjoni gholja li jistghu jikkawzaw bidla fil-funzjoni tal-kliewi
bhal inibituri-tal-enzimi li jikkonvertu l-angjotensin (ACE-I) u mblukkaturi tar-ricettur tat-tip 1 ta’
angjotensin II (ARB). L-istess rakkomandazzjonijiet ghall-monitoragg tal-funzjoni tal-kliewi
japplikaw kemm ghall-pazjenti anzjani kif ukoll ghall-pazjenti kollha (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4, 4.8, u
5.1).

Esperjenza terapewtika b’dan il-prodott medicinali f’pazjenti ta’ 65 sena u akbar hija limitata, u
limitata hatna f’pazjenti ta’ 75 sena u akbar.



Disturbi tal-gilda

Gew irrapportati lezjonijiet tal-gilda uléerattivi u nekroti¢i fl-estremitajiet tax-xadini fi studji
tossikologi¢i mhux klini¢i b’saxagliptin (ara sezzjoni 5.3). Ma kinux osservati lezjonijiet tal-gilda
b’in¢idenza mizjura fil-provi klini¢i ta’ saxagliptin. Rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ raxx gew
deskritii fil-klassi tal-inibitur ta’ DPP-4. Ir-raxx huwa mnizzel bhala reazzjoni avvera ghal dan il-
prodott medicinali (ara sezzjoni 4.8). Ghalhekk, biex jinzamm it-trattament tas-soltu tal-pazjent
dijabetiku, monitoragg tad-disturbi fil-gilda, bhall-infafet, l-ul¢eri jew ir-raxx, huwa rakkomandat.

Pemfigojd bulluza

Gew irrappurtati kazijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ pemfigojd bulluza li kienet tehtieg rikoveru I-
isptar bl-uzu tal-inibitur DPP-4, inkluz saxagliptin. Fil-kazijiet irrappurtati, il-pazjenti tipikament
irrispondew ghal trattament immunosoppressiv topiku jew sistemiku u twaqqif tal-inibitur DPP4. Jekk
pazjent jizviluppa infafet jew erozjonijiet waqt li jkun ged jir¢ievi saxagliptin u tigi suspettata
pemfigojd bulluza, dan il-prodott medic¢inali ghandu jitwaqqaf u ghandha tigi kkunsidrata referenza
ghand dermatologista ghal dijanjozi u trattament xieraq (ara sezzjoni 4.8).

Insuffi¢jenza kardijaka

Ma hemmzx esperjenza fi provi klini¢i b’dapagliflozin fil-NYHA klassi -IV. L-esperjenza fl-
NYHA klassi III-IV hija limitata f’saxagliptin.

Fil-prova SAVOR, Zieda zghira fir-rata ta’ ammissjonijiet fl-isptar ghall-insuffi¢jenza tal-qalb kienet
osservata fil-pazjenti trattati b’saxaglipin meta mqgabbla mal-placebo, ghalkemm ma gietx stabbilita
relazzjoni kazwali (ara sezzjoni 5.1). Analizi addizzjonali ma tindikax effett differenzjali fost il-klassijiet
NYHA.

[l-kawtela hija mehtiega jekk id-doza kombinata fissa ta’ saxagliptin/dapagliflozin hija uzata f’pazjenti
li ghandhom fatturi maghrufa ta’ riskju ta’ ammissjonijiet fl-isptar ghall-insuffi¢jenza tal-qalb, bhal
storja ta’ insuffi¢jenza tal-qalb jew ideboliment tal-kliewi moderat sa sever. Il-pazjenti ghandhom
ikunu mwissija dwar is-sintomi karatteristici tal-insuffi¢jenza tal-qalb, u sabiex jirrapportaw sintomi
bhal dawn immedjatament.

Artralgja

L-ugigh fil-gogi, li jista’ jkun sever, gie rrapportat f’rapporti wara t-tqeghid fis-suq ghall-inibituri ta’
DPP-4 (ara sezzjoni 4.8). Xi pazjenti esperjenzaw serhan mis-sintomi wara t-twaqqif tal-prodott
medicinali u xi whud esperjenzaw rikorrenza tas-sintomi bl-introduzzjoni mill-gdid tal-istess jew
inibitur ta’ DPP-4 iehor. Il-bidu tas-sintomi wara li tinbeda t-terapija, jista’ jkun mghaggel jew jista’
jsehh wara perjodi itwal ta’ trattament. Jekk pazjent ikollu ugigh sever fil-gogi, it-tkomplija tat-
terapija ghandha tkun valutata b’mod individwali.

Pazjenti immunokompromessi

Pazjenti immunokompromessi, bhall-pazjenti li kellhom trapjant tal-organi jew pazjenti dijanjostikati bil-
virus tal-immunodefi¢jenza umana ma gewx studjati fil-programm kliniku ta’ saxagliptin. L-effikacja u
l-profil tas-sigurta tad-doza kombinata fissa ta’ saxagliptin/dapagliflozin f’dawn ill-pazjenti ma giex
stabbilit.

Amputazzjonijiet tal-parti t’isfel tar-riglejn

Fi studji klini¢i fit-tul 1i ghadhom ghaddejjin, giet osservata zieda fil-kazijiet ta’ amputazzjoni tal-parti
t’isfel tar-riglejn (primarjament is-saba’ 1-kbir tas-sieq) ma’ inibitur SGLT2 ichor. Mhuwiex maghruf
jekk dan jikkostitwixxix effett ta’ klassi. Bhal fil-kaz tal-pazjenti dijabeti¢i kollha, huwa importanti li
l-pazjenti jigu rrakkomandati trattament tas-saqajn preventiva ta’ rutina.



Uzu ma’ prodotti medi¢inali maghrufa li jikkawzaw l-ipoglicemija

Kemm saxagliptin kif ukoll dapagliflozin jistghu b’mod individwali jzidu r-riskju tal-ipogli¢emija
meta jkunu kombinati ma’ sekretagogu tal-insulina. Jekk dan il-prodott medic¢inali huwa uzat
f’kombinament ma’ sekretagogu tal-insulina (sulphonylurea), tnaqqis fid-doza ta’ sulphonylurea jista’
jkun mehtieg sabiex jigi minimizzat ir-riskju ta’ ipoglicemija (ara sezzjoni 4.8).

Valutazzjonijiet tal-laboratorju tal-awrina

Minhabba l-mekkanizmu tal-azzjoni ta’ dapagliflozin, il-pazjenti li qed jiehdu dan il-prodott
medicinali se jittestjaw pozittiv ghall-glucose fl-awrina taghhom.

Uzu ma’ induc¢ituri CYP3A4 gawwija

L-uzu ta’ inducituri CYP3 A4 bhal carbamazepine, dexamethasone, phenobarbital, phenytoin, u
rifampicin jista’ jnaqqas l-effett ta’ tnaqqis glicemiku ta’ dan il-prodott medic¢inali. Il-kontroll
glicemiku ghandu jkun valutat meta huwa uzat b’mod konkomitanti ma’ inducitur CYP3A4/5 qawwi
(ara sezzjoni 4.5).

Lactose

[l-pilloli fihom lactose. Il-pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza tal-galactose, id-
defi¢jenza tal-lattazi totali, jew malassorbiment tal-glucose-galactose ma ghandhomx jiehdu dan il-
prodott medic¢inali.

Sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mml sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

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

Interazzjonijiet farmakodinamici

Dijuretici
Dapagliflozin jista’ jzid mal-effett dijuretiku ta’ thiazide u dijureitici ta’ tip loop u jista’ jzid ir-riskju
ta’ deidrazzjoni u pressjoni baxxa (ara sezzjoni 4.4).

Uzu ma’ prodotti medicinali maghrufa li jikkawzaw l-ipoglicemija

Jekk dan il-prodott medic¢inali huwa uzat f’kombinament ma’ sekretagogu tal-insulina
(sulphonylurea), tnaqqis fid-doza ta’ sulphonylurea jista’ jkun mehtieg sabiex jigi minimizzat ir-riskju
ta’ ipoglicemija (ara sezzjoni 4.4).

Interazzjonijiet farmakokineti¢i

Saxagliptin: Il-metabolizmu ta’ saxagliptin huwa medjat prin¢ipalment permezz ta¢-¢itokromu
P450 3A4/5 (CYP3A4/5).

Dapagliflozin: 1l-metabolizmu ta’ dapagliflozin huwa medjat prin¢ipalment permezz ta’ konjugazzjoni
glukuronajd b’UDP glucuronosyltransferase 1A9 (UGT1A9).

Interazzjonijiet ma’ prodotti medicinali anti-dijabetici ohrajn li jittiehdu mill-hialg jew kardjovaskulari
Saxagliptin: Saxagliptin ma biddilx b’mod sinifikattiv il-farmakokinetic¢i ta’ dapagliflozin,
metformin, glibenclamide, pioglitazone, digoxin, diltiazem jew simvastatin. Dawn il-prodotti
medic¢inali ma biddlux l-farmakokinetic¢i ta’ saxagliptin jew il-metabolit attiv ewlieni tieghu.




Dapagliflozin: Dapagliflozin ma biddilx b’mod sinifikattiv il-farmakokineti¢i ta’ saxagliptin,
metformin, pioglitazone, sitagliptin, glimepiride, voglibose, hydrochlorothiazide, bumetanide,
valsartan, jew simvastatin. Dawn il-prodotti medi¢inali ma biddlux I-farmakokinetici ta’
dapagliflozin.

Effett ta’ prodotti medicinali ohra fug saxagliptin jew dapagliflozin

Saxagliptin: L-ghoti konkomitanti ta’ saxagliptin mal-inibitur moderat ta’ diltiazem CYP3A4/5 , zied
il-C, . u AUC ta’ saxagliptin b’63% u 2.1-drabi, rispettivament, u l-valuri korrispondenti tal-metabolit
attiv tnaqqsu b’44% u 34%, rispettivament. Dawn I-effetti farmakokineti¢i ma jaghmlux sens
klinikament u ma jehtigux aggustament tad-doza.

L-ghoti konkomitanti ta’ saxagliptin mal-inibitur gawwi ta’ ketoconazole CYP3A4/5 , zied il-C,, u
AUC ta’ saxagliptin b’62% u 2.5-drabi, rispettivament, u l-valuri korrispondenti tal-metabolit attiv
tnaqqsu b’95% u 88%, rispettivament. Dawn l-effetti farmakokineti¢i ma jaghmlux sens klinikament u
ma jehtigux aggustament tad-doza.

L-ghoti konkomitanti ta’ saxagliptin mal-inducitur qawwi rifampicin CYP3A4/5 naqqas il-C,,,, u AUC
ta’ saxagliptin b’53% u 76%, rispettivament. L-esponiment tal-metabolit attiv u l-attivita inibitorja tal-
plazma DPP-4 fuq intervall ta’ doza ma kinux influwenzati minn rifampicin (ara sezzjoni 4.4).

L-ghoti ta’ saxagliptin flimkien mal-indu¢ituri CYP3A4/5, hlief ghal rifampicin (bhal
carbamazepine, dexamethasone, phenobarbital u phenytoin) ma giex studjat u jista’ jirrizulta
f’konc¢entrazzjoni tal-plazma mnaqqsa ta’ saxagliptin u koncentrazzjoni mizjuda tal-metabolit
ewlieni tieghu. Il-kontroll glicemiku ghandu jkun valutat b’attenzjoni meta saxagliptin huwa uzat
b’mod konkomitanti ma’ induc¢itur CYP3A4/5 qawwi.

Fi studji li twettqu f’individiwi f’sahhithom, la I-farmakokineti¢i ta’ saxagliptin u lanqas il-metabolit
ewlieni tieghu ma tbiddlu b’'mod sinfikattiv minn metformin, glibenclamide, pioglitazone, digoxin,
simvastatin, omeprazole, antacids jew famotidine.

Dapagliflozin: Wara l-ghoti ta’ dapagliflozin flimkien ma’ rifampicin (inducitur ta’ trasportaturi varji
attivi u enzimi metabolanti-fil-medicina) tnaqqis ta’ 22% fl-esponiment sistemiku ta’

dapagliflozin (AUC) kien osservat, imma minghajr effett klinikament sinifikattiv fuq l-eliminazzjoni
tal-glucose fl-awrina ta’ 24-siegha. L-ebda aggustament tad-doza mhu rakkomandat. Effett
klinikament relevanti ma’ inducituri ohrajn (ez. carbamazepine, phenytoin, phenobarbital) mhuwiex
mistenni.

Wara l-ghoti ta’ dapagliflozin flimkien ma’ a¢idu mefenamic (inibitur ta” UGT1A9) dehret Zieda ta’
55% fl-esponiment sistemiku ta’ dapagliflozin, imma minghajr effett klinikament sinifikattiv fuq 1-

eliminazzjoni tal-glucose fl-awrina ta’ 24-siegha.

Effett ta’ saxagliptin jew dapagliflozin fuqg prodotti medicinali ofirajn

Saxagliptin: Saxagliptin ma biddilx b’mod sinifikanti l-farmakokinetic¢i ta’ metformin, glibenclamide
(substrat CYP2C9), pioglitazone [substrat CYP2CS8 (ewlieni) u CYP3A4 (minuri)], digoxin

(substrat P-gp), simvastatin (substrat CYP3A4), il-komponenti attivi ta’ kontracettiv kombinat li
jittiehed mill-halq (ethinylestradiol u norgestimate), diltiazem jew ketoconazole.

Dapagliflozin: Fi studji tal-interazzjoni imwettqa f’individwi f’sahhithom, prin¢iparjament bl-uzu tad-
disinn ta’ doza-wahda, dapagliflozin ma biddilx il-farmakokinetic¢i ta’ metformin, pioglitazone
[substrat CYP2C8 (ewlieni) u CYP3A4 (minuri)], sitagliptin, glimepiride (substrat CYP2C9)
hydrochlorothiazide, bumetanide, valsartan, digoxin (substrat P-gp) jew warfarin (S-warfarin, substrat
CYP2C9), jew l-effetti antikoagulatorji ta’ warfarin kif imkejla mill-INR. Il-kombinament ta’ doza
wahda ta’ dapagliflozin ta’ 20 mg u simvastatin (substrat CYP3A4) irrizulta f’Zieda ta’ 19% fl-AUC
ta’ simvastatin u zieda ta’ 31% flI-AUC tal-acidu tas-simvastatin. Iz-zieda fl-esponiment ta’
simvastatin u l-a¢idu ta’ simvastatin mhumiex meqjusa klinikament relevanti.
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Interferenza ma’ assagg ta’ 1.5-anhydroglucitol (1,5-AG)

[l-monitoragg tal-kontroll glicemiku b’assagg ta’ 1,5-AG mhuwiex irrakkomandat peress li r-rizultati
mkejla ta’ 1,5-AG mhumiex affidabbli fil-valutazzjoni tal-kontroll glicemiku f’pazjenti li jiehdu
inibituri SGLT2. Huwa rrakkomandat l-uzu ta’metodi alternattivi biex timmonitorja I-kontroll
glicemiku.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Hemm data limitata dwar l-uzu ta’ saxagliptin u dapagliflozin f’nisa tqal. L-istudji fl-annimali
b’saxagliptin urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva f’dozi gholjin (ara sezzjoni 5.3). L-istud;ji
ta’ dapagliflozin fil-firien urew tossicita fil-kilwa li qed tizviluppa fil-perjodu taz-zmien li
jikkorespondi mat-tieni u t-tielet trimestri tat-tqala umana (ara sezzjoni 5.3). Ghaldagstant, Qtern ma
ghandux jintuza wagqt it-tqala. Jekk tkun osservata t-tqala, it-trattament bi Qtern ghandu jitwaqqaf.

