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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Edistride 5 mg pilloli miksijin b’rita
Edistride 10 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Edistride 5 mg pilloli miksijin b’rita

Kull pillola fiha dapagliflozin propanediol monohydrate ekwivalenti ghal 5 mg dapagliflozin.

Ec¢cipjent b effett maghruf
Kull pillola ta’ 5 mg fiha 25 mg ta’ lactose.

Edistride 10 mg pilloli miksijin b’rita

Kull pillola fiha dapagliflozin propanediol monohydrate ekwivalenti ghal 10 mg dapagliflozin

Ecc¢ipjent b’effett maghruf
Kull pillola ta’ 10 mg fiha 50 mg ta’ lactose.

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola)

Edistride 5 mg pilloli miksijin b’rita

Pilloli sofor, konvessi miz-zewg nahat, tondi b’dijametru ta’ 0.7 cm, miksijin b’rita b’*5” imnaqqax
fuq naha u “1427” imnaqqax fuq in-naha I-ohra.

Edistride 10 mg pilloli miksijin b’rita

Pilloli sofor, konvessi miz-zewg nahat, forma ta’ djamant bi dijagonali ta’ madwar 1.1 X 0.8 cm,
miksijin b’rita b’>*“10” imnaqqax fuq naha u “1428” imnaqqax fuq in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Dijabete mellitus tat-tip 2

Edistride huwa indikat f’adulti u tfal li ghandhom 10 snin u aktar ghall-kura ta’ dijabete mellitus tat-
tip 2 mhux ikkontrollata bizzejjed bhala zieda mad-dieta u mal-ezer¢izzju

- bhala monoterapija meta metformin huwa meqjus mhux xieraq minhabba nuqqas ta’ tolleranza.
- flimkien ma’ prodotti medicinali ohra ghall-kura tad-dijabete tat-tip 2.

Ghal rizultati tal-istudju fir-rigward tal-kombinazzjoni ta’ terapiji, effetti fuq il-kontroll glicemiku,
avvenimenti kardjovaskulari u tal-kliewi, u I-popolazzjonijiet li gew studjati, ara sezzjonijiet 4.4, 4.5 u
5.1.



Insuffi¢jenza tal-galb

Edistride huwa indikat f’adulti ghall-kura ta’ insuffi¢jenza sintomatika kronika tal-galb.

Mard kroniku tal-kliewi

Edistride huwa indikat fl-adulti ghat-trattament ta’ mard kroniku tal-kliewi.
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Dijabete mellitus tat-tip 2
Id-doza rakkomandata hija ta’ 10 mg dapagliflozin darba kuljum.

Meta dapagliflozin jintuza flimkien mal-insulina jew sustanza li tikkawza 1-helsien tal-insulina, bhal
sulphonylurea, doza aktar baxxa tal-insulina jew tas-sustanza li tikkawza 1-helsien tal-insulina ghandu
jitgies sabiex jitnagqas ir-riskju ta’ipoglicemija (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.8).

Insufficjenza tal-galb
Id-doza rakkomandata hija ta’ 10 mg dapagliflozin darba kuljum.

Mard kroniku tal-kliewi
Id-doza rakkomandata hija ta’ 10 mg dapagliflozin darba kuljum.

Doza magbuza

Jekk tinqabez doza, din ghandha tittiehed hekk kif il-pazjent jiftakar fi zmien 12-il siegha mid-doza
magbuza. Inkella, id-doza ghandha tinqabez u d-doza li jmiss ghandha tittiched fil-hin tas-soltu.

M’ ghandhiex tittiehed doza doppja fl-istess jum.

Popolazzjonijiet specjali
Indeboliment renali
Mhux mehtieg tibdil fid-doza abbazi tal-funzjoni tal-kliewi.

Minhabba I-esperjenza limitata, mhux rakkomandat li jinbeda trattament b’dapagliflozin f’pazjenti
b’GFR < 25 mL/min.

F’pazjenti b’dijabete mellitus tat-tip 2, I-effikacja ta’ dapagliflozin li jbaxxi 1-glucose tongos meta r-
rata tal-filtrazzjoni mill-glomeruli (GFR) tkun < 45 mL/min u x’aktarx li tkun niegsa f’pazjenti
b’indeboliment sever tal-kliewi. Ghalhekk, jekk il-GFR taqa’ taht 45 mL/min, ghandu jigi kkunsidrat
trattament addizzjonali li jbaxxi I-glucose f"pazjenti b’dijabete mellitus tat-tip 2 jekk ikun mehtieg
kontroll glicemiku ulterjuri (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Mhux mehtieg tibdil fid-doza ghall-pazjenti b’indeboliment epatiku hafif jew moderat. F’pazjenti
b’indeboliment epatiku sever, doza tal-bidu ta’ 5 mg hija rakkomandata. Jekk tkun tollerata sew, id-
doza tista’ tizdied ghal 10 mg (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Pazjenti anzjani (= 65 sena)
Mhux rakkomandat tibdil fid-doza ibbazat fuq I-eta.

Popolazzjoni pedjatrika

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghall-kura tad-dijabete mellitus tat-tip 2 fi tfal li ghandhom
10 snin u aktar (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2). M’hemm l-ebda data disponibbli ghal tfal li ghandhom
ingas minn 10 snin.



Is-sigurta u l-effikacja ta’ dapagliflozin ghall-kura ta’ insuffi¢jenza tal-galb jew ghall-kura ta’ mard
kroniku tal-kliewi fit-tfal ta’ < 18-il sena ma gewx determinati s’issa. Dejta mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Edistride jista’ jittiched mill-halq darba kuljum fi kwalunkwe hin tal-gurnata mal-ikel jew minghajr
ikel. ll-pilloli ghandhom jinbelaw shah.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

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

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Generali

Dapagliflozin m’ghandux jintuza f’pazjenti b’dijabete mellitus tat-tip 1 (ara "Ketoacidozi dijabetika”
fis-sezzjoni 4.4).

Indeboliment renali

Minhabba l-esperjenza limitata, mhux rakkomandat li jinbeda trattament b’dapagliflozin f’pazjenti
b’GFR < 25 mL/min.

L-effikacja ta’ dapagliflozin li jbaxxi I-glucose tiddependi fuq il-funzjoni renali, u tonqos f’pazjenti
b’GFR < 45 mL/min u x’aktarx tkun niegsa ghal kollox f’pazjenti b’indeboliment renali sever. (ara
sezzjonijiet 4.2, 5.1 u 5.2).

Fi studju wiehed f’pazjenti b’dijabete mellitus tat-tip 2 b’indeboliment renali moderat

(GFR < 60 mL/min), proporzjon oghla ta’ pazjenti kkurati b’dapagliflozin kellhom reazzjonijiet
avversi ta’ zieda tal-krejatinina, phosphorous, ormon tal-paratirojde (PTH) u pressjoni baxxa, meta
magabbla mal-placebo.

Indeboliment epatiku

Hemm esperjenza limitata fi studji klinici f’pazjenti b’indeboliment epatiku. L-esponiment ghal
dapagliflozin jizdied f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Uzu f’pazjenti li jkollhom riskju 1i 1-volum jonqos u/jew pressjoni baxxa

Minhabba 1-mod ta’ kif jahdem, dapagliflozin izid id-dijuresi li tista’ twassal ghat-tnagqis modest fil-
pressjoni tad-demm li gie osservat fl-istud;ji klini¢i (ara sezzjoni 5.1). Dan jista’ jkun aktar qawwi
f’pazjenti li jkollhom koncentrazzjonijiet tal-glukows fid-demm gholjin hafna.

Ghandha ssir kawtela f’pazjenti li I-waqa’ tal-pressjoni tad-demm b’dapagliflozin tista’ tkun ta’ riskju,
bhal pazjenti b’terapija kontra 1-pressjoni gholja li fil-passat kellhom pressjoni baxxa jew pazjenti
anzjani.

F’kaz ta’ kondizzjonijiet interkurrenti 1i jistghu jwasslu ghal tnaqqis tal-volum (ez. mard
gastrointestinali), monitoragg bir-reqqa tal-istat tal-volum (ez ezami fiziku, kejl tal-pressjoni tad-
demm, testijiet tal-laboratorju inkluz 1-ematokrit u tal-elettroliti) huwa rakkomandat. Interruzzjoni
temporanja tal-kura b’dapagliflozin hija rakkomandata f’pazjenti li jizviluppaw nuqqas ta’ volum
sakemm in-nuqgqas jigi ikkoregut (ara sezzjoni 4.8).



Ketoacidozi dijabetika

Kazijiet rari ta’ ketoacidozi dijabetika (DKA), inkluzi kazijiet ta’ theddida ghall-hajja u fatali, gew
irrapportati f’pazjenti kkurati b’inibituri tal-kotrasportatur 2 ta’ sodium-glucose (SGLT2), inkluz
dapagliflozin. F’numru ta’ kazijiet, il-prezentazzjoni tal-kundizzjoni Kienet atipika b’zieda moderata
biss fil-valuri tal-glucose fid-demm, ingas minn 14 mmol/L (250 mg/dL).

Ir-riskju ta’ ketoacidozi dijabetika ghandu jitqies fil-kaz ta’ sintomi mhux spec¢ific¢i bhal dardir,
rimettar, anorexja, ugigh addominali, ghatx ec¢essiv, diffikulta biex tiehu nifs, konfuzjoni, gheja mhux
tas-soltu jew 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, il-kura b’dapagliflozin ghandha titwaqqaf
minnufih.

ll-kura ghandha tigi interrotta f’pazjenti li jigu rikoverati l-isptar ghal proceduri kirurgici magguri jew
mard mediku serju akut. Huwa rrakkomandat il-monitoragg tal-ketones f’dawn il-pazjenti. 11-kejl tal-
livelli tal-ketone tad-demm huwa ppreferut mill-awrina. 1l-kura b’dapagliflozin tista’ terga’ tinbeda
meta |-valuri tal-ketone jkunu normali u I-kundizzjoni tal-pazjent tigi stabbilizzata.

Qabel jinbeda dapagliflozin, ghandhom jitqiesu fatturi fl-istorja tal-pazjent li jistghu jippredisponu
ghal ketoac¢idozi.