Treddigh

Mhux maghruf jekk saxagliptin u dapagliflozin u/jew il-metaboliti taghhom jigux eliminati fil-halib
tas-sider. L-istudji fl-annimali urew l-eliminazzjoni ta’ saxagliptin u/jew il-metabolit tieghu fil-halib.
Data farmakodinamika/tossikologika disponibbli fl-annimali uriet 1-eliminazzjoni ta’
dapagliflozin/metaboliti fil-halib, kif ukoll effetti medjati b>’mod farmakologiku fit-treddigh tal-frieh
(ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz. Qtern ma ghandux jintuza waqt it-
treddigh.

Fertilita

L-effett ta’ saxagliptin u dapagliflozin fuq il-fertilita fil-bnedmin ma giex studjat. Fil-firien irgiel u
nisa, dapagliflozin ma wera l-ebda effett fuq il-fertilita fi kwalunkwe doza ittestjata. L-effetti fuq il-
fertilita gew osservati bl-uzu ta’ saxagliptin fil-firien irgiel u nisa f"dozi gholjin li jipproducu sinjali ¢ari
ta’ tossicita (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

Qtern m’ghandu 1-ebda influwenza jew influwenza negligibbli fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Meta ged issuq jew thaddem magni, ghandu jitqies li l-isturdament gie rrapportat fi studji bl-uzu
kombinat ta’ saxagliptin u dapagliflozin. Barraminhekk, il-pazjenti ghandhom ikunu mwissija dwar ir-
riskju ta’ ipoglicemija jekk jintuza f’kombinament ma’ prodotti medic¢inali antidijabeti¢i ohra
maghrufa li jikkawzaw l-ipoglicemija (ez. sulphonylureas).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta ta’ saxagliptin kif ukoll dapagliflozin

Il-kombinament ta’ saxagliptin tal-5 mg u dapagliflozin tal-10 mg f’1 169 adult bid-dijabete mellitus
tat-tip 2 (T2DM) u I-kontroll inadegwat glicemiku fuq metformin kien evalwat ma’ tliet provi klini¢i
tal-fazi 3, randomizzati, double-blind, kontroll attiv/placebo-, grupp parallel, multi-¢entri sa 52 gimgha
(ara sezzjoni 5.1). L-analizi tas-sigurta migbura kienet tikkonsisti minn 3 gruppi ta’ trattament:
saxagliptin kif ukoll dapagliflozin kif ukoll metformin (492 individwi), saxagliptin kif ukoll
metformin (336 individwi), u dapagliflozin kif ukoll metformin (341 individwu). Il-profil tas-sigurta
dwar l-uzu kombinat ta’ saxagliptin kif ukoll dapagliflozin kif ukoll metformin kien komparabbli mar-
reazzjonijiet avversi indentifikati I-mono-komponenti rispettivi.



L-in¢idenza ta’ ipoglicemija kienet baxxa (1.4 %) f'individwi trattati fil-grupp ta’ saxagliptin kif ukoll
dapagliflozin kif ukoll metformin. Ma kinux irrapportati episodji ta’ ipoglicemija magguri, u l-ebda
individwu ma waqqaf it-trattament ta’ studju minhabba l-ipogli¢emija.

Ir-reazzjonijet avversi rrappurtati bl-aktar mod frekwenti assocjati ma’ Qtern huma infezzjonijiet fl-
apparat respiratorju ta’ fuq (komuni hafna), ipoglic¢emija meta jintuza ma’ SU (komuni hafna), u
infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina (komuni). F’kazijiet rari tista’ ssehh ketoacidozi dijabetika (ara
sezzjoni 4.4).

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi li huma prezentati f’tabella 1. I1-profil tas-sigurta huwa bbazat fuq id-data
migbura fil-qosor tal-provi klini¢i b’kombinament ta’ saxagliptin/dapagliflozin, kif ukoll fuq provi
klin¢i, studji dwar is-sigurta wara l-awtorizzazzjoni u esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq bil-
monokomponenti. Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati permezz tas-sistema tal-klassifika tal-organi
(SOC) u I-frekwenza. Il-kategoriji ta’ frekwenza kienu definiti skont komuni hatna (> 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), u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Tabella 1. Kompilazzjoni ta’ reazzjonijiet avversi rrapportati

Sistema tal- Komuni Mhux Rari Rari hafna Mhux
klassifika tal- hafna Komuni* .B maghruf
. komuni
organi
Infezzjonijiet u Infezzjoni fl- | Infezzjoni fl- | Infezzjoni Faxxite
infestazzjonijiet | apparat apparat tal- fungali nekrotizzanti
respiratorju | awrina?, tal-perinew
ta’ fuq' vulvovaginitis, (kankrena

balanitis u ta’

infezzjoni tal- Fournier)“"’

genitali

relatata’,

gastroenterite”,
Disturbi fis- Reazzjonijiet | Reazzjonijiet
sistema immuni ta’ anafilattici

sensittivita inkluz xokk
e¢éessiva® | anafilattiku®

Disturbi fil- Ipoglicemija® | Dislipidemija* | Tnaqqis fil- | Ketoa¢idozi
metabolizmu u n- | (meta uzat volum', dijabetika™%"
nutrizzjoni ma’ SU) ghatx
Disturbi fis- Ugigh ta’ ras,
sistema nervuza sturdament
Disturbi gastro- Ugigh Stitikezza,
intestinali addominali®, | halq niexef,

dijarea, pankreatite®

dispepsja®,

gastrite®,

dardir®,

rimettar”
Disturbi fil-gilda Raxx’ Dermatite, | Angjoedema® Pemfigojd
u fit-tessuti ta’ prurite®, bulluza®’
taht il-gilda urtikarja“
Disturbi muskolu- Artralgja,
skeletrici u tat- ugigh fid-
tessuti konnettivi dahar,

mijalgja”
Disturbi fil-kliewi Disurja, Nokturja




u fis-sistema poliurja®*
urinarja
Disturbi fis- Problema fil-
sistema funzjoni
riproduttiva u fis- erettili,
sider prurite
genitali,
prurite
vulvovaginali
Disturbi generali Ghejja°, edima
u kondizzjonijiet periferika®
ta’ mnejn
jinghata
Investigazzjonijiet Tnaqqis fit- Zieda tal-
tnehhija tal- krejatinina
krejatinina fid-demm
mill-kliewi wagqt it-
wagqt it- trattament
trattament inizjali®,
inizjali’, zieda |zieda fl-urea
fl-ematokrit® | fid-demm,
tnaqqis fil-
piz

A Reazzjonijiet avversi rrapportati > 2% tal-individwi trattati bl-uzu kombinat ta’ saxagliptin + dapagliflozin
fl-analizi tas-sigurta migbura, jew jekk rapportati < 2% fl-analizi tas-sigurtd migbura, kienu bbazati fuq id-
data dwar il-mono-komponenti individwali.

B Jl-frekwenzi tar-reazzjonijiet avversi mhux komuni kollha kienu bbazati fuq id-data dwar il-mono-

komponenti individwali

Ir-reazzjoni avversa torigina minn saxagliptin jew dapagliflozin wara d-data mill-esperjenza ta’ wara t-

tqeghid fis-suq.

D' Ir-reazzjonijiet avversi kienu rrapportati >2% tal-individwi bi kwalunkwe mono-komponent u > 1% aktar
minn plac¢ebo, izda mhux fl-analizi migbura.

E Valuri tal-ematokrit > 55% gew irrapportati £°1.3% tal-individwi trattati b’dapagliflozin 10 mg meta mqabbla
ma’ 0.4% tal-individwi bi placebo.

F Il-frekwenza hija bbazata fuq episodji fil-programm kliniku ta’ dapagliflozin.

G Trrapurtata fl-istudju tal-eziti kardjovaskulari ta’ dapagliflozin f’pazjenti b’dijabete tat-tip 2 (DECLARE). 11-
frekwenza hija bbazata fuq rata annwali.

! L-infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq tinkludi t-termini ppreferuti li gejjin: nazofaringite, influwenza,
infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq, faringite, rinite, sinuzite, faringite batterjali, tonsillite, tonsillite
akuta, laringite, faringite virali, u infezzjoni virali fl-apparat respiratorju ta’ fuq.

2 Infezzjoni fl-apparat tal-awrina tinkludi t-termini preferuti li gejjin: infezzjoni fl-apparat tal-awrina, infezzjoni
fl-apparat tal-awrina Escherichia, pajelonefrite u prostatite.

3 Vulvovaginitis, balanitis u infezzjonijiet genitali relatati jinkludu t-termini preferuti: infezzjoni vulvo-vaginali
mikotika, balanopostite, infezzjoni genitali fungali, infezzjoni vaginali, u vulvovaginite.

4 Dislipidemija tinkludi t-termini ppreferuti li gejjin: dislipidemija, iperlipidimja, iperkolesterolemija, u
ipertrigliceridimija.

5 Raxx gie rrapportat waqt l-uzu ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ saxagliptin u dapagliflozin. Termini ppreferuti

rrapportati fi provi klini¢i ta’ dapagliflozin inkludew f”ordni skont il-frekwenza: raxx, raxx generalizzat, raxx

pruritiku, raxx makulari, raxx makulo-papulari, raxx pustulari, raxx vexxikulari, u raxx eretematuz.

Poliurja tinkludi t-termini preferuti li gejjin: poliurja u pollakurja.

Ara sezzjoni 4.4

SU = sulphonylurea
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Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Vulvovaginitis, balanite u infezzjonijiet genitali relatati

Kombinament saxagliptin/dapagliflozin: L-avvenimenti avversi rrapportati ta’ vulvovaginite, balanite
u infezzjonijiet genitali relatati mill-analizi tas-sigurtd migbura kienu jirriflettu 1-profil tas-sigurta ta’
dapagliflozin. Avvenimenti avversi ta’ infezzjoni genitali kienu rrapportati fi 3.0% fil-grupp ta’




saxagliptin kif ukoll dapagliflozin kif ukoll metformin, 0.9% tal-grupp saxagliptin kif ukoll metformin
u 5.9% tal-individwi fil-grupp dapagliflozin kif ukoll metformin. [l-maggoranza tal-avvenimenti
avversi tal-infezzjoni genitali kienu rrapportati fin-nisa (84% tal-individwi b’infezzjoni genitali) kienu
hfief jew moderati fl-intensita, ta’ okkorrenza wahda u hafna mill-pazjenti komplew bit-terapija.

Ipoglicemija

Fl-analizi tas-sigurta migbura, l-in¢idenza globali tal-ipoglicemija (l-avvenimenti kollha rrappurtati
inkluz dawk b’FPG laboratorju ¢entrali < 3.9 mmol/L) kienet 2.0 % f’individwi ttrattati b’saxagliptin
5 mg kif ukoll dapagliflozin 10 mg kif ukoll metformin (terapija kombinata), 0.6% fil-grupp ta’
saxagliptin kif ukoll metformin, u 2.3% fil-grupp ta’ dapagliflozin kif ukoll metformin.

Fi studju ta’ 24 gimgha li qabbel il-kombinazzjoni ta’ saxagliptin u dapagliflozin kif ukoll metformin
bi jew minghajr SU, ma’ insulina kif ukoll metmorfin bi jew minghajr SU, ir-rati tal-in¢idenza globali
ghall-ipoglicemija f’pazjenti minghajr trattament ta’ sfond ta’ SU, kienu 12.7 % ghall-kombinazzjoni
meta mqabbla ma’ 33.1 % ghall-insulina. Ir-rati tal-in¢idenza globali tal-ipogli¢emija f’zewg studji ta’
52 gimgha li qabblu t-terapija kombinata ma’ glimepiride (SU) kienu: ghall-1¢ studju, 4.2 % ghat-
terapija kombinata kontra 27.9 % ghal glimepiride kif ukoll metformin kontra 2.9 % ghal dapagliflozin
kif ukoll metformin; ghat-2" studju, 18.5 % ghat-terapija kombinata kontra 43.1 % ghal glimepiride
kif ukoll metformin.

Tnaqqis fil-volum

Kombinament saxagliptin/dapagliflozin: Avvenimenti li jissuggerixxu tnaqqis fil-volum (pressjoni
baxxa, deidrazzjoni, u ipovolemja) kienu rrapportati fzewg individwi (0.4%) fil-grupp ta’ saxagliptin
kif ukoll dapagliflozin kif ukoll metformin (avveniment avvers serju [SAE] tas-sinkope u AE ta’
tnaqqis fil-produzzjoni tal-awrina), u 3 individwi (0.9%) fil-grupp ta’ dapagliflozin kif ukoll
metformin (2 AEs ta’ sinkope u 1 ta’ pressjoni baxxa).

Avvenimenti relatati ma’ tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi

Kombinament saxagliptin/dapagliflozin: Fl-analizi tas-sigurta migbura, I-in¢idenza ta’ avvenimenti
avversi relatati ma’ tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi kienet 2.0% tal-individwi fil-grupp ta’ saxagliptin
kif ukoll dapagliflozin kif ukoll metformin, 1.8% tal-individwi fil-grupp saxagliptin kif ukoll
metformin, u 0.6% tal-individwi fil-grupp dapagliflozin kif ukoll metformin. Individwi b’avvenimenti
avversi ta’ indeboliment tal-kliewi kellhom valuri med;ji eGFR aktar baxxi fil-linja bazi ta’

61.8 mL/min/1.73m? meta mqabbla ma’ 93.6 mL/min/1.73m? fil-popolazzjoni generali. Il-maggoranza
tal-avvenimenti kienu meqjusa mhux serji, hfief jew moderati fl-intensita, u solvuti. Il-bidla eGFR
medju mil-linja bazi £ gimgha 24 kienet ta’ -1.17 mL/min/1.73m? fil-grupp ta’ saxagliptin kif ukoll
dapagliflozin kif ukoll metformin, -0.46 mL/min/1.73m?* f’saxagliptin kif ukoll metformin, u

0.81 mL/min/1.73m? f dapagliflozin kif ukoll metformin.

Dapagliflozin: Gew irrappurtati reazzjonijiet avversi relatati ma’ kreatinina mizjuda ghal dapagliflozin
bhala monokomponent. Iz-zidiet fil-kreatinina kienu generalment tranzitorji waqt it-trattament
kontinwu jew riversibbli wara t-twaqqif tat-trattament.

E axxite nekrotizzanti tal-perinew (gangrene ta’ Fournier)
Gew irrappurtati kazijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ gangrene ta’ Fournier f’pazjenti li kienu qed
jiehdu inibituri ta” SGLT2, inkluz dapagliflozin (ara sezzjoni 4.4).

Fl-isudju tal-eziti kardjovaskulari ta’ dapagliflozin (DECLARE) b’17 160 pazjent bid-dijabete mellitus
tat-tip 2 u zmien ta’ esponiment medjan ta’ 48 xahar, gew irrappurtati total ta’ 6 kazijiet ta’ gangrene
ta’ Fournier, wiehed fil-grupp ittrattat b’dapagliflozin u 5 fil-grupp tal-placebo.

Ketoacidozi dijabetika

Fl-istudju tal-eziti kardjovaskulari ta’ dapagliflozin (DECLARE), bi Zmien ta’ esponiment medjan ta’
48 xahar, gew irrappurtati avvenimenti ta’ DKA 27 pazjent fil-grupp ta’ dapagliflozin 10 mgu 12-
il pazjent fil-grupp tal-placebo. L-avvenimenti sehhew imqassmin indags matul il-perjodu tal-istudju.
Mis-27 pazjent b’avvenimenti ta’ DKA fil-grupp ta’ dapagliflozin, 22 kellhom trattament bl-insulina




konkomitanti meta sehh l-avveniment. I1-fatturi precipitanti ghal DKA kienu kif mistennija
f’popolazzjoni b’dijabete mellitus tat-tip 2 (ara sezzjoni 4.4).

Infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina

Kombinament saxagliptin/dapagliflozin: Fl-analizi dwar is-sigurta migbura, l-infezzjonijiet fl-apparat
tal-awrina (UTIs) kienu bbilan¢jati madwar it-3 gruppi ta’ trattament: 5.7% fil-grupp saxagliptin kif
ukoll dapagliflozin kif ukoll metformin, 7.4% fil-grupp kif ukoll metformin u 5.6% fil-grupp
dapagliflozin kif ukoll metformin. Pazjent wiehed fil-grupp saxagliptin kif ukoll dapagliflozin kif
ukoll metformin esperjenza pjelonefrite SAE u waqqaf it-trattament. Il-maggoranza tal-avvenimenti
avversi tal-infezzjoni fl-apparat tal-awrina kienu rrapportati fin-nisa (81% tal-individwi b’UTI), kollha
kienu hfief jew moderati fl-intensita u hafna pazjenti komplew bit-terapija.

Sejbiet tal-laboratorju

Tnaqgqis fl-ghadd ta’ limfociti

Saxagliptin: F’gabra ta’ 5 studji kkontrollati mil-placebo, zieda zghira fl-ghadd ta’ limfociti assolut
kien osservat, bejn wiehed u ichor 100 ¢ellola/microl fir-rigward tal-placebo. L-ghadd ta’ limfociti
assolut medju baqa’ stabbli b’dozagg ta’ kuljum idum sa 102 gimghat. Dan it-tnaqqis fl-ghadd ta’
limfo¢iti assolut medju ma kienx assocjat ma’ reazzjonijiet avversi klinikament relevanti.

Lipidi

Kombinament ta’ saxagliptin/dapagliflozin: Data mill-ferghat ta’ trattament ta’ 3 provi tal-fazi 3 ta’
saxagliptin kif ukoll dapagliflozin kif ukoll metformin, uriet xejriet ta’ zidiet medji fil-per¢entwal mil-
linja bazi (aggustat ghall-eqreb ghaxra) fil-kolesterol totali (C Totali), (li jvarja minn 0.4% sa 3.8%),
LDL-C (li jvarja minn 2.1% sa 6.9%) u HDL-C (li jvarja minn 2.3% sa 5.2%) flimkien ma’ tnaqqis
medju mil-linja bazi fi triglycerides (li jvarja minn -3.0% sa -10.8%).

Popolazzjonijiet spec¢jali

Anzjani

Kombinament saxagliptin/dapagliflozin: Mill-1 169 individwu trattati fid-data tas-sigurta migbura
mit-3 provi klini¢i, 1 007 individwi (86.1%) kellhom < 65 sena, 162 individwu (13.9%) kellhom

> 65 sena, u 9 individwi (0.8%) kellhom > 75 sena. Generalment, l-aktar avvenimenti avversi
rrapportati findividwi > 65 sena kienu simili ghal dawk < 65 sena. L-esperjenza terapewtika f’pazjenti
ta’ 65 sena jew akbar hija limitata, u hija limitata hatna f’pazjenti ta’ 75 sena jew akbar.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

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

4.9 Doza eccessiva
M’hemmx informazzjoni disponibbli dwar doza eccessiva bid-doza kombinata fissa ta’

saxagliptin/dapagliflozin. F’kaz ta’ doza eccessiva, trattament xieraq ta’ appogg ghandu jinbeda kif
iddettat mill-istat kliniku tal-pazjent.

Saxagliptin

Saxagliptin ma kellu 1-ebda effett klinikament sinifikanti fuq l-intervall tal-QTc jew fuq ir-rata tal-qalb
b’dozi orali sa 400 mg kuljum ghal gimaghtejn (80 darba d-doza rakkomandata). Saxagliptin u I-
metabolit ewlieni tieghu jitnehhew permezz ta’ emodijalisi (23% tad-doza fuq perjodu ta’ erba’
sighat).

Dapagliflozin



Dapagliflozin ma weriex xi tossic¢ita f’individwi b’sahhithom b’dozi orali wahdanin sa 500 mg

(50 darba id-doza rakkomandata massima tal-bniedem). Dawn l-individwi kellhom glucose li seta’ jigi
identifikat fl-awrina ghal perjodu ta’ Zmien relatat mad-doza (tal-inqas 5 ijiem ghad-doza ta’ 500 mg),
bl-ebda rapport ta’ deidratazzjoni, ipotensjoni jew zbilan¢ fl-elettroliti, u bl-ebda effett klinikament
sinifikanti fuq l-intervall tal-QTc. L-in¢idenza ta’ ipoglicemija kienet simili ghall-placebo. Fi stud;ji
klini¢i fejn inghataw dozi ta’ darba kuljum sa 100 mg (10 darbiet id-doza massima rakkomandata tal-
bniedem) ghal gimaghtejn f individwi b’sahhithom u individwi b’dijabete tat-tip 2, l-in¢idenza ta’
ipoglicemija kienet ftit oghla mill-placebo u ma kinitx relatata mad-doza. Ir-rati ta’ avvenimenti
avversi inkluz deidratazzjoni jew ipotensjoni kienu simili ghall-placebo, u ma kien hemm l-ebda bidla
klinikament sinifikanti relatata mad-doza fil-parametri tal-laboratorju, inkluz l-elettroliti tas-seru u I-
bijomarkaturi tal-funzjoni tal-kliewi. It-tnehhija ta’ dapagliflozin permezz ta’ emodijalisi ma gietx
studjata.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medi¢ini uzati ghad-dijabete, kombinazzjonijiet ta’ medicini li
jittiehdu mill-halq ghall-glucose fid-demm, ATC kodi¢i: A10BD21

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Dan il-prodott medic¢inali jikkombina saxagliptin u dapagliflozin b’mekkanizmi ta’ azzjoni li
jikkumplimentaw lil xulxin sabiex itejbu -kontroll glicemiku. Saxagliptin, permezz ta’ inibizzjoni
selettiva ta’ dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), itejjeb is-sekrezzjoni tal-insulina medjata mill-glucose
(effett inkretin). Dapagliflozin, inibitur selettiv tal-ko-trasportatur tas-sodium glucose 2 (SGLT-2),
jinibixxi l-assorbiment mill-gdid tal-glucose fil-kliewi indipendentament mill-insulina. L-azzjonijiet
taz-zewg prodotti medi¢inali huma regolati mill-livell tal-glucose fil-plazma.

Saxagliptin huwa inibitur qawwi hafna (Ki: 1.3 nM), selettiv, riversibbli u kompetittiv ta’ DPP-4,
enzimu responsabbli ghat-tkissir tal-ormoni tal-inkretin. Dan jirrizulta f*zieda dipendenti fuq il-
glucose fis-sekrezzjoni tal-insulina,b’hekk jitnaqqas is-sawm u koncentrazzjonijiet tal-glucose fid-
demm wara l-ikel.

Dapagliflozin huwa inibitur gawwi hafna (Kj: 0.55 nM), selettiv u riversibbli tal-ko-trasportatur tas-
sodium glucose 2 (SGLT2). Dapagliflozin jibblokka l-assorbiment mill-gdid tal-glucose iffiltrat mis-
segment S1 ta’ tubulu tal-kliewi, effettivament ibaxxi I-glucose fid-demm b’mod dipendenti fuq il-
glucose u b’mod indipendenti mill-insulina. Dapagliflozin itejjeb kemm il-livelli tal-glucose fil-
plazma tas-sawm u wara l-ikel billi jnagqas l-assorbiment mill-gdid tal-glucose fil-kliewi li jwassal
ghal eliminazzjoni tal-glucose fl-awrina. L-eliminazzjoni mizjuda tal-glucose fl-awrina bl-inibizzjoni
SGLT?2 tipproduci dijuresi osmotika, u tista’ tirrizulta fi tnaqqis ta’ BP sistolika.

Effetti farmakodinamici

F’pazjenti bid-dijabete tat-tip 2, -ghoti ta’ saxagliptin inibixxa l-attivita tal-enzimu DPP-4 matul
perjodu ta’ 24 siegha. L-inibizzjoni tal-attivita tal-plazma DPP-4 permezz ta’ saxagliptin ghal tal-
anqas 24 siegha wara l-ghoti mill-halq ta’ saxagliptin hija minhabba qawwa gholja, affinita gholja,
u irbit estiz sas-sit attiv. Wara kwantita ta’ glucose mill-halq, dan ipproduca f’Zieda ta’ darbtejn sa
tliet darbiet aktar f’livelli ta’ ¢irkolazzjoni ta’ peptide-1 (GLP-1) li gisu glucagon u polypeptide
insulinotropika li tiddependi mill-glucose (GIP), kon¢entrazzjonijiet imnaqqsa tal-glucagon, u zieda
f’kemm juru rispons i¢-¢elloli beta, li jirrizulta f’koncentrazzjonijiet oghla ta’ insulina u C-peptide.
[z-zieda fl-insulina minn ¢elloli beta pankreatici u t-tnaqqis tal-glucagon minn ¢elloli alfa
pankreatici kienet assoc¢jata ma’ koncentrazzjonijiet aktar baxxi ta’ glucose fis-sawm u tnaqqis fill-
harga tal-glucose wara kwantita ta’ glucose mill-halq jew ikla.



L-effett glukuretiku ta’ dapagliflozin kien osservat wara l-ewwel doza, huwa kontinwu matul 1-
intervall ta’ 24 siegha tad-doza, u huwa sostnut matul iz-Zzmien tat-trattament. Zidiet fl-ammont ta’
glucose eliminat fl-awrina kienu osservati f’individwi f’sahhithom u f’individwi bid-dijabete mellitus
tat-tip 2 wara l-ghoti ta’ dapagliflozin. Bejn wiehed u iehor 70 g ta’ glucose kienu eliminati fl-awrina
kuljum (jikkorrespondu ghal 280 kcal/jum) b’doza ta’ dapagliflozin ta’ 10 mg/jum f’individwi bid-
dijabete mellitus tat-tip 2 ghal 12-il gimgha. Evidenza ta’ eliminazzjoni tal-glucose sostnuta dehret
f’individwi bid-dijabete mellitus tat-tip 2 li nghataw dapagliflozin 10 mg/jum sa sentejn. L-
eliminazzjoni tal-uric acid fl-awrina zdied ukoll b’mod tranzitorju (ghal 3-7 ijiem) u akkumpanjat
minn tnaqgqis sostnut fil-koncentrazzjoni tal-uric acid tas-serum. F’24 gimgha, it-tnaqqis fil-
koncentrazzjonijiet tal-uric acid tas-serum ivarja minn —48.3 sa —18.3 micromoles/L (—0.87 to —

0.33 mg/dL).

Effikacja klinika u sigurta

Is-sigurta u l-effikacja tal-kombinazzjoni tad-doza fissa ta’ saxagliptin tal-5 mg/dapagliflozin tal-

10 mg kienu evalwati fi tliet provi klini¢i tal-Fazi 3, randomizzati, double-blind, kontroll attiv/placebo
1 169 individwu adult bid-dijabete mellitus tat-tip 2. Prova wahda b’saxagliptin u dapagliflozin
mizjuda b’mod konkomitanti ma’ metformin twettqet ghal 24 gimgha. Zewg provi ta’ terapija add-on,
li ziedu jew dapagliflozin ma’ saxaglitpin kif ukoll metformin jew saxagliptin ma’ dapagliflozin kif
ukoll metformin, twettqu wkoll ghal 24 gimgha segwiti minn estensjoni ta’ 28 gimgha ta’ perjodu ta’
trattament. Il-profil tas-sigurta tal-uzu kombinat ta’ saxagliptin kif ukoll dapagliflozin f’dawn il-provi
sa 52 gimgha kien komparabbli mal-profili tas-sigurta tal-mono-komponenti.

Kontroll glicemiku

Terapija konkomitanti b’saxagliptin u dapagliflozin [ pazjenti kontrollati b 'mod inadegwat fug
metformin

Total ta’ 534 pazjent adult bid-dijabete mellitus tat-tip 2 u kontroll glicemiku inadegwat b’metformin
biss (HbAlc > 8% u < 12%), ippartecipa f’din il-prova ta’ superjorita kkontrollata b’komparatur attiv,
randomizzata, double-blind, ta’ 24-gimgha sabiex iqabbel il-kombinament ta’ saxagliptin u
dapagliflozin mizjuda flimkien ma’ metformin, kontra saxagliptin (inibitur ta’ DPP-4) jew
dapagliflozin (inibitur ta’ SGLT-2) mizjuda ma’ metformin. Il-pazjenti kienu mhallta b’mod
randomizzat ghal wiehed mit-tliet gruppi ta’ trattament double-blind sabiex jir¢ievu saxagliptin tal-

5 mg u dapagliflozin tal-10 mg mizjuda ma’ metformin, saxagliptin tal-5 mg u placebo mizjuda ma’
metformin, jew dapagliflozin tal-10 mg u placebo mizjuda ma’ metformin.

[l-grupp ta’ saxagliptin u dapagliflozin lahaq tnaqqis akbar b’mod sinifikanti fl-HbA1c kontra jew il-
grupp ta’ saxagliptin jew il-grupp ta’ dapagliflozin °24 gimgha (ara tabella 2).