Pazjenti i jistghu jkunu f’riskju oghla ta’ DKA jinkludu pazjenti b’rizerva baxxa tal-funzjoni tac-
¢cellula beta (ez. pazjenti b’dijabete tat-tip 2 b’C-peptide baxx jew dijabete awtoimmuni mohbija fl-
adulti (LADA) jew pazjenti bi storja ta’ pankreatite), pazjenti b’kundizzjonijiet li jwasslu ghal tehid
ristrett tal-ikel jew b’deidrazzjoni severa, pazjenti li ghalihom id-dozi tal-insulina huma mnaqggsa u
pazjenti b’zieda fir-rekwiziti tal-insulina minhabba mard mediku akut, kirurgija jew abbuz mill-
alkohol. L-inibituri ta> SGLT2 ghandhom jintuzaw b’kawtela f’dawn il-pazjenti.

[I-bidu mill-gdid ta’ kura bl-inibitur SGLT2 f’pazjenti li qed jesperjenzaw DKA waqt li jkunu fuq kura
bl-inibitur SGLT2 mhuwiex rakkomandat, sakemm ma jigix identifikat u rizolt fattur precipitanti car

iehor.

Fi studji tad-dijabete mellitus tat-tip 1 b’dapagliflozin, DKA giet irrappurtata bi frekwenza komuni.
Dapagliflozin m’ghandux jintuza ghall-kura ta’ pazjenti b’dijabete tat-tip 1.

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 kura bl-antibijotici.

Il-pazjenti ghandhom jigu rakkomandati biex ifittxu attenzjoni medika jekk jesperjenzaw
kombinazzjoni ta’ sintomi ta’ ugigh, sensittivita, eritema jew netha fil-parti genitali jew perineali,
b’deni jew gheja. Kun af'li tista’ tidher infezzjoni urogenitali jew jista’ jidher axxess perineali qabel
faxxite nekrotizzanti. Jekk tigi suspettata kankrena ta’ Fournier, Edistride ghandu jitwaqqaf u ghandha
tinbeda kura minnufih (li tinkludi antibijoti¢i u tnehhija kirurgika).

Infezzjonijiet tal-passagg tal-awrina

L-eskrezzjoni ta’ glukows mal-awrina tista’ tkun asso¢jata maz-zieda tar-riskju ta’ infezzjoni fil-
passagg tal-awrina, ghalhekk, interruzzjoni temporanja ta’ dapagliflozin ghandha titqies waqt il-kura
ta’ pajilonefrite jew urosepsi.



Anzjani (> 65 sena)

Pazjenti anzjani jista’ jkollhom riskju akbar ta’ tnaqqis tal-volum u ghandhom probabilita akbar li
jkunu kkurati b’dijuretici.

Pazjenti anzjani jkollhom probabilita akbar li jkollhom funzjoni renali indebolita, u jew li jkunu se jigu
ikkurati bi prodotti medicinali ghall-pressjoni gholja jistghu jikkawzaw bidliet fil-funzjoni renali bhal
inibituri tal-angiotensin-converting enzyme (ACE-I) u inblukkaturi tar-ricettur tat-tip 1 ghal
angiotensin 1l (ARB). L-istess rakkomandazzjonijiet ghall-funzjoni renali japplikaw ghall-pazjenti
anzjani kif ukoll ghall-pazjenti kollha (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4, 4.8 u 5.1).

Insuffi¢jenza kardijaka

L-esperjenza b’dapagliflozin fl-NYHA ta’ klassi IV hija limitata.

Kardjomijopatija infiltrattiva

Il-pazjenti b’kardjomijopatija infiltrattiva ma gewx studajti.

Mard kroniku tal-kliewi

M’hemm I-ebda esperjenza b’dapagliflozin ghat-trattament ta’ mard kroniku tal-kliewi f’pazjenti
minghajr dijabete li ghandhom albuminurja. [l-pazjenti b’albuminurja jistghu jibbenifikaw aktar minn
trattament b’dapagliflozin.

Zieda fl-ematokrit

Giet osservata zieda fl-ematokrit bit-trattament permezz ta’ dapagliflozin (ara sezzjoni 4.8). ll-pazjenti
b’zieda evidenti fl-ematokrit ghandhom jigu mmonitorjati u investigati ghal mard ematologiku
sottostanti.

Amputazzjonijiet tal-parti t’isfel tar-riglejn

Fi studji klinici fit-tul, giet osservata zieda fil-kazijiet ta’ amputazzjoni tal-parti t’isfel tar-riglejn
(primarjament is-saba’ 1-kbir tas-sieq) f’dijabete mellitus tat-tip 2 ma’ inibituri SGLT2. Mhuwiex
maghruf jekk dan jikkostitwixxix effett ta’ klassi. Huwa importanti li I-pazjenti bid-dijabete jigu
rrakkomandati fuq kura tas-saqajn preventiva ta’ rutina.

Estimi tal-awrina fil-laboratorju

Minhabba I-mekkanizmu ta’ kif jahdem, pazjenti li jkunu ged jiehdu dapagliflozin se jigihom test
pozittiv ghal glukows fl-awrina taghhom.

Lactose

I1-pilloli fihom lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose,
nuggqas ta’ lactase totali jew malassorbiment tal-glukows-galactose m’ghandhomx jiehdu din il-
medic¢ina.