Tabella 2. HbAlc fil-gimgha 24 fi studju kkontrollat attivament li jqabbel il-kombinament ta’
saxagliptin u dapagliflozin mizjuda flimkien ma’ metformin jew b’saxagliptin jew
dapagliflozin mizjuda ma’ metformin

Saxagliptin 5 mg
+ dapagliflozin Dapagliflozin
Parametru ta’ effikacja 10 mg Saxagliptin 5 mg 10 mg
+ metformin + metformin + metformin
N=179° N=176 N=179°
HbAlc (%) fil-gimgha 24'
Linja bazi (medja) 8.93 9.03 8.87
Bidla mil-linja bazi (medja
aggustata®)
(95% intervall ta’ kunfidenza -1.47 -0.88 -1.20
[CI]) (-1.62,-1.31) (-1.03, -0.72) (-1.35, -1.04)




Differenza minn saxagliptin +

metformin (medja aggustata®) -0.59*

(95% CI) (-0.81,-0.37) - -
Differenza minn dapagliflozin +

metformin (medja aggustata®) -0.27°

(95% CI) (—0.48, —0.05) - -

LRM = Mizuri ripetuti longitudinali (bl-uzu ta’ valuri qabel is-salvatagg).
Pazjenti trattati u mhallta b’mod randomizzat.

[l-medja tal-anqas kwadri aggustata ghall-valur tal-linja bazi.

p-valur <0.0001.

p-valur=0.0166.

L

[I-maggoranza tal-pazjenti f’dan I-istudju kellhom HbA Ic tal-linja bazi ta’ > 8% (ara tabella 3). II-
kombinament ta’ saxagliptin u dapagliflozin mizjuda ma’ metformin wera b’mod konsistenti tnaqqis
akbar ta’ HbAlc irrispettivament mil-linja bazi ta” HbAlc meta mgabbel ma saxagliptin jew
dapagliflozin mizjuda wahedhom ma’ metformin. F’analizi separata specifikata minn qabel ta’
sottogrupp, it-tnaqqis medju mil-linja bazi ’HbA ¢ kien generalment akbar ghal pazjenti b’valuri
oghla tal-linja bazi ta’ HbAlc.

Tabella 3. Analizi tas-sottogrupp ta’ HbAlc permezz tal-linja bazi ta’ HbA1C fil-gimgha 24
findividwi randomizzati

Bidla medja aggustata minn HbAlc tal-linja bazi
mil-linja bazi
Trattament <8.0% > 8% sa <9.0% >9.0%
Saxagliptin + dapagliflozin +
metformin
E;;l;abr;lzeidja aggustata mil- -0.80 117 .03
(n=37) (n=56) (n=65)

(95% CI) (-1.12,-0.47) (-1.44,-0.90) (-2.27, -1.80)
Saxagliptin + metformin
Bidla medja aggustata mil- -0.69 2051 2132
linja bazi (n=29) (n=51) (n=63)
(95% CI) (-1.06, -0.33) (-0.78, -0.25) (-1.56, -1.09)
Dapagliflozin + metformin
Bidla medja aggustata mil- -0.45 -0.84 -1.87
linja bazi (n=37) (n=52) (n=62)
(95% CI) (-0.77, -0.13) (-1.11, -0.57) (-2.11, -1.63)

n = in-numru ta’ individwi b’linja bazi mhux nieqsa u valur tal-gimgha 24.

Proporzjon ta’ pazjenti li jilhqu HbAlc < 7%

Wiehed u erbghin punt erba’ fil-mija (41.4%) (95% CI [34.5, 48.2]) ta’ pazjenti fil-grupp ta’
kombinament ta’ saxagliptin u dapagliflozin lahqu livelli ta’ HbAlc ta’ anqas minn 7% meta mqabbla
ma’ 18.3% (95% CI [13.0, 23.5]) ta’ pazjenti fil-grupp ta’ saxagliptin u 22.2% (95% CI [16.1,28.3])
ta’ pazjenti fil-grupp ta’ dapagliflozin.

Terapija add-on b’dapagliflozin f’pazjenti kkontrollati b’mod inadegwat minn saxagliptin kif ukoll
metformin

Studju ta’ 24-gimgha randomizzat, double-blind, ikkontrollat minn placebo qabbel iz-zieda
sekwenzjali ta’ dapagliflozin tal-10 mg ma’ saxagliptin tal-5 mg u metformin maz-zieda tal-placebo
ma’ saxagliptin tal-5 mg (inibitur ta’ DPP-4) u metformin f’pazjenti bid-dijabete mellitus tat-tip 2 u
kontroll glicemiku inadegwat (HbAlc > 7% u < 10.5%). Tliet mija u ghoxrin (320) individwu kien
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randomizzati b’mod ugwali jew fil-grupp ta’ trattament ta’ dapagliflozin mizjud ma’ saxagliptin kif
ukoll metformin jew grupp ta’ trattament ta’ placebo kif ukoll saxagliptin kif ukoll metformin. II-
pazjenti li lestew il-perjodu ta’ studju inizjali ta’ 24 gimgha kienu eligibbli sabiex jidhlu f*estensjoni
ta’ studju fit-tul ta’ 28 gimgha (52 gimgha). ll-profil tas-sigurta ta’ dapagliflozin mizjud ma’
saxagliptin kif ukoll metformin fil-perjodu ta’ trattament fit-tul kien konsistenti ma’ dak osservat minn
qabel fl-esperjenza tal-prova klinika ghall-istudju ta’ terapija konkomitanti u dak osservat fil-perjodu
ta’ trattament ta’ 24-gimgha f’dan l-istudju.

[l-grupp b’dapagliflozin mizjud b’mod sekwenzjali ma’ saxagliptin u metformin lahaq zidiet akbar (p-
valur < 0.0001) li huma statistikament sinifikanti HbA 1c kontra l-grupp bi placebo mizjud b’mod
sekwenzjali mal-grupp ta’ saxagliptin kif ukoll metformin 24 gimgha (ara tabella 4). L-effett

f"HbA lc osservat fil-gimgha 24 kien sostnut fil-gimgha 52.

Terapija add-on b’saxagliptin [ pazjenti kkontrollati b ’'mod inadegwat minn dapagliflozin kif ukoll
metformin

Studju ta’ 24-gimgha randomizzat, double-blind, ikkontrollat minn placebo mwettaq fuq pazjenti bid-
dijabete mellitus tat-tip 2 u kontroll glicemiku inadegwat (HbAlc > 7% and < 10.5%) fuq metformin u
dapagliflozin wahedhom, qabbel iz-zieda sekwenzjali ta’ saxagliptin tal-5 mg ma’ dapagliflozin tal-

10 mg u metformin, 153 pazjent kienu randomizzati fil-grupp ta’ trattament ta’ saxagliptin mizjud ma’
dapagliflozin kif ukoll metformin, u 162 pazjent kienu randomizzati fil-grupp ta’ trattament ta’
placebo mizjud ma’ dapagliflozin kif ukoll metformin. Il-pazjenti li lestew il-perjodu ta’ studju inizjali
ta’ 24 gimgha kienu eligibbli sabiex jidhlu f’estensjoni ta’ studju fit-tul ta’ 28 gimgha (52 gimgha). 11-
profil tas-sigurta ta’ saxagliptin mizjud ma’ dapagliflozin kif ukoll metformin fil-perjodu ta’ trattament
fit-tul kien konsistenti ma’ dak osservat minn qabel fl-esperjenza tal-prova klinika ghall-istudju ta’
terapija konkomitanti u dak osservat fil-perjodu ta’ trattament ta’ 24-gimgha f’dan l-istudju.

[I-grupp b’saxagliptin mizjud b’mod sekwenzjali ma’ dapagliflozin u metformin lahaq zidiet akbar (p-
valur < 0.0001) li huma statistikament sinifikanti HbA 1c kontra l-grupp bi placebo mizjud b’mod
sekwenzjali mal-grupp ta’ saxagliptin kif ukoll metformin 24 gimgha (ara tabella 4). L-effett

f"HbA lc osservat fil-gimgha 24 kien sostnut fil-gimgha 52.

Tabella 4. Bidla PHbA1c¢ mil-linja bazi fil-gimgha 24 bl-eskluzjoni tad-data wara s-salvatagg ta’
individwi randomizzati-studji MB102129 u CV181168

Provi klini¢i add-on sekwenzjali
Studju MB102129 Studju CV181168
Dapagliflozin Saxagliptin tal-
Parametru ta’ tal-10 mg 5 mg mizjud
effikac¢ja mizjud ma’ Placebo + ma’ Placebo +
saxagliptin saxagliptin dapagliflozin dapagliflozin
tal-5 mg + tal-5 mg + tal-10 mg + tal-10 mg +
metformin metformin metformin metformin
(N=160) ' (N=160) ' (N=153) (N=162)
HbAlc (%) fil-gimgha 24"
Linja bazi 8.24 8.16 7.95 7.85
(medja)
Bidla mil-linja
bazi (medja
. F -0.82 -0.10 -0.51 -0.16
aggustata*)
(95% CI) (—0.96, 0.69) (-0.24, 0.04) (-0.63, -0.39) (-0.28, -0.04)




Differenza fl-
effett ta’ HbAlc

Medja aggustata -0.72 -0.35
(95% CI) (-0.91, -0.53) (-0.52, -0.18)
valur-p < 0.0001 < 0.0001

* LRM = Mizuri ripetuti longitudinali (bl-uzu ta’ valuri qabel is-salvatagg).
¥ N huwa n-numru ta’ pazjenti trattati u mhallta b’mod randomizzat.
! Tl-medja tal-angas kwadri aggustata ghall-valur tal-linja bazi.

Proporzjon ta’ pazjenti li jilhqu HbAlc < 7%

[l-proporzjon ta’ pazjenti li lahqu HbAlc < 7.0% fil-gimgha 24 fit-terapija ta’ zieda ghall-prova ta’
dapagliflozin ghal saxagliptin kif ukoll metformin kien oghla fil-grupp ta’ dapagliflozin kif ukoll
saxagliptin kif ukoll metformin 38.0% (95% CI [30.9, 45.1]) meta mqabbel mal-grupp ta’ placebo kif
ukoll saxagliptin kif ukoll metformin 12.4% (95% CI [7.0, 17.9]). L-effett fHbA1c osservat fil-
gimgha 24 kien sostnut fil-gimgha 52. Il-proporzjon ta’ pazjenti li lahqu HbAlc < 7% fil-gimgha 24
ghall-prova ta’ terapija mizjuda b’saxagliptin ghal dapagliflozin kif ukoll metformin kien oghla fil-
grupp saxagliptin kif ukoll dapagliflozin kif ukoll metformin 35.3% (95% CI [28.2, 42.2]) meta
mqabbel mal-grupp ta’ placebo kif ukoll saxagliptin kif ukoll metformin 23.1% (95% [16.9, 29.3]). L-
effett HbA 1c osservat fil-gimgha 24 kien sostnut fil-gimgha 52.

Piz tal-gisem

Fl-istudju konkomitanti, il-bidla medja aggustata mil-linja bazi fil-piz tal-gisem fil-gimgha 24 (bl-
eskluzjoni tad-data wara s-salvatagg) kienet —2.05 kg (95% CI [-2.52, —1.58]) fil-grupp ta’
saxagliptin tal-5 mg kif ukoll dapagliflozin tal-10 mg kif ukoll metformin u —2.39 kg

(95% CI [-2.87, —1.91)) fil-grupp dapagliflozin tal-10 mg kif ukoll metformin, filwaqt li I-grupp ta’
saxagliptin tal-5 mg kif ukoll metformin ma kellux bidla (0.00 kg) (95% CI [—0.48, 0.49]).

Pressjoni tad-demm

It-trattament bil-kombinazzjoni tad-doza fissa ta’ saxagliptin/dapagliflozin irrizulta f’bidla mil-linja
bazi ghall-pressjoni tad-demm sistolika li tvarja minn —1.3 sa —2.2 mm Hg u ghall-pressjoni tad-demm
dijastolika li tvarja minn —0.5 sa —1.2 mm Hg ikkawzata mill-effett dijuretiku hafif taghha. L-effetti
modesti li jbaxxu I-BP kienu konsistenti maz-zmien u numru simili ta’ individwi kellhom BP sistolika
< 130 mmHg jew BP dijastolika < 80 mmHg fil-gimgha 24 matul il-gruppi ta’ trattament.

Sigurta kardjovaskulari

Fil-gabra tat-tliet studji, avvenimenti kardjovaskulari (CV) li kienu aggudikati u kkonfermati bhala
avvenimenti CV kienu rrapportati f’total ta’ 1.0% tal-individwi fil-grupp ta’ saxagliptin kif ukoll
dapagliflozin kif ukoll metformin, 0.6% fil-grupp ta’ saxagliptin kif ukoll metformin, u 0.9% fil-grupp
ta’ dapagliflozin kif ukoll metformin.

Studji ta’ eziti kardjovaskulari f’pazjenti b’dijabete mellitus tat-tip 2
Ma sar l-ebda studji ta’ eziti kardjovaskulari biex tigi evalwata l-kombinazzjoni ta’
saxagliptin/dapagliflozin.

Valutazzjoni ta’ saxagliptin ta’ rizultati vaskulari irregistrata f pazjenti bid-dijabete

mellitus - trombolizi fi studju tal-infart mijokardijaku (SAVOR).

SAVOR kien prova b’rizultat CV 716 492 pazjent b’HbAlc > 6.5% u < 12% (12,959 b’mard CV
stabbilit; 3 533 b’diversi fatturi ta’ riskju biss) li kienu randomizzati ghal saxagliptin (n=8 280) jew
placebo (n=8 212) mizjuda ma’ standards regjonali ta’ trattament ghall-fatturi ta’ riskju HbAlc u CV.
[l-popolazzjoni ta’ studju inkludiet dawk > 65 sena (n=8 561) u > 75 sena (n=2 330), b’indeboliment
normali jew hafif tal-kliewi (n=13 916) kif ukoll indeboliment moderat (n=2 240) jew sever (n=336)
tal-kliewi.

[l-punt ahhari primarju tas-sigurta (non-inferjorita) u effikacja (superjorita) kien punt ahhari kompost
1i jikkonsisti fiz-zmien biex ikun-hemm-1-ewwel okkorrenza ta’ kwalunkwe mill-avvenimenti CV
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avversi magguri li gejjin (MACE): Mewt CV, infart mijokardijaku mhux fatali, jew puplesija iskimika
mhux fatali.

Wara segwitu medju ta’ sentejn, il-prova lahqet il-punt ahhari primarju ta’ sigurta fejn uriet li
saxagliptin ma zzidx ir-riskju kardjovaskulari f’pazjenti bid-dijabete tat-tip 2 meta mqabbel mal-
placebo meta mizjud mat-terapija ta’ sfond attwali.

Ma gie osservat ebda benefic¢ju ghal MACE jew ghall-mortalita b’kull kawza.

Komponent wiehed tal-punt ahhari kompozit sekondarju, id-dhul fl-isptar ghall-insuffi¢jenza tal-qalb,
sehh f’rata akbar fil-grupp ta’ saxagliptin (3.5%) meta mqabbel mal-grupp ta’ placebo (2.8%),
b’sinifikat statistiku nominali li jiffavorixxi placebo [HR=1.27; (95% CI 1.07, 1.51); P=0.007]. Fatturi
klinikament relevanti li jbassru zieda fir-riskju relattiv mal-lura b’saxagliptin ma setghux jigu
identifikati b’mod definittiv. Individwi f’riskju oghla li jiddahhlu l-isptar minhabba insuffi¢jenza tal-
qalb, irrispettivament mill-assenjazzjoni tat-trattament, setghu jigu identifikati permezz ta’ fatturi ta’
riskju maghrufa tal-insuffi¢jenza tal-qalb bhal storja ta’ insuffi¢jenza tal-qalb tal-linja bazi jew
indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi. Madankollu, I-individwi fuq saxagliptin bi storja ta’ insuffi¢jenza
tal-qalb jew indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi fil-linja bazi ma kinux f’riskju mizjud relattiv mal-
placebo ghall-punti ahharija komposti primarji jew sekondarji jew mortalita mill-kawzi kollha.

Punt ta’ tmiem sekondarju iehor, il-mortalita b’kull kawza, sehh b’rata ta’ 5.1% fil-grupp ta’
saxagliptin u 4.6% fil-grupp tal-placebo. Imwiet kardjovaskulari kienu bbilangjati tul il-gruppi ta’
trattament. Kien hemm Zbilan¢ numeriku f'imwiet mhux kardjovaskulari, b’aktar avvenimenti fuq
saxagliptin (1.8%) minn placebo (1.4%) [HR=1.27; (95% CI 1.00, 1.62); P=0.051].

Effett ta’ Dapagliflozin fug Avvenimenti Kardjovaskulari (DECLARE)

Effett ta’ Dapagliflozin fuq Avvenimenti Kardjovaskulari (DECLARE) kien studju kliniku
internazzjonali, multi¢entriku, randomizzat, double-blind, ikkontrollat bi placebo li sar biex jigi
ddeterminat 1-effett ta’ dapagliflozin meta mqabbel mal-placebo fuq eziti kardjovaskulari meta jizdied
ma’ terapija ta’ sfond attwali. [I-pazjenti kollha kellhom dijabete mellitus tat-tip 2 u jew mill-inqas
zewg fatturi ta’ riskju kardjovaskulari addizzjonali (eta ta’ > 55 sena fl-irgiel jew > 60 sena fin-nisa u
wahda jew aktar minn dislipidemija, ipertensjoni jew uzu attwali tat-tabakk) jew marda
kardjovaskulari stbabilita.

Mis-17 160 pazjent randomizzati, 6 974 (40.6%) kellhom marda kardjovaskulari stbbilita u
10 186 (59.4%) ma kellhomx marda kardjovaskulari stbbilita. 8 582 pazjent gew randomizzati ghal
dapagliflozin 10 mg u 8 578 ghall-placebo, u gew segwiti ghal medjan ta’ 4.2 snin.

L-eta medja tal-popolazzjoni tal-istudju kienet ta’ 63.9 snin, 37.4 % kienu nisa. B’kollox, 22.4 %
kellhom id-dijabete ghal < 5 snin, id-durata medja tad-dijabete kienet ta’ 11.9 snin. L-HbA1lc medja
kienet ta’ 8.3 % u 1-BMI medju kien ta’ 32.1 kg/m”.

Fil-linja bazi, 10.0 % tal-pazjenti kelhom storja ta’ insuffi¢jenza tal-qalb. L-eGFR medja kienet ta’
85.2 mL/min/1.73 m?, 7.4 % tal-pazjenti kellhom eGFR < 60 mL/min/1.73 m?, u 30.3 % tal-pazjenti
kellhom mikro jew makroalbuminurja (proporzjon ta’ albumina ghal kreatinina fl-awrina

[UACR] = 30 sa <300 mg/g jew > 300 mg/g, rispettivament).

Il-bicca 1-kbira tal-pazjenti (98%) uzaw medikazzjoni dijabetika wahda jew aktar fil-linja bazi, inkluz
metformin (82%), insulina (41%) u sulfonylurea (43%).

[l-punti ahharin primarji kienu z-zmien ghall-ewwel avveniment tal-kompost ta’ mewt
kardjovaskulari, infart mijokardijaku jew puplesija iskemika (MACE) u z-zmien ghall-ewwel
avveniment tal-kompost ta’ rikoveru fl-isptar ghal insuffi¢jenza tal-qalb jew mewt kardjovaskulari. I1-
punti ahharin sekondarji kienu punt ahhari kompost renali u mortalita mill-kawzi kollha.

Avvenimenti kardjovaskulari avversi ewlenin



Dapagliflozin 10 mg wera nuqqas ta’ inferjorita kontra l-placebo ghall-kompost ta’ mewt
kardjovaskulari, infart mijokardijaku jew puplesija iskemika (p minn naha wahda ta’ < 0.001).

Insufficjenza tal-qalb jew mewt kardjovaskulari

Dapagliflozin 10 mg wera superjorita kontra l-placebo fil-prevenzjoni tal-kompost ta’ rikoveru fl-
isptar ghal insuffi¢jenza tal-qalb jew mewt kardjovaskulari (Figura 1). Id-differenza fl-effett tat-
trattament kienet xprunata minn rikoveru fl-isptar ghal insuffi¢jenza tal-qalb, bl-ebda differenza fil-
mewt kardjovaskulari (Figura 2).

[l-beneficcju tat-trattament ta’ dapagliflozin fuq il-placebo gie osservat kemm fil-pazjenti bi kif ukoll
minghajr marda kardjovaskulari stabbilita, bi u minghajr insuffi¢jenza tal-qalb fil-linja bazi, u kien
konsistenti fis-sottogruppi ewlenin, inkluz I-eta, is-sess, il-funzjoni tal-kliewi (eGFR) u r-regjun.

Figura 1: Zmien ghall-ewwel okkorrenza ta’ rikoveru fl-isptar ghal insuffi¢jenza tal-qalb jew
mewt kardjovaskulari
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Months from Randomization

Xhur mir-Randomizzazzjoni
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Patients at risk
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[l-pazjenti f’riskju huwa n-numru ta’ pazjenti f’riskju fil-bidu tal-perjodu.
HR=Proporzjon ta’ periklu CI=Intervall ta’ kunfidenza.

Ir-rizultati dwar il-punti ahharin primarji u sekondarji jidhru f’Figura 2. Is-superjorita ta’ dapagliflozin

fuq il-placebo ma ntwerietx ghal MACE (p=0.172). Il-punt ahhari tal-kompost renal u I-mortalita mill-
kawzi kollha ghalhekk ma gewx ittestjati bhala parti mill-procedura ta’ ttestjar konfermatorju.
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Figura 2: Effetti tat-trattament ghall-punti ahharin tal-kompost primarju u I-komponenti
taghhom, u lI-punti ahharin sekondarji u I-komponenti
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Punt ahhari kompost renali definit bhala: tnaqqis sostnut ikkonfermat ta’ > 40% fl-eGFR ghal eGFR ta’
<60 mL/min/1.73 m? u/jew marda tal-kliewi fl-ahhar stadju (dijalizi ta’ > 90 jum jew trapjant tal-kliewi, eGFR
sostnut u kkonfermat ta’ eGFR < 15 mL/min/1.73 m?) w/jew marda tal-kliewi jew kardjovaskulari.

[l-valuri p huma miz-zewg nahat. [l-valuri p ghall-punti ahharin sekondarji u ghall-komponenti uni¢i huma

nominali. Iz-Zmien ghall-ewwel avveniment gie analizzat ' mudell ta’ perikli proporzjonali ta’ Cox. In-numru
tal-ewwel avvenimenti ghall-komponenti uni¢i huma n-numru attwali tal-ewwel avvenimenti ghal kull
komponent u ma jammontax ghan-numru ta’ avvenimenti fil-punt ahhari kompost.

ClI=intervall ta’ kunfidenza.
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Nefropatija

Dapagliflozin naqqas l-in¢idenza ta’ avvenimenti tal-kompost ta’ tnaqqis ikkonfermat u sostnut fl-
eGFR, marda tal-kliewi fl-ahhar stadju jew mewt renali jew kardjovaskulari. Id-differenza bejn il-

gruppi kienet xprunata minn tnaqqis fl-avvenimeni tal-komponenti renali; tnaqqis sostnut fl-eGFR,
marda tal-kliewi fl-ahhar stadju u mewt renali (Figura 2).

[l-proporzjon ta’ periklu ghaz-zmien ghal nefropatija (tnaqqis sostnut fl-eGFR, marda tal-kliewi fl-
ahhar stadju u mewt renali) kien ta’ 0.53 (95% CI 0.43, 0.66) ghal dapagliflozin kontra I-placebo.

Barra minn hekk, dapagliflozin naqqas il-bidu gdid ta’ albuminurja sosnuta (proporzjon ta’ periklu
0.79 [95% CI 0.72, 0.87]) u wassal ghal rigressjoni akbar ta’ makroalbuminurja (proporzjon ta’ periklu
1.82 [95% CI 1.51, 2.20]) meta mgabbel mal-placebo.

Indeboliment tal-kliewi

Indeboliment tal-kliewi moderat CKD 34 (eGFR > 45 sa < 60 mL/min/1.73 m°)
Dapagliflozin

L-effikacja ta’ dapagliflozin giet ivvalutata fi studju dedikat f’pazjenti dijabetici b’eGFR > 45 sa
< 60 mL/min/1.73 m? li kellhom kontroll glicemiku inadegwat fuq it-trattament normali. It-trattament
b’dapagliflozin irrizulta fi tnaqqis fl-HbAlc u fil-piz tal-gisem meta mqgabbel mal-placebo (Tabella 5).

Tabela 5. Rizultati gimgha 24 ta’ studju kkontrollat bil-pla¢ebo ta’ dapagliflozin f pazjenti
dijabeti¢i b’eGFR > 45 sa < 60 mL/min/1.73 m’

Dapagliflozin® Pla¢ebo®
10 mg

N’ 159 161
HbA1lc (%)
Linja bazi (medja) 8.35 8.03
Bidla mil-linja bazi® -0.37 -0.03
Differenza mill-pla¢ebo® —0.34*

(95% CI) (=0.53, -0.15)
Piz tal-gisem (kg)
Linja bazi (medja) 92.51 88.30
Bidla per¢entwali mil-linja bazi —3.42 —2.02
Differenza fil-bidla perc¢entwali mill- —1.43*
placebo® _ _

(95% CI) (—2.15,-0.69)

2 Metformin jew metformin hydrochloride kienu parti mit-trattament tas-soltu £°69.4% u 64.0% tal-pazjenti ghall-gruppi ta’
dapagliflozin u placebo, rispettivament.

b Medja tal-inqas kwadri aggustata ghall-valur tal-linja bazi

¢ Derivat mill-medja tal-inqas kwadri aggustata ghall-valur tal-linja bazi

*p<0.001

F’gimgha 24, it-trattament b’dapagliflozin wera tnaqqis fil-glukozju fil-plazma fi stat sajjem (FPG)
—1.19 mmol/L (—21.46 mg/dL) meta mgabbel ma’ —0.27 mmol/L (—4.87 mg/dL) ghall-placebo

(p £0.001), u tnaqqis fil-pressjoni tad-demm sistolika (SBP) meta wiehed ikun bilgieghda —4.8 mmHg
meta mgabbel ma’ —1.7 mmHg ghall-placebo (p < 0.05).

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji bi
Qtern fwiehed jew iktar settijiet tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament tad-dijabete tat-tip 2 (ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
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Kombinament saxagliptin/dapagliflozin: B’mod generali, il-farmakokinetici ta’ saxagliptin u
dapagliflozin ma kinux affetwati b’mod klinikament relevanti meta moghtija bhala doza kombinata
fissa meta mqabbla ma’ dozi indipendenti ta’ saxagliptin u dapagliflozin.

Dan 1i gej jirrifletti il-propretajiet farmakokineti¢i tad-doza kombinata fissa ta’
saxagliptin/dapagliflozin sakemm ma jigix iddikjarat 1i d-data pprezentata hija mill-ghoti ta’
saxagliptin jew dapagliflozin.

Il-bijoekwivalenza giet ikkonfermata bejn il-pillola Qtern tal-5 mg/10 mg u I-pilloli individwali
saxagliptin tal-5 mg u dapagliflozin tal-10 mg wara ghotja ta’ doza wahda fl-istat ta’ sawm f individwi
f’sahhithom. Il-farmakokineti¢i ta’ dapagliflozin, u saxagliptin u l-metabolit magguri tieghu kienu
simili f’individwi b’sahhithom u f’pazjenti bid-dijabete tat-tip 2.

L-ghoti tad-doza kombinata fissa ta’ saxagliptin/dapagliflozin ma’ ikla b’kontenut gholi ta’ xaham
inaqqas dapagliflozin Cmax sa 35% u jtawwal Tax sa bejn wiehed u iehor 1.5 sieghat, imma ma
jbiddilx 1-AUC kif imgabbel mal-istat ta’ sawm. Dawn il-bidliet mhumiex meqjusa klinikament
sinifikanti. Ma kienx hemm effett tal-ikel osservat b’saxagliptin. Dan il-prodott medi¢inali jista’
jinghata mal-ikel jew wahdu.

Interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali ohra

Kombinament saxagliptin/dapagliflozin: Ma twettqux studji dwar l-interazzjonijiet bil-kombinazzjoni
ta’ doza fissa ta’ saxagliptin/dapagliflozin u prodotti medic¢inali ohrajn. Studji bhal dawn twettqu bis-
sustanzi attivi individwali.

Saxagliptin: Fi studji in vitro , saxagliptin u l-metabolit magguri tieghu la inibixxu CYP1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, jew 3A4, u lanqgas inducew CYP1A2, 2B6, 2C9, jew 3A4.

Dapagliflozin: Fi studji in vitro , dapagliflozin la inibixxa ¢-¢itokromu P450 (CYP) 1A2, CYP2AS6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, u langas induca CYP1A2, CYP2B6 jew
CYP3A4. Ghaldagstant, dapagliflozin mhuwiex mistenni li jbiddel it-tnehhija metabolika ta’ prodotti
medic¢inali moghtija flimkien li huma metabolizzati minn dawn l-enzimi.

Assorbiment

Saxagliptin: Saxagliptin kien assorbit malajr wara li nghata mill-halq fl-istat ta’ sawm,
b’konc¢entrazzjonijiet massimi ta’ plazma (Cmax) ta’ saxagliptin u I-metabolit magguri tieghu milhuqa
fi Zmien saghtejn sa’ 4 sighat (Tmax), rispettivament. Il-valuri Cnax u AUC ta’ saxagliptin u l-
metabolit magguri tieghu zdiedu b’mod proporzjonat biz-zieda tad-doza ta’ saxagliptin, u din il-
proporzjonalita tad-doza kienet osservata f’dozi sa’ 400 mg. Wara doza tal-5 mg wahda moghtija
mill-halq lill-individwi f*sahhithom, il-valuri medji tal-AUC tal-plazma ghal saxagliptin u I-
metabolit magguri tieghu kienu ta’ 78 ng-h/mL u 214 ng-h/mL, rispettivament. Il-valuri
korrespondenti C,,, tal-plazma kienu 24 ng/mL u 47 ng/mL, rispettivament. Il-koeffi¢jenti ta’ bejn 1-
individwi tal-varjazzjoni ta’ saxagliptin Cmax u AUC kienu anqas minn 12%.