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

Interazzjonijiet farmakodinamici

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



Insulina u sustanzi /i jikkawzaw il-helsien tal-insulina

Insulina u sustanzi li jikkawzaw il-helsien tal-insulina, bhal sulphonylureas, jikkawzaw ipoglicemija.
Ghalhekk, doza aktar baxxa tal-insulina jew tas-sustanza li tikkawza l-helsien tal-insulina jista’ jkun
mehtieg sabiex jitnagqgas ir-riskju ta’ ipoglicemija meta jintuzaw f’tahlita ma’ dapagliflozin f’pazjenti
b’dijabete mellitus tat-tip 2 (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Interazzjonijiet farmakokinetici

[l-metabolizmu ewlieni ta’ dapagliflozin huwa permezz ta’ konjugazzjoni tal-glucuronide medjat bil-
UDP glucuronosyltransferase 1A9 (UGT1A9).

Fi studji in vitro, dapagliflozin la inibixxa cytochrome P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, u l-anqas ikkawza l-induzzjoni ta” CYP1A2,
CYP2B6 jew CYP3A4. Ghalhekk, dapagliflozin mhux mistenni li jibdel il-clearance metabolika ta’
prodotti medic¢inali ohra li jinghataw fl-istess hin 1i jigu metabolizzati minn dawn 1-enzimi.

Effett ta’ prodotti medic¢inali ohra fuq dapagliflozin

Studji dwar interazzjoni li saru f’individwi b’sahhithom, permezz ta’ mudell b’doza wahda, jindikaw li
I-farmakokinetika ta’ dapagliflozin ma tigix mibdula b’metformin, pioglitiazone, sitagliptin,
glimepride, voglibose, hydrochlorothiazide, bumetanide, valsartan, jew simvastatin.

Wara li dapagliflozin nghata flimkien ma’ rifampicin (induttur ta’ varji trasportaturi attivi u
metabolizzatur tal-medic¢ina), tnaqqis ta’ 22% fl-esponiment sistemiku ta’ dapagliflozin (AUC) deher,
izda ma kienx hemm sinifikat kliniku fuq 1-eskrezzjoni ta’ glukows fuq 24-siegha. Mhux rakkomandat
tibdil fid-doza. Effett ta’ rilevanza klinika b’indutturi ohrajn (ez carbamazepin, phenytoin,
phenobarbital) mhux mistenni.

Wara |-ghotja ta’dapagliflozin flimkien ma’ mefenamic acid (inibitur ta’ UGT1A9), zieda ta’ 55% fl-
esponiment sistemiku ta’ dapagliflozin deher, izda ma’ kienx hemm effett ta’ sinifikat kliniku fuq I-

eskrezzjoni tal-glukows mal-awrina fuq 24-siegha. Mhux rakkomandat tibdil fid-doza

Effett ta’ dapagliflozin fuq prodotti medic¢inali ohra

Dapagliflozin jista’ jzid 1-eliminazzjoni tal-lithium mill-Kliewi u jnagqas il-livelli tal-lithium fid-demm.
Il-kon¢entrazzjoni tal-lithium fis-serum ghandha tigi mmonitorjata aktar ta’ spiss wara I-bidu ta’
dapagliflozin u I-bidliet fid-doza. Jekk joghgbok irreferi lill-pazjent ghand it-tabib li ppreskriva I-
lithium sabiex jimmonitorja I-kon¢entrazzjoni tal-lithium fis-serum.

Fi studji ta’ interazzjoni li saru f’individwi b’sahhithom, l-aktar permezz ta’ mudell b’doza wahda,
dapagliflozin ma bidilx il-farmakokinetika ta’ metformin, pioglitazone, sitagliptin, glimepiride,
hydrochlorothiazide, bumetanide, valsartan, digoxin (sottostrat ta’ P-gp) jew warfarin (S-warfarin,
sottostrat ta’ CYP2C9), jew l-effetti kontra |-koagulazzjoni ta’ warfarina hekk kif imkejjel mill-INR.
Tahlita ta’ doza wahda ta’ dapagliflozin 20 mg u simvastatin (sottostrat ta’ CYP3A4) wasslet ghal
zieda ta’ 19% fl1-AUC ta’ simvastatin u 31% zieda fl-AUC ta; ac¢idu ta’ simvastatin. 1z-zieda ta’
esponimenti ta’ simvastatin u a¢idu ta’ simvastatin mhumiex megjusa klinikament rilevanti.

Interferenza ma’ assagg ta’ 1.5-anhydroglucitol (1,5-AG)

Il-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 I-uzu ta’ metodi alternattivi biex timmonitorja I-kontroll
glicemiku.

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni saru biss fl-adulti.



4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx dejta mill-uzu ta’ dapagliflozin f’nisa wagqt it-tqala. Studji fil-firien urew tossicita fil-kilwa
wagqt li tkun ged tizviluppa fil-perijodu li jikkorispondi ghat-tieni u t-tielet trimestru tat-tqala fil-
bniedem (ara sezzjoni 5.3). Ghalhekk, 1-uzu ta’ dapagliflozin mhux rakkomandat waqt it-tieni u t-tielet
trimestri tat-tgala.