Dapagliflozin: Dapagliflozin kien assorbit malajr u tajjeb wara li nghata mill-halq. Il-
koncentrazzjonijiet massimi fil-plazma ta’ dapagliflozin (Cmax) normalment jintlahqu fi zmien saghtejn
wara li jinghataw fl-istat ta’ sawm. Il-valuri tal-medja geometrika fi stadju fiss ta’ dapagliflozin Ciax u
AUC; wara li jinghataw dozi tal-10 mg ta’ dapagliflozin darba kuljum kienu 158 ng/mL u

628 ng h/mL, rispettivament. Il-bijodisponibilita assoluta tal-ghoti mill-halq ta’ dapagliflozin wara I-
ghoti ta’ doza tal-10 mg hija ta’ 78%.

Distribuzzjoni

Saxagliptin: L-irbit tal-proteina in vitro ta’ saxagliptin u I-metabolit magguri tieghu fis-serum
uman. Ghaldagstant, bidliet fil-livelli tal-proteina fid-demm fi stati varji tal-mard (ez.
indeboliment tal-kliewi u tal-fwied) mhumiex mistennija li jbiddlu d-dispozizzjoni ta’ saxagliptin.
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[l-volum tad-distribuzzjoni ta’ saxagliptin kien 205 L.
Dapagliflozin: Dapagliflozin huwa 91% imwahhal mal-proteini. L-irbit mal-proteini ma kienx mibdul
fi stati varji tal-mard (ez. indeboliment tal-kliewi u tal-fwied). Il-volum medju fi stadju fiss tad-

distribuzzjoni ta’ dapagliflozin kien 118 L.

Bijotrasformazzjoni

Saxagliptin: 11-bijotrasformazzjoni ta’ saxagliptin huwa medjat prin¢ipalment permezz tac-
¢itokromu P450 3A4/5 (CYP3A4/5). Il-metabolit attiv magguri ta’ saxagliptin, 5S-OH-saxagliptin,
huwa inibitur ta’ DPP-4 selettiv, riversibbli, u kompetittiv, b’nofs il-qawwa ta’ saxagliptin.

Dapagliflozin: Dapagliflozin huwa metabolizzat b’mod estensiv, primarjament sabiex jaghti
dapagliflozin 3-O-glucuronide, li huwa metabolit inattiv. Dapagliflozin 3-O-glucuronide jew
metaboliti ohrajn ma jikkontribwixxux ghall-effetti li jbaxxu-1-glucose. [l-formazzjoni ta’
dapagliflozin 3-O-glucuronide hija medjata minn UGT1A9, enzimu li jinstab fil-fwied u l-kliewi, u I-
metabolizmu medjat minn-CYP kien moghdija ta’ eliminazzjoni minuri fil-bnedmin.

Eliminazzjoni

Saxagliptin: 1l-valuri medji tal-half-life terminali fil-plazma (i) ta’ saxagliptin u l-metabolit
magguri tieghu huma ta’ 2.5 sighat u 3.1 sighat rispettivament, u l-valur t;» medju tal-inibizzjoni
DPP-4 fil-plazma kien ta’ 26.9 sighat. Saxagliptin jitnehha kemm mill-moghdijiet tal-kliewi kif
ukoll tal-fwied. Wara doza wahda ta’ 50 mg ta’ '*C-saxagliptin, 24%, 36%, u 75% giet eliminata
fl-awrina bhala saxagliptin, il-metabolit attiv tieghu, u radjoattivita totali, rispettivament. L-
eliminazzjoni medja ta’ saxagliptin fil-kliewi (~230 mL/min) kienet akbar mir-rata medja stmata
ta’ filtrazzjoni glomerulari (~120 mL/min), li jissugerixxi xi eliminazzjoni attiva fil-kliewi.

Dapagliflozin: 1l-half-life medja terminali fil-plazma (ti2) ta’ dapagliflozin kienet ta’ 12.9 sighat wara
doza wahda ta’ dapagliflozin tal-10 mg moghtija mill-halq lil individwi f’sahhithom. It-tnehhija medja
totali sistemika ta’ dapagliflozin moghtija mill-vina kienet ta’ 207 mL/min. Dapagliflozin u I-
metaboliti relatati huma primarjament eliminati permezz ta’ eliminazzjoni mill-awrina b’anqas minn
2% bhala dapagliflozin mhux mibdula.

Linearita

Saxagliptin: Is-Cnax u AUC ta’ saxagliptin u l-metabolit magguri zdiedu b’mod proporzjonat mad-
doza ta’ saxagliptin. Ma kienx hemm akkumulazzjoni apprezzabli ta’ saxagliptin jew il-metabolit
magguri tieghu osservata bid-dozagg ripetut darba kuljum fi kwalunkwe livell tad-doza. L-ebda
dipendenza fuq id-doza jew il-hin ma kienet osservata fit-tnehhija ta’ saxagliptin u I-metabolit
magguri tieghu matul 14-il jum ta’ dozagg ta’ darba kuljum b’saxagliptin b’dozi li jvarjaw minn
2.5 mg sa 400 mg.

Dapagliflozin: L-esponiment ta’ dapagliflozin zdied b’mod proporzjonat maz-zieda fid-doza ta’
dapagliflozin matul il-firxa ta’ 0.1 sa 500 mg u l-farmakokinetic¢i tieghu ma nbidlux biz-zmien mad-

dozagg ripetut ta’ kuljum sa 24 gimgha.

Popolazzjonijiet spec¢jali

Indeboliment tal-kliewi

Saxagliptin: Wara doza wahda ta’ saxagliptin f’ individwi b’indeboliment hafif, moderat, jew sever
tal-kliewi (jew ERSD) abbazi tat-tnehhija tal-krejatinina il-valuri medji tal-AUC ta’ saxagliptin kienu
1.2-, u sa 2.1- u 4.5- darbiet oghla, rispettivament, mill-valuri tal-AUC f’individwi b’funzjoni
normali tal-kliewi. Il-valuri tal-AUC ta’ 5-OH-saxagliptin zdiedu wkoll. IlI-grad tal-indeboliment tal-
kliewi ma affetwax is-Cmax ta’ saxagliptin jew il-metabolit magguri tieghu.
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Dapagliflozin: Fl-istadju fiss (dapagliflozin tal-20 mg darba-kuljum ghal 7 ijiem), l-individwi bid-
dijabete mellitus tat-tip 2 u indeboliment hafif, moderat jew sever tal-kliewi (kif determinat mit-
tnehhija tal-plazma ta’ iohexol) kellhom esponimenti sistemic¢i medji ta’ dapagliflozin ta’ 32%, 60% u
87% oghla, rispettivament, minn dawk l-individwi bid-dijabete mellitus tat-tip 2 u funzjoni normali
tal-kliewi. L-eliminazzjoni tal-glucose fl-awrina fi stadju-fiss ta’ 24-siegha kien dipendenti hafna fuq
il-funzjoni tal-kliewi u 85, 52, 18 u 11 g ta’ glucose/jum kien eliminat minn individwi bid-dijabete
mellitus tat-tip 2 u funzjoni normali tal-kliewi jew indeboliment hafif, moderat jew sever tal-kliewi,
rispettivament. L-impatt tal-emodijalisi fuq l-esponiment ta’ dapagliflozin mhuwiex maghruf.

Indeboliment tal-fwied

Saxagliptin: F’individwi b’indeboliment hafif (Child-Pugh klassi A), moderat (Child-Pugh klassi B),
jew sever (Child-Pugh klassi C) tal-fwied l-esponimenti ghal saxagliptin kienu ta’ 1.1-, 1.4-u 1.8-
darbiet aktar, rispettivament,u l-esponimenti ghal BMS-510849 (metabolit ta’ saxagliptin) kienu ta’
22%, 7% u 33% aktar baxxi, rispettivament, minn dawk osservati f individwi f’sahhithom.

Dapagliflozin: F’individwi b’indeboliment hafif jew moderat tal-fwied (Child-Pugh klassijiet A u B),
18-Cmax U AUC medji ta’ dapagliflozin kienu sa 12% u 36% oghla, rispettivament, meta mqgabbla ma’
individwi f’sahhtihom ta’ kontroll korrispondenti. Dawn id-differenzi ma kinux meqjusa klinikament
sinifikanti. F’individwi b’indeboliment sever tal-fwied (Child-Pugh klassi C) is-Cmax u AUC medji ta’
dapagliflozin kienu ta’ 40% u 67% oghla minn kontrolli korrispondenti f’sahhithom, rispettivament.

Anzjani

Saxagliptin: Pazjenti anzjani (65-80 sena) kellhom bejn wiehed u iehor 60% AUC ta’ saxagliptin minn
pazjenti zghazagh (18-40 sena). Dan mhuwiex meqjus klinikament sinfikattiv,ghaldagstant, I-ebda
aggustament tad-doza ta’ saxagliptin mhuwa rakkomandat abbazi I-eta biss.

Dapagliflozin: Mhemmx zieda klinikament sinifikattiva fl-esponiment abbazi l-eta biss f’individwi
sal-eta ta’ 70 sena. Madankollu, jista’ jkun mistenni esponiment mizjud minhabba tnaqqis relatat mal-
eta fil-funzjoni tal-kliewi. Mhemmx bizzejjed data sabiex dak li jkun jasal ghal konkluzjonijiet
rigward esponiment f’pazjenti > 70 sena.

Sess

Saxagliptin: In-nisa kellhom approssimament 25% ta’ valuri tal-esponiment sisteimiku ta’ saxagliptin.
Ma kienx hemm differenzi klinikament relevanti osservati fil-farmakokinetici ta’ saxagliptin bejn 1-
irgiel u n-nisa.

Dapagliflozin: L-AUCg medju ta’ dapagliflozin fin-nisa kien stmat 1i hu madwar 22% oghla mill-
irgiel.

Razza
Saxagliptin: Ir-razza ma kinitx identifikata bhala kovarjanti statistikament sinifikattivi fuq it-tnehhija
apparenti ta’ saxagliptin u l-metabolit tieghu.

Dapagliflozin: Ma kienx hemm differenzi klinikament relevanti fl-esponimenti sistemici bejn ir-razzez
Bojod, Suwed jew Asjatici.
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Piz tal-gisem

Saxagliptin: 1l-piz tal-gisem kellu impatt zghir u mhux klinikament sinifikattiv fuq l-esponiment ta’
saxagliptin. In-nisa kellhom bejn wiehed u iehor il-valuri tal-esponiment sistemiku ta’ saxagliptin 25%
oghla, din id-differenza hija meqjusa bhala mhux klinikament rilevanti.

Dapagliflozin: L-esponiment ta’ dapagliflozin instab li jonqos biz-zieda fil-piz. Konsegwentement,
pazjenti ta’ piz baxx jista’ jkollhom esponiment xi ftit mizjud u pazjenti ta’ piz gholi esponiment xi ftit
imnaqqas. Madankollu, id-differenti fl-esponiment ma kinux meqjusa klinikament sinfikanti.

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

Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku fuq il-
geni, riskju ta’ kancer, effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juri l-ebda periklu
specjali ghall-bnedmin.

Saxagliptin ipproduca lezjonijiet tal-gilda riversibbli (qxur, ul¢erazzjonijiet u nekrozi) fl-estremitajiet
(denb, swaba’, skrotu u/jew imnieher) fix-xadini tat- tip cynomolgus. Il-livell ta’ bla effett (NOEL)
tal-lezjonijiet huwa darba u darbtejn I-esponiment tal-bnedmin ta’ saxagliptin u l-metabolit magguri
rispettivament, fid-doza rakkomandata ghall-bnedmin (RHD) ta’ Smg/jum. Ir-relevanza klinika tal-
lezjonijiet tal-gilda mhijiex maghrufa u I-lezjonijiet tal-gilda ma kinux osservati fil-bnedmin.

Sejbiet relatati mas-sistema immunitarja tal-iperplasja tal-limfojde fil-milsa, tan-noduli limfati¢i u tal-
mudullun tal-ghadam minghajr konsegwenzi avversi kienu rrapportati fl-ispeci kollha ttestjati
b’esponimenti li jibdew minn 7 darbiet I-RHD.

Saxagliptin ipproduca tossicita gastrointestinali fil-klieb, inkluz ippurgar imdemmi/mukuz u
enteropatija b’dozi oghla b>’NOEL 4 u darbtejn 1-esponiment tal-bnedmin ghal saxagliptin u I-
metabolit ewlieni, rispettivament tal-RHD. L-effett fuq il-piz tal-gisem tal-frieh kien innutat sat-
92 u 1-120 jum wara t-twelid fin-nisa u l-irgiel, rispettivament.

Tossic¢ita riproduttiva u tal-izvilupp

Saxagliptin ghandu effetti fuq il-fertilita fil-firien irgiel u nisa b’dozi gholja li jipproducu sinjali ovvji
ta’ tossicita. Saxagliptin ma kienx teratogeniku fi kwalunkwe doza evalwata fil-firien jew fil-fniek.
B’dozi gholjin fil-firien, saxagliptin ikkawza ossifikazzjoni mnaqqsa (dewmien tal-izvilupp) tal-pelvi
fetali u piz tal-gisem fetali mnaqqas (fil-prezenza ta’ tossicita materna), b’NOEL 303 u 30 darba I-
esponiment tal-bnedmin ta’ saxagliptin u l-metabolit magguri, rispettivament, tal-RHD. Fil-fniek, 1-
effetti ta’ saxagliptin kien limitat ghal varjazzjonijiet skeletrali minuri osservati biss " dozi tossici
maternali (NOEL 158 u 224 darba I-esponiment tal-bnedmin ta’ saxagliptin u I-metabolit magguri,
rispettivament tal-RHD). Fi studju tal-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid fil-firien, saxagliptin ikkawza
tnaqqis fil-piz tal-frieh f’dozi tossi¢i maternali, b’NOEL 488 u 45 darba l-esponiment tal-bnedmin ta’
saxagliptin u l-metabolit magguri, rispettivament tal-RHD. L-effett fuq il-pizijiet tal-gisem tal-friech
kien innutat sal-jum 92 u 120 ta’ wara t-twelid fin-nisa u l-irgiel, rispettivament.

Ghoti dirett ta’ dapagliflozin lil firien guvenili li jkunu nfatmu u esponiment indirett waqt I-ahhar
zmien tat-tqala (li jikkorrespondi mat-tieni u t-tielet trimestri tat-tqala fir-rigward tal-maturita tal-
kliewi tal-bnedmin) u t-treddigh huma kull wiehed asso¢jati ma’ in¢idenza mizjuda u/jew severita tat-
twessigh tubulari fil-pelvi tal-kliewi fil-frieh.