Meta jsir maghruf 1i hemm tqala, il-kura b’dapagliflozin ghandha titwaqqaf.

Treddigh

Mhux maghruf jekk dapagliflozin u/jew il-metaboli tieghu johorgux mal-halib tal-mara. Dejta
farmakokinetika/tossikologika li hemm mill-annimali wrew li I-eskrezzjoni ta’ dapagliflozin/metaboli
fil-halib, kif ukoll effetti medjati b’mod farmakologiku fil-wild li kienu ged ireddghu (ara sezzjoni 5.3).
Riskju ghat-trabi tat-twelid/trabi ma jistax jigi eskluz. Dapagliflozin m’ghandux jintuza waqt it-
treddigh.

Fertilita

L-effett ta’ dapagliflozin fuq il-fertilita fil-bnedmin ma giex studjat. Fil-firien ta’ sess maskili u
femminili, dapagliflozin ma wera I-ebda effetti fuq il-fertilita bi kwalunkwe doza li giet ezaminata.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Edistride m’ghandu 1-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Il-pazjenti ghandhom jigu avzati dwar ir-rsikju ta’ ipoglicemija meta dapagliflozin jintuza flimkien
ma’ sulphonylurea jew insulina u li sturdament huwa reazzjoni avversa osservata b’dapagliflozin (ara
sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Dijabete mellitus tat-tip 2
Fl-istudji klini¢i fid-dijabete tat-tip 2, aktar minn 15,000 pazjent gew ikkurati b’dapagliflozin.

Il-valutazzjoni primarja tas-sigurta u t-tollerabbilta sar f’analizi kollettiva specifikata minn gabel ta’
13-il studju ta’ perjodu qasir (sa 24 gimgha) ikkontrollat bil-placebo b’2,360 individwu kkurati
b’dapagliflozin 10 mg u 2,295 kienu bi placebo.

Fl-istudju tal-eziti kardjovaskulari b’dapagliflozin f’dijabete mellitus tat-tip 2 (I-istudju DECLARE,
ara sezzjoni 5.1), 8,574 pazjent ircivew dapagliflozin 10 mg u 8,569 ir¢ivew placebo ghal zmien
medjan ta’ esponiment ta’ 48 xahar. B’kollox, kien hemm 30,623 sena ta’ pazjent ta’ esponiment ghal
dapagliflozin.

L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b>’mod komuni fl-istudji klini¢i kienu infezzjonijiet genitali.

Insufficjenza tal-qalb

Fl-istudju tal-eziti kardjovaskulari b’dapagliflozin f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-galb bi frazzjoni
mnaqgsa ta’ hrug ’il barra (I-istudju DAPA-HF), 2,368 pazjent gew ikkurati b’dapagliflozin 10 mg u
2,368 pazjent bil-placebo ghal Zzmien ta’ esponiment medjan ta’ 18-il xahar. Il-popolazzjoni tal-
pazjenti kienet tinkludi pazjenti b’dijabete mellitus tat-tip 2 u minghajr dijabete, u pazjenti

b’eGFR > 30 mL/min/1.73 m?, Fl-istudju tal-eziti kardjovaskulari b’dapagliflozin f’pazjenti
b’insuffi¢jenza tal-qalb bi frazzjoni ta’ hrug ’il barra ventrikolari tax-xellug > 40% (DELIVER),
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3,126 pazjent gew ittrattati b’dapagliflozin 10 mg u 3,127 pazjent bil-placebo ghal Zmien ta’
esponiment medju ta’ 27 xahar. 1l1-popolazzjoni tal-pazjenti kienet tinkludi pazjenti b’dijabete mellitus
tat-tip 2 u minghajr dijabete, u pazjenti b’eGFR > 25 mL/min/1.73 m?2,

Il-profil tas-sigurta globali ta’ dapagliflozin f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-galb kien konsistenti mal-
profil tas-sigurta maghruf'ta’ dapagliflozin.

Mard kroniku tal-kliewi

Fl-istudju tal-ezitu tal-kliewi b’dapagliflozin f’papzjenti b’mard kroniku tal-kliewi (DAPA-CKD),
2,149 pazjent gew ittrattati b’dapagliflozin 10 mg u 2,149 pazjent bi placebo ghal Zmien medjan ta’
esponiment ta’ 27 xahar. Il-popolazzjoni tal-pazjenti kienet tinkludi pazjenti b’dijabete mellitus tat-
tip 2 u minghajr dijabete, b’eGFR > 25 sa < 75 mL/min/1.73 m2, u albuminurja (proporzjon ta’
albumina kreatinina fl-awrina [UACR] > 200 u < 5000 mg/g). It-trattament kompla jekk I-eGFR
waqghet ghal livelli taht 25 mL/min/1.73 m2,

Il-profil tas-sigurta generali ta’ dapagliflozin f’pazjenti b’mard kroniku tal-kliewi kien konsistenti mal-
profil tas-sigurta maghruf'ta’ dapagliflozin.

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi ghall-medic¢ina li gejjin kienu identifikati jew suspettati fl-istudji kkontrollati bi
placebo u f’sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-sug. Ebda minnhom ma kienu megjusa relatati mal-
medic¢ina. Reazzjonijiet avversi elenkati hawn taht huma klassifikati skont il-frekwenza u I-klassi tas-
sistema tal-organi (SOC). ll-kategoriji tal-frekwenza huma skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna
(> 1/10), komuni (> 1/100 sa’ < 1/10), mhux komuni (> 1/1000 sa’ < 1/100), rari (> 1/10,000 sa

< 1/1000), rari hafna (< 1/10,000), u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Tabella 1. Reazzjonijiet avversi

Klassi tas- Komuni Komuni* Mhux Rari Rari hafna
sistematal- | hafna Komuni**
organi
Infezzjonijiet Vulvovaginite, | Infezzjoni Faxxite
u balanite u fungali** nekrotizzanti
infestazzjonij infezzjonijiet tal-perinew
iet genitali (kankrena ta’
relatati”®P Fournier)®"
Infezzjoni fil-
passagg tal-
awrina™a¢
Disturbi fil- | Ipoglicemija Jonqos il- ketoacidozi
metabolizmu | (meta jintuza volumad dijabetika
un- ma’ SU jew Ghatx™ (meta
nutrizzjoni insulina)? jintuza
f’dijabete
mellitus
tat-tip 2)*Mi
Disturbi fis- Sturdament
sistema
nervuza
Disturbi Stitikezza™
gastro- Halq xott™
intestinali
Disturbi fil- Raxx! Angjoedema
gilda u fit-
tessuti ta’
taht il-gilda
Disturbi Ugigh fid-
muskolu- dahar”
skeltrali u
tal-




connective
tissue
Disturhi fil- Disurja Nokturja™ Nefrite
kliewi u fis- Poliurja™® tubulointersti
sistema zjali
urinarja
Disturbi fis- Prurite
sistema vulvovagin
riproduttiva ali™
u fis-sider Prurite
genitali™
Investigazzjo Zieda fl- Zieda tal-
nijiet ematokrit' kreatinina
Tnaqgqis fl- fid-demm
eliminazzjon wagqt il-
i tal- kura
kreatinina inizjali*™2
mill-kliewi Zieda tal-
wagqt il-kura urea fid-
inizjali? demm™
Dislipidemja® | Tnaqgqis fil-
piz™

2Ara is-sottosezzjoni korrispondenti hawn taht ghal aktar informazzjoni.

®Vulvovaginite, balanite u infezzjonijiet relatati jinkludu, ez. izda mhumiex limitati, ghat-termini preferiti
definiti minn gabel, infezzjoni mikotika vulvovaginali, infezzjoni fil-vagina, balanite, infezzjoni genitali tal-
fungu, kandidijasi vulvovaginali, vulvovaginite, balanite kandida, kandidijasi genitali, infezzjoni genitali,
infezzjoni genital fl-irgiel, infezzjoni tal-pene, vulvite, vaginite batterika, axxess fil-vulva.

¢ Infezzjoni tal-passagg urinarju tinkludi t-termini ppreferuti li gejjin, elenkati f’ordni skont il-frekwenza
rrapportata: infezzjoni fil-passagg urinarju, ¢istite, infezzjoni tal-passagg urinarju b’Escherichia, infezzjoni tal-
passagg genitourinarju, pajelonefrite, trigonite, uretrite, infezzjoni tal-kliewi u prostatite.

9Tnaqgis fil-volum jinkludi it-termini definiti minn qabel:ez deidratazzjoni, ipovolumja, pressjoni baxxa.

¢ Poliurja tinkludi t-termini ppreferuti: pollakurja, poliurja, zieda fil-produzzjoni tal-awrina.

11-bidliet medji mil-linja bazi fl-ematokrit kienu 2.30% ghal 10 mg dapagliflozin kontra -0.33% ghal placebo.
Valuri tal-ematokrit >55% gew irrapportati f*1.3% tal-individwi kkurati b’10 mg dapagliflozin meta mgabbel
ma’ 0.4% tal-individwi fuq placebo

9 ll-bidla medja perc¢entwali mil-linja bazi ghal 10 mg dapagliflozin meta mgabbla ma’ placebo, rispettivament,
kienet: kolesterol totali 2.5% kontra 0.0%; kolesterol HDL 6.0% kontra 2.7%; kolesterol LDL 2.9% kontra -
1.0%; trigliceridi -2.7% kontra -0.7%.

h Ara sezzjoni 4.4

"Permezz ta’ sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq giet identifikata reazzjoni avversa. Raxx jinkludi t-termini
ppreferuti li gejjin, elenkati skont il-frekwenza fi studji klini¢i: raxx, raxx generalizzat, raxx pruritiku, raxx
makulari, raxx makulo-papulari, raxx pustulari, raxx vexxikulari, u raxx eretematuz. Fi studji klini¢i attivi u
kkontrollati bi placebo (dapagliflozin, N=5936, Kull kontroll, N=3403), il-frekwenza tar-raxx kienet simili ghal
dapagliflozin (1.4%) u kull kontroll (1.4%), rispettivament.

JIrrappurtata fl-istudju tal-eziti kardjovaskulari f’pazjenti b’dijabete tat-tip 2 (DECLARE). Il-frekwenza hija
bbazata fuq rata annwali.