Fi studju guvenili, meta dapagliflozin kien dozat direttament lil firien zghazagh mill-21 jum ta’ wara t-
twelid sad-90 jum ta’ wara t-twelid, it-twessigh tubulari fil-pelvi tal-kliewi (b’Zidiet relatati mad-dozi
fil-piz tal-kliewi u tkabbr mikroskopiku tal-kliewi) kien irrapportat f’kull livell tad-doza; 1-
esponimenti tal-frieh fl-anqas doza ttestjata kienu > 15-il darba I-massimu tad-doza massima
rrakkomandata ghal bnedmin. It-twessigh tubulari fil-pelvi tal-kliewi osservat fl-annimali guvenili ma
kinux kompletament riversibbli fiz-zmien il-perjodu ta’ rkupru ta’ madwar xahar.
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Dapagliflozin dozat lil firien materni mis-6 jum ta’ gestazzjoni sal-21 jum ta’ wara t-twelid, u l-frich
kienu esposti indirettament in in utero u matul it-treddigh. In¢idenza mizjuda jew severita tat-twessigh
fil-pelvi tal-kliewi kien osservat fil-frieh adulti ta’ ommijiet trattati, ghalkemm fl-oghla doza ttestjata
biss (f’esponimenti ta’ dapagliflozin tal-omm u tal-frieh ta’ 1 415-il darba u 137 darba, rispettivament,
tal-valuri tal-bnedmin fid-doza massima rrakkomandata ghall-bniedem [MRHD)]). It-tossicita tal-
izvilupp addizzjonali kienet limitata ghal tnaqqis relatat mad-doza fil-piz tal-gisem tal-frieh, u
osservata biss f’dozi > 15 mg/kg/jum (esponimenti tal-frieh > 29 darba tal-valuri tal-bnedmin fl-
MRHD). It-tossic¢ita materna kienet evidenti biss fl-oghla livell tad-doza ttestjata, u limitata ghal
tnaqqis tranzitorju fil-piz tal-gisem u l-konsum tal-ikel fid-doza. In-NOAEL ghat-tossicita tal-izvilupp
hija asso¢jata ma’ esponiment sistemiku matern ta’ 19-il darba tal-valuri tal-bnedmin fl-MRHD).

Fi studji tal-izvilupp tal-embriju-fetu fil-fniek, dapagliflozin la kkawza tossicitajiet materni u lanqas
tal-izvilupp fi kwalunkwe doza ttestjata; l-oghla doza ttestjata tikkorespondi ghal esponiment
sistemiku 1 191 darba tal-MRHD. Fil-firien, dapagliflozin la kien letali ghall-embriju u lanqas
teratogeniku f’esponimenti sa 1 441 drabi tal-valuri tal-bniedem tal-MRHD.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Qalba tal-pillola

Microcrystalline cellulose (E4601)
Croscarmellose sodium (E468)
Lactose

Magnesium stearate (E470b)
Silica tat-tip dentali (E551)

Kisja tar-rita

Poly(vinyl alcohol) (E1203)
Macrogol (3350)

Titanium dioxide (E171)
Talc (E553b)

Iron oxide yellow (E172)
Iron oxide red (E172)

Inka tal-istampar

Shellac
Indigo carmine aluminium lake (E132)

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

Folja PA/Alu/PVC-Alu

Dagsijiet tal-pakketti ta’ 14, 28 u 98 pillola miksija b’rita f’folji b’kalendarju
Dags tal-pakketti ta’ 30 pillola miksijin b’rita f*folji

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.

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

SE-151 85 Sodertélje

L-Isvezja

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/16/1108/001 14-il pillola miksija b’rita

EU/1/16/1108/002 28 pillola miksija b’rita

EU/1/16/1108/003 98 pillola miksija b’rita

EU/1/16/1108/004 30 pillola miksija b’rita

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 15 ta’ Lulju 2016

Data tal-ahhar tigdid: 19 ta’ Mejju 2021

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

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

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONUJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

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

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
L-Isvezja

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 perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medi¢ini.

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

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢juu r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS IIT

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

KARTUNA TA’ BARRA

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Qtern 5 mg/10 mg pilloli
saxagliptin/dapagliflozin

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola fiha saxagliptin hydrochloride ekwivalenti ghal 5 mg saxagliptin u dapagliflozin
propanediol monohydrate ekwivalenti ghal 10 mg dapagliflozin.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Aqra I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

pilloli miksija b’rita

14-il pillola miksija b’rita
28 pillola miksija b’rita
98 pillola miksija b’rita
30 pillola miksija b’rita

5. MOD(I) TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghal 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

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

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

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
L-Isvezja

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

EU/1/16/1108/001 14-il pillola miksija b’rita
EU/1/16/1108/002 28 pillola miksija b’rita
EU/1/16/1108/003 98 pillola miksija b’rita
EU/1/16/1108/004 30 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

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

‘ 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

gtern 5 mg/10 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Qtern 5 mg/10 mg pilloli
saxagliptin/dapagliflozin

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

AstraZeneca AB

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXT

FOLJI BPKALENDARJU

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Qtern 5 mg/10 mg pilloli
saxagliptin/dapagliflozin

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

AstraZeneca AB

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. OHRAJN

It-Tnejn. It-Tlieta. L-Erbgha. Il-Hamis. Il-Gimgha. Is-Sibt. Il-Hadd.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Qtern 5 mg/10 mg pilloli miksijin-b’rita
saxagliptin/dapagliflozin

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

importanti ghalik.

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

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

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-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:

1. X’inhu Qtern u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Qtern
3. Kif ghandek tiehu Qtern

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen Qtern

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Qtern u ghalxiex jintuza

Qtern fih is-sustanzi attivi saxagliptin u dapagliflozin. Kull wiehed huwa parti mill-grupp ta’ medi¢ini
li jissejhu "anti-dijabetici li jittiehdu mill-halq". Dawn il-medi¢ini jittiechdu mill-halq ghad-dijabete.

Qtern huwa uzat ghal tip ta’ dijabete li tissejjah "dijabete mellitus tat-tip 2" f’pazjenti adulti (fl-etajiet
ta’ 18-il sena jew akbar). Jekk ghandek dijabete tat-tip 2, il-frixa tieghek ma taghmilx bizzejjed
insulina jew gismek mhuwiex kapaci juza sew l-insulina li jipproduci. Dan iwassal ghal livell gholi ta’
zokkor fid-demm tieghek. Iz-zewg sustanzi attivi fi Qtern jahdmu b’modi differenti billi jghinuk
tikkontrolla I-livell ta’ zokkor fid-demm tieghek u jnehhu z-zokkor Zejjed minn gismek permezz tal-
awrina tieghek.

Qtern jintuza biex jittratta dijabete tat-tip 2 meta:

- saxagliptin jew dapagliflozin wahdu flimkien ma’ metformin u/jew sulphonylurea ma jistax
jikkontrolla d-dijabete tieghek.

- inti diga tkun qed tigi ttrattat b’saxagliptin u dapagliflozin bhala pilloli wahdanin. It-tabib
tieghek jista’ jitolbok tagleb ghal din il-medicina.

Huwa importanti li tkompli ssegwi l-pariri dwar dieta u ezer¢izzju moghtija lilek mit-tabib, l-ispizjar
jew l-infermier tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Qtern

Tihux Qtern:

- jekk inti allergiku ghal saxagliptin, dapagliflozin jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina
(elenkati fis-sezzjoni 6).

- jekk kellek reazzjoni allergika serja ghal kwalunkwe medi¢ina ohra simili (perezempju inibituri
DPP-4 bhal sitagliptin, linagliptin, alogliptin, jew inibituri SGLT-2 bhal canagliflozin,
empagliflozin) li inti tichu sabiex tikkontrolla z-zokkor fid-demm tieghek.
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Tihux Qtern jekk kwaunkwe minn dan ta’ hawn fuq japplika ghalik. Jekk mintix cert, kellem lit-tabib,
lill-ispizjar, jew l-infermier tieghek qabel ma tichu din il-medic¢ina.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar, jew l-infermier tieghek qabel ma tichu Qtern, u wagqt it-trattament:

jekk ghandek jew kellek marda tal-frixa li tissejjah pankreatite. Is-sinjali possibbli tal-
pankreatite huma elenkati f’sezzjoni 4.

jekk ged tiehu medicini sabiex ibaxxu l-pressjoni tad-demm tieghek (anti-ipertensivi) u ghandek
storja ta’ pressjoni baxxa (ipotensjoni). Ghal aktar informazzjoni, ara s-sezzjoni “Medicini ohra
u Qtern”.

jekk ghandek livelli gholjin hafna ta’ zokkor fid-demm tieghek li jistghu jaghmluk deidratat/a
(titlef wisq fluwidi tal-gisem). Is-sinjali possibbli tad-deidrazzjoni huma elenkati fil-parti ta’ fuq
tas-sezzjoni 4. Kellem lit-tabib tieghek qabel ma tibda tichu Qtern jekk ghandek kwalunkwe
minn dawn is-sinjali.

jekk ghandek jew qged tizviluppa nawzja (thossok imdardar/imdardra), rimettar jew deni jew
jekk m’intix kapaci tiekol jew tixrob. Dawn il-kondizzjonijiet jistghu jikkawzaw deidratazzjoni.
It-tabib tieghek jista’ jitolbok twaqqaf Qtern sakemm tfieq sabiex jipprevjeni d-deidrazzjoni.
jekk ghandek problema moderata jew severa tal-fwied.

jekk thoss telf fil-piz f’qasir zmien, thossok ma tiflahx jew tkun ma tiflahx, ugigh fl-istonku,
ghatx eccessiv, nifs mghaggel u fil-fond, konfuzjoni, nghas jew ghejja mhux tas-soltu, riha
helwa fin-nifs tieghek, toghma helwa jew metallika f"halgek jew riha differenti minn tas-soltu
tal-awrina jew l-gharaq tieghek ghamel kuntatt ma’ tabib jew mal-eqreb sptar minnufih. Dawn
is-sintomi jistghu jkunu sinjal ta’ “ketoacidozi dijabetika” — problema rari izda serja, xi kultant
ta’ periklu ghall-hajja 1i jista’ jkollok bid-dijabete minhabba zieda fil-livelli ta’ “korpi ketone”
fl-awrina jew fid-demm tieghek, li jirrizultaw fit-testijiet. Ir-riskju li tizviluppa ketoacidozi
dijabetika jista’ jizdied b’sawm fit-tul, konsum eccessiv tal-alkohol, deidrazzjoni, tnaqqis
f’daqqa fid-doza tal-insulina, jew htiega oghla ta’ insulina minhabba kirurgija magguri jew
mard serju.

jekk ghandek "dijabete tat-tip 1" gismek ma jipproduci l-ebda insulina. Qtern ma ghandux
jintuza biex jittratta din il-kundizzjoni.

jekk ghandek jew kellek reazzjoni serja ta’ sensittivita eccessiva (allergika) jew hemm suspett
ta’ dan. Is-sinjali ta’ reazzjoni allergika serja huma elenkati f’sezzjoni 4.

jekk ta’ spiss ikollok infezzjonijiet tal-apparat tal-awrina

jekk ghandek storja ta’ mard serju tal-qalb.

jekk tbati minn insuffi¢jenza tal-qalb jew jekk kellek fatturi ohra ta’ riskju ghall-izvilupp tal-
insuffi¢jenza tal-qalb bhal problemi bil-kliewi tieghek. It-tabib tieghek jista’ jaghtik parir dwar
is-sinjal u s-sintomi tal-insuffi¢jenza tal-qalb. Is-sintomi jistghu jinkludu, imma mhumiex
limitati ghal, zieda fil-qtugh ta’ nifs, zieda malajr fil-piz u nefha tas-saqajn (edema pedali).
Ghandek tkellem lit-tabib, lill-ispizjar, jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk qed
tesperjenza kwalunkwe minn dawn is-sintomi.

jekk ghandek ugigh sever fil-gogi.

jekk il-hila tal-gisem tieghek li jiggieled I-infezzjonijiet hija mnaqqgsa, perezempju jekk ghandek
marda bhall-AIDS jew sarlek trapjant ta’ organu.

jekk ged tiehu medic¢ina sabiex tbaxxi z-zokkor fid-demm tieghek, bhal sulphonylureas (ara
“Medi¢ini ohra u Qtern”.

Jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq japplikaw ghalik (jew mintix cert), kellem lit-tabib, lill-
ispizjar, jew l-infermier tieghek qabel ma tichu Qtern.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk ikollok infafet tal-gilda, peress li dawn jistghu jkunu sinjal ta’
kondizzjoni msejha pemfigojd bulluza. It-tabib tieghek jista’ jitolbok twaqqaf Qtern.

Lezjonijiet dijabetici tal-gilda (hsara fil-gilda bhal selhiet jew ul¢eri) huma komplikazzjoni komuni
tad-dijabete. Ir-raxx gie osservat kemm b’saxagliptin u dapagliflozin meta moghtija separatament (ara
sezzjoni 4). Int konsiljat 1i ssegwi r-rakkomandazzjonijiet ghat-trattament tal-gilda li jinghatawlek mit-
tabib jew l-infermier tieghek.
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Bhal fil-kaz tal-pazjenti dijabetici kollha, huwa importanti li ticcekkja saqajk regolarment u li ssegwi
ma’ kwalunkwe parir iehor dwar it-trattament tas-saqajn moghti mill-professjonista tal-kura tas-sahha
tieghek.

Kellem lit-tabib tieghek immedjatament jekk tizviluppa kombinazzjoni ta’ sintomi ta’ ugigh,
sensittivita, hmura, jew nefha tal-genitali jew tal-parti bejn il-genitali u l-anus b’deni jew, b’mod
generali, thossok ma tiflahx. Dawn is-sintomi jistghu jkunu sinjal ta’ infezzjoni rari izda serja jew
sahansitra ta’ periklu ghall-hajja, 1i tissejjah faxxite nekrotizzanti tal-perinew jew kankrena ta’
Fournier li teqred it-tessut taht il-gilda. Il-kankrena ta’ Fournier ghandha tigi trattata immedjatament.

Funzjoni tal-kliewi

[l-kliewi tieghek ghandhom jigu ¢¢ekkjati qabel ma tibda tiehu Qtern. Waqt it-trattament b’din il-
medicina, it-tabib tieghek se jiccekkja l-funzjoni tal-kliewi tieghek darba fis-sena jew aktar ta’ spiss
jekk ikollok funzjoni tal-kliewi li qed tmur ghall-aghar.

Testijiet tal-awrina
Minhabba l-mod kif jahdem Qtern, l-awrina tieghek se tittestja pozittiva ghaz-zokkor waqt i qed tichu
din il-medi¢ina.

Tfal u adolexxenti
Qtern mhuwiex rakkomandat ghat-tfal u l-adolexxenti taht it-18-il sena, peress li ma giex studjat
f’dawn il-pazjenti.

Medicini ohra u Qtern
Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan lI-ahhar jew tista’
tiechu xi medicina ohra.