“Irrapportati > 2% tal-individwi u > 1% aktar u ghallinqas 3 individwi aktar ikkurati b>10 mg dapagliflozin
meta mqgabbel ma’ placebo.

“Irrapportati mill-investigaturi bhala possibbilment relatati, probabbilment relatati jew relatati mal-kura tal-
istudju u rrapportati > 0.2 % tal-individwi u > 0.1% iktar u mill-ingas 3 individwi iktar ittrattati b>10 mg
dapagliflozin meta mqabbla ma’ plac¢ebo.

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzulin

Vulvovaginite, balanite u infezzjonijiet genitali relatati

Fil-gabra ta’ 13-il studju ta’ sigurta, vulvovaginite, balanite u infezzjonijiet genitali relatati kienu
rrappurtati £°5.5% u 0.6% tal-individwi li réievew dapagliflozin 10 mg u placebo, rispettivament. Fil-
parti I-kbira, I-infezzjonijiet kienu hfief ghal moderati, u I-individwi kellhom rispons ghal kors tal-bidu
b’kura standard u rarament wasslu ghat-twaqqif mil-kura b’dapagliflozin. Dawn I-infezzjonijiet kienu
aktar frekwenti fin-nisa (8.4% u 1.2% ghal dapagliflozin u placebo, rispettivament), u individwi li

kellhom dawn I-infezzjonijiet fil-passat kellhom aktar probabilita li jergghu jkollhom infezzjoni.
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Fl-istudju DECLARE, in-numri ta’ pazjenti b’avvenimenti avversi serji ta’ infezzjonijiet genitali kienu
ftit u bbilan¢jati. 2 pazjenti f’kull wiched mill-gruppi ta’ dapagliflozin u placebo.

Fl-istudju DAPA-HF, I-ebda pazjent ma rrapporta avvenimenti avversi serji ta’ infezzjonijiet genitali
fil-grupp ta’ dapagliflozin u wiehed fil-grupp tal-placebo. Kien hemm 7 (0.3%) pazjenti b’avvenimenti
avversi li wasslu ghal twaqqif minhabba infezzjonijiet genitali fil-grupp ta’ dapagliflozin u I-ebda fil-
grupp tal-placebo. Fl-istudju DELIVER, pazjent wiched (< 0.1%) f’kull grupp ta’ trattament irrapporta
avveniment avvers serju ta’ infezzjonijiet genitali. Kien hemm 3 (0.1 %) pazjenti b’avvenimenti
avversi li wasslu ghal twaqqif minhabba infezzjonijiet genitali fil-grupp ta’ dapagliflozin u 1-ebda fil-
grupp tal-placebo.

Fl-istudju DAPA-CKD, kien hemm 3 (0.1%) pazjenti b’avvenimenti avversi setji ta’ infezzjonijiet
genitali fil-grupp ta’ dapagliflozin u 1-ebda pazjent fil-grupp tal-placebo. Kien hemm 3 (0.1%) pazjenti
b’avvenimenti avversi li wasslu ghat-twaqqif minhabba infezzjonijiet genitali fil-grupp ta’
dapagliflozin u I-ebda pazjent fil-grupp tal-placebo. Ma gewx irrappurtati avvenimenti avversi serji ta’
infezzjonijiet genitali jew avvenimenti avversi li wasslu ghat-twaqqif minhabba infezzjonijiet genitali
ghal xi pazjent minghajr dijabete.

Gew irrapportati kazijiet ta’ fimozi/fimozi akkwizita b’mod simultanju ma’ infezzjonijiet genitali u
f’xi kazijiet, kienet mehtiega Cirkon¢izjoni.

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

Fl-istudju DECLARE bi 17,160 pazjent bid-dijabete mellitus tat-tip 2 u zmien ta’ esponiment medjan
ta’ 48 xahar, gie rrapportat total ta’ 6 kazijiet ta’ kankrena ta’ Fournier, wiehed fil-grupp ikkurat
b’dapagliflozin u 5 fil-grupp ikkurat bi placebo.

Ipoglicemija
Il-frekwenza tal-ipoglicemija kienet tiddependi fuq it-terapija ta’ sfont li ntuzat fl-istud;ji klini¢i
f’dijabete mellitus.

Ghal studji ta’ dapagliflozin f"monoterapija, bhala sustanza mizjuda ma’ metformin jew bhala
sustanza mizjuda ma’ sitagliptin (bi jew minghajr metformin), il-frekwenza ta’ episodji minuri ta’
ipoglicemija kienet simili (< 5%) bejn il-gruppi ta’ kura, inkluz il-placebo sa 102 gimghat ta’ kura.
Fost I-istudji kollha, episodji magguri ta’ ipoglicemija kienu mhux komuni u jitqabblu bejn il-gruppi
Kkurati b’dapagliflozin jew placebo. Studji fejn gew mizjuda terapiji b’sulphonylurea u terapiji
b’insulina kellhom rati oghla ta’ ipogli¢emija (ara sezzjoni 4.5).