Specjalment kellem lit-tabib tieghek:

- jekk qed tiehu medicina uzata sabiex izzid l-ammont tal-ilma li tnehhi mill-gisem (dijuretika).
It-tabib tieghek jista’ jistagsik sabiex tieqaf tichu Qtern. Is-sinjali possibbli li qed titlef wisq
fluwidi minn gismek huma elenkati fil-parti ta’ fuq tas-sezzjoni 4.

- jekk ged tiehu medicina ohra li tbaxxi l-ammont ta’ zokkor fid-demm tieghek bhal
sulphonylurea (perezempju glimepiride). It-tabib tieghek jista’ jkun irid ibaxxi d-doza ta’ din il-
medic¢ina l-ohra, biex jipprevjenik milli jkollok livelli baxxi ta’ zokkor fid-demm (ipoglicemija).

- jekk ged tuza medi¢ini li fihom kwalunkwe minn dawn is-sustanzi attivi li gejjin, li jista’
jkollhom effett fuq it-tkissir ta’ Qtern fil-gisem tieghek. It-tabib tieghek jista’ jitolbok ticcekkja
I-livelli ta’ zokkor fid-demm tieghek aktar ta’ spiss wagqt li tkun ged tiehu dawn il-medicini.

- Carbamazepine, phenobarbital jew phenytoin. Dawn jistghu jkunu uzati sabiex
jikkontrollaw l-ac¢essjonijiet jew ugigh kroniku.

- Dexamethasone — medicina sterojde. Dan jista’ jintuza sabiex jitratta l-inffammazzjoni
f’partijiet tal-gisem u organi differenti.

- Rifampicin. Dan huwa antibijotiku uzat sabiex jitratta I-infezzjonijiet bhat-tuberkulozi.

- Ketoconazole. Dan jista’ jkun uzat sabiex jitratta I-infezzjonijiet fungali.

- Diltiazem. Din hija medi¢ina uzata sabiex titratta l-angina (ugigh fis-sider) u tbaxxi I-
pressjoni fid-demm.

Jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq japplikaw ghalik (jew mintix cert), kellem lit-tabib tieghek

qabel ma tiehu Qtern.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medic¢ina. Qtern mhuwiex rakkomandat waqt it-
tqala u t-tabib tieghek ser jitolbok sabiex tieqaf tiehu din il-medi¢ina jekk tingabad tqila. Kellem lit-
tabib tieghek dwar l-ahjar mod sabiex tikkontrolla z-zokkor fid-demm tieghek waqt li inti tqila.
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Ma ghandekx tiehu Qtern jekk qed tredda’. Mhuwiex maghruf jekk din il-medi¢ina tghaddix fil-halib
tas-sider tal-omm. Kellem lit-tabib tieghek jekk tixtieq tredda’ jew gieghda tredda’ qabel ma tiehu din
il-medic¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Qtern mhuwiex mistenni li jaffettwa 1-hila tieghek sabiex issuq karozza jew tuza kwalunkwe ghodda
jew magna. Jekk ged thossok stordut wagqt li ged tiehu din il-medi¢ina, issugx jew thaddimx ghodda
jew magni. It-tehid ta’ din il-medi¢ina flimkien ma’ medi¢ina ohra li tbaxxi z-zokkor fid-demm
tieghek, bhal sulphonylurea, jista’ jikkawza livelli ta’ zokkor fid-demm baxxi wisq (ipoglicemija).
Dan jista’ jikkawza sintomi bhar-roghda, gharaq u tibdil fil-vizta, u tista’ taffetwa I-hila tieghek biex
issuq u thaddem il-magni.

Qtern fih il-lactose
Qtern fih il-lactose (zokkor tal-halib). Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal xi
zokkrijiet, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel ma tiehu din il-medic¢ina.

Qtern fih sodium
Qtern fih inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment “minghajr sodium”.

3. Kif ghandek tiehu Qtern

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu
- Id-doza rakkomandata hija ta’ pillola wahda kuljum.

Meta tiehu din il-medicina

- Ibla l-pillola shiha b’nofs tazza ilma.

- Tista’ tiehu l-pillola mal-ikel jew le.

- Tista’ tiehu l-pillola fi kwalunkwe hin tal-jum. Madankollu, ipprova hudha fl-istess hin kull
jum. Dan ser jghinek tiftakar tehodha.

It-tabib tieghek jista’ jordnalek medicini ohrajn sabiex tnaqqas l-ammont ta’ zokkor fid-demm tieghek.
Ftakar sabiex tichu I-medic¢ina(i) l-ohrajn kif qallek it-tabib tieghek. Dan ser jghinek tikseb l-ahjar
rizultati ghal sahhtek.

Dieta u ezercizzju

Sabiex tikkontrolla d-dijabete tieghek, xorta wahda ghandek tibqa’ ghaddej bid-dieta u l-ezer¢izzju,
anke meta qed tiehu din il-medi¢ina. Huwa importanti li tkompli ssegwi l-pariri dwar id-dieta u I-
ezerCizzju mit-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek. B’mod partikolari, jekk qed issegwi dieta ta’
kontroll tal-piz ghad-dijabete, kompli segwiha waqt li qed tiehu Qtern.

Jekk tiehu Qtern aktar milli suppost
Jekk tiehu aktar pilloli Qtern milli suppost, kellem tabib jew mur sal-isptar immedjatament. Hu 1-
pakkett tal-medicina mieghek.

Jekk tinsa tiehu Qtern

X’ghandek taghmel meta tinsa tichu pillola.

- Jekk ghaddew anqas minn 12-il siegha minn meta kellek tichu d-doza tieghek, hu doza ta’ Qtern
meta tiftakar. Imbaghad hu d-doza li jmiss fil-hin tas-soltu.

- Jekk ghaddew aktar minn 12-il siegha minn meta kellek tiehu d-doza tieghek, agbez id-doza li
tkun insejt. Imbaghad hu d-doza li jmiss fil-hin tas-soltu.

- M’ghandekx tiehu doza doppja ta’ Qtern biex tpatti ghal doza li tkun insejt tichu.
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Jekk tieqaf tiehu Qtern
Tiqgafx tichu Qtern qabel ma tkellem lit-tabib tieghek I-ewwel. 1z-zokkor fid-demm tieghek jista’
jizdied minghajr din il-medi¢ina.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

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

Ieqaf hu Qtern u kellem tabib minnufih jekk tinnota kwalunkwe minn dawn l-effetti sekondar;ji
serji bhal:

- Sintomi ta’ reazzjoni allergika serja (reazzjoni anafilattika, angjoedema) li rarament jidhru,

(jistghu jaffetwaw sa persuna 1 minn kull 1 000) li jistghu jinkludu:

- raxx,

- dbabar homor minfuha fil-gilda tieghek (horriqija),

- nefha fil-wic¢, xufftejn, ilsien, u grizmejn i tista’ tikkawza diffikulta meta tichu n-nifs jew

tibla’.

It-tabib tieghek jista’ jordnalek medic¢ina sabiex titratta r-reazzjoni allergika tieghek u
medicina differenti ghad-dijabete tieghek.

- Pankreatite, mhux komuni li tidher (tista’ taffetwa sa persuna 1 minn kull 100): ugigh sever u
persistenti addominali (madwar l-istonku) li jista’ jilhaq sa dahrek, kif ukoll dardir u rimettar,
peress li dawn jistghu jkunu sinjal ta’ frixa fjammata.

- Deidrazzjoni (telf ta’ fluwidu Zejjed minn gismek), mhux komuni li tidher.
Dawn huma sinjali ta’ deidrazzjoni:
- halq xott jew iwahhal, thossok bil-ghatx,
- thossok bi nghas hafna jew ghajjien,
- taghmel ftit jew xejn ilma (awrina),
- qalb thabbat mghaggel.

- Infezzjoni fl-apparat tal-awrina, komuni li tidher (tista’ taffetwa sa persuna 1 minn kull 10).
Dawn huma sinjali ta’ infezzjoni severa tal-apparat tal-awrina:
- deni u/jew tertir,
- sensazzjoni ta’ hruq meta qed taghmel I-ilma (awrina),
- ugigh f"dahrek jew genbejk.
Ghalkemm mhux komuni, jekk tara d-demm fl-awrina tieghek, kellem lit-tabib tieghek
immedjatament.

- Livelli baxxi ta’ zokkor fid-demm (ipogli¢emija), komuni hafna li tidher (tista’ taffetwa aktar
minn persuna 1 minn kull 10) jekk jintuza ma’ medi¢ini ohra tad-dijabete maghrufa li
jikkawzaw l-ipoglicemija.

Dawn huma s-sinjali ta’ zokkor baxx fid-demm:

- roghda, gharaq, thossok anzjuz hafna, qalb thabbat mghaggel,

- thossok bil-guh, ugigh ta’ ras, tibdil fil-vizta,

- bidla fil-burdata tieghek jew thossok konfuz.

It-tabib tieghek ser jghidlek kif ghandek titratta I-livelli baxxi ta’ zokkor fid-demm u x’ghandek
taghmel jekk ikollok kwalunkwe minn dawn is-sinjali ta’ hawn fugq.
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Ketoacidozi dijabetika, rarament tidher.

Dawn huma s-sinjali ta’ ketoac¢idozi dijabetika (ara wkoll sezzjoni 2 Twissijiet u
prekawzjonijiet):

- zieda fil-livelli ta’ “korpi ketone” fl-awrina jew fid-demm tieghek,

- telf fil-piz f*qasir zmien,

- thossok ma tiflahx jew tkun ma tiflahx,

- ugigh fl-istonku,

- ghatx eccessiv,

- nifs mghaggel u fil-fond,

- konfuzjoni,

- nghas jew ghejja mhux tas-soltu,

- riha helwa fin-nifs tieghek, toghma helwa jew metallika f"halqek jew riha differenti minn
tas-soltu tal-awrina jew l-gharaq tieghek.

Dan jista’ jsehh irrispettivament mil-livell ta’ glucose fid-demm. It-tabib tieghek jista’
jiddeciedi li jwaqqaf it-trattament tieghek bi Qtern b’mod temporanju jew permanenti.

Faxxite nekrotizzanti tal-perinew jew kankrena ta’ Fournier, infezzjoni serja tat-tessut artab
tal-genitali jew tal-parti bejn il-genitali u l-anus, tidher f’kazijiet rari hafna (tista’ taffettwa sa
persuna 1 minn kull 10 000 persuna)..

Ieqaf hiu Qtern u kellem tabib jew infermier minnufih jekk tinnota kwalunkwe minn dawn 1-effetti
sekondarji serji ta’ hawn fugq.

Effetti sekondarji ohra meta tichu Qtern wahdu jew ’kombinament ma’ metformin:
Komuni hafna

infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq li tinkludi:
- infezzjoni fil-parti ta’ fuq tas-sider jew pulmun,
- infezzjoni tas-sinuses b’sensazzjoni ta’ ugigh u netha wara haddejk u ghajnejk (sinusite),
- imnieher jew gerzuma fjammati (nasofaringite) (is-sinjali ta’ dan jistghu jinkludu rih jew
ugigh fil-grizmejn).

Komuni

infezzjoni genitali (traxx) tal-pene jew vagina tieghek (is-sinjali jistghu jinkludu irritazzjoni,
hakk, tnixxija mhux tas-soltu jew riha)

ugigh fid-dahar

taghmel aktar ilma (awrina) mis-soltu jew ikollok bzonn taghmel aktar ilma ta’ spiss
bidliet fl-ammont ta’ kolesterol jew xahmijiet fid-demm tieghek, (murija fit-testijiet)
zidiet fl-ammont ta’ ¢elloli homor tad-demm fid-demm tieghek, (murija fit-testijiet)
tnaqqis fit-tnehhija tal-kreatinina mill-kliewi (kif muri fit-testijiet) fil-bidu tat-trattament
sturdament

ghejja

ugigh sever fil-gogi (artralgja)

ugigh fl-istonku jew indigestjoni (dispepsja)

dardir

dijarea

stonku jew imsaren fjammati generalment ikkawzati minn infezzjoni (gastroenterite)
ugigh ta’ ras, ugigh fil-muskoli (mijalgja)

rimettar, flammazzjoni tal-istonku (gastrite)

raxx

Mhux komuni

ghatx

tqum mir-raqda bil-lejl biex taghmel l-awrina

nixfa fil-halq

tnaqqis fil-piz

zidiet fil-kreatinina (jidhru fit-testijiet tad-demm tal-laboratorju) fil-bidu tat-trattament

43



- zidiet fl-urea (murija fit-testijiet tad-demm fil-laboratorju)

- raxx tal-gilda li jista’ jinkludi ponot minfuha, irritazzjoni fil-gilda, jew hakk mhux pjacevoli

- diffikultajiet biex ikollok jew izzomm erezzjoni (disfunzjoni erettili)

- infezzjoni fungali

- reazzjonijiet ta’ sensittivita ecCessiva

- hakk fiz-zona genitali (prurite genitali jew prurite vulvovaginali) jew skumdita waqt li qed
taghmel l-awrina

Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli)
- infafet tal-gilda (pemfigojd bulluza)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier 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 f Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Qtern
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-folja u I-kartuna wara "JIS". 1d-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

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

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 Qtern

- Is-sustanzi attivi huma saxagliptin u dapagliflozin.
Kull pillola fiha saxagliptin hydrochloride ekwivalenti ghal 5 mg saxagliptin u
dapagliflozin propanediol monohydrate ekwivalenti ghal 10 mg dapagliflozin.

- Is-sustanzi l-ohra huma:

- qalba tal-pillola: microcrystalline cellulose (E460i), croscarmellose sodium (E468), (ara
sezzjoni 2 “Qtern fih sodium”), lactose (ara sezzjoni 2 ‘Qtern fih il-lactose’), magnesium
stearate (E470b), silica tat-tip dentali (E551).

- kisja tar-rita: poly(vinyl alcohol) (E1203), macrogol (3350), titanium dioxide (E171), talc
(E553b), yellow iron oxide (E172), red iron oxide (E172).

- linka ta’ stampar: shellac, indigo carmine aluminium lake (E132).

Kif jidher Qtern u lI-kontenut tal-pakkett

[I-pilloli Qtern tal-5 mg/10 mg miksijin b’rita huma kannella ¢ar ghal kannella, tondi ta’ 0.8 cm u
mzaqqa miz-zewg nahat, b’tondjatura ta’ 0.8 cm, pilloli miksijin b’rita, b’"5/10" stampata fuq naha
wahda, u "1122" stampata fuq in-naha l-ohra, b’linka blu.

[l-pilloli Qtern tal-5 mg/10 mg huma disponibbli f’folji tal-aluminju f*daqgsijiet tal-pakketti ta’ 14, 28
jew 98 pillola miksija b’rita f’folji b’kalendarju u 30 pillola miksija b’rita f*folja.

Jista’ jkun i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq fil-pajjiz tieghek.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

L-Isvezja

Manifattur
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
L-Isvezja

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

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus EOO/L AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 2 4455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.t.0. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 79 363 2222
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E)AGda Osterreich
AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 1 41 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog

Aléktop Pappokevtikn Atd

TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija

Tel: +371 67377100

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Pul/Tel: +358 1023 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

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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