Fi studju fejn gie mizjud glimepiride, fil-gimghat 24 u 48, episodji minuri ta’ ipoglicemija Kienu
rrappurtati b>mod aktar frekwenti fil-grupp ikkurat b’dapagliflozin 10 mg ma’ glimepiride (6.0% u
7.9% rispettivament) milli fil-grupp bi placebo ma’ glimepiride (2.1% u 2.1% rispettivament).

Fi studju fejn gie mizjud mal-insulina, gew irrapportati episodji ta’ ipoglicemija magguri £0.5% u
£21.0% tas-suggetti kkurati b’dapagliflozin 10 mg mizjud mal-insulina f’gimgha 24 u 104
rispettivament u £70.5% tas-suggetti kkurati ma’ gruppi ta’ placebo mizjud mal-insulina f’gimghat 24 u
104. F’gimghat 24 u 104, gew irrapportati episodji minuri ta’ ipoglicemija, rispettivament, £°40.3% u
53.1% tas-suggetti li r¢cievew dapagliflozin 10 mg flimkien mal-insulina u £°34.0% u £°41.6% tas-
suggetti li rcievew flimkien mal-insulina.

Fi studju fejn gie mizjud ma’ metformin u sulphonylurea, sa 24 gimgha, ma gie rrappurtat 1-ebda
episodju ta’ ipoglicemija magguri. Gew irrappurtati episodji minuri ta’ ipogli¢emija fi 12.8% tal-
pazjenti li r¢cevew dapagliflozin 10 mg flimkien ma’ metformin u sulphonylurea u fi 3.7% tal-pazjenti
li réevew placebo flimkien ma’ metformin u sulphonylurea.
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Fl-istudju DECLARE, ma gie osservat l-ebda riskju mizjud ta’ ipoglicemija magguri b’terapija
b’dapagliflozin meta mgabbel mal-pla¢ebo. Gew irrappurtati avvenimenti magguri ta’ ipogli¢emija fi
58 (0.7%) pazjent ikkurati b’dapagliflozin u 83 (1.0%) pazjent ikkurati bi placebo.

Fl-istudju DAPA-HF, gew irrappurtati avvenimenti magguri ta’ ipoglicemija f°4 (0.2%) pazjenti
kemm fil-grupp ta’ kura b’dapagliflozin kif ukoll bil-placebo. Fl-istudju DELIVER, gew irrappurtati
avvenimenti magguri ta’ ipoglicemija £°6 (0.2 %) pazjenti fil-grupp ta’ dapagliflozin u 7 (0.2 %) fil-
grupp tal-placebo. Avvenimenti magguri ta’ ipoglicemija kienu gew osservati biss f’pazjenti b’dijabete
mellitus tat-tip 2.

Fl-istudju DAKA-CPD, gew irrappurtati avvenimenti ewlenin ta’ ipoglicemija 14 (0.7%)-il pazjent
fil-grupp ta’ dapagliflozin u 28 (1.3%) pazjent fil-grupp tal-placebo u gew osservati biss f’pazjenti
b’dijabete mellitus tat-tip 2.

Tnaqqis tal-volum

Fil-gabra ta’ 13-il studju ta’ sigurta, reazzjonijiet li jissuggerixxu tnaqqis tal-volum (inkluzi rapporti
ta’ deidratazzjoni, ipovolumja jew pressjoni baxxa) kienu rrappurtati £ 1.1% u 0.7% tal-individwi li
r¢ievew dapagliflozin 10 mg u I-placebo, rispettivament; reazzjonijiet serji sehhew < 0.2% tal-
individwi u kienu bilan¢ati bejn dapagliflozin 10 mg u I-placebo (ara sezzjoni 4.4).

Fl-istudju DECLARE, in-numri ta’ pazjenti b’avvenimenti li jissuggerixxu tnaqqis fil-volum kienu
bbilan¢jati bejn il-gruppi ta’ kura: 213 (2.5%) u 207 (2.4%) fil-gruppi ta’ dapagliflozin u placebo,
rispettivament. Gew irrappurtati avvenimenti avversi serji 81 (0.9%) u 70 (0.8%) fil-grupp ta’
dapagliflozin u placebo, rispettivament. L-avvenimenti kienu generalment ibbilancjati bejn il-gruppi
ta’ kura fost is-sottogruppi ta’ eta, uzu dijuretiku, pressjoni tad-demm u uzu ta’ inibituri tal-enzima li
tikkonverti I-angjotensina (ACE-I)/imblokkaturi ta’ ricettur tat-tip 1 tal-angjotensina I(ARB).
F’pazjenti b’eGFR < 60 mL/min/1.73 m? fil-linja bazi, kien hemm 19-il avveniment ta’ avvenimenti
avversi serji li jissuggerixxu tnaqqis fil-volum fil-grupp ta’ dapagliflozin u 13-il avveniment fil-grupp
ta’ placebo.

Fl-istudju DAPA-HF, in-numri ta’ pazjenti b’avvenimenti li kienu jissuggerixxu tnaqqis tal-volum
kienu ta’ 170 (7.2%) fil-grupp ta’ dapagliflozin u 153 (6.5%) fil-grupp tal-placebo. Kien hemm inqas
pazjenti b’avvenimenti serji ta’ sintomi li jissuggerixxu tnaqqis tal-volum fil-grupp ta’ dapagliflozin
(23 [1.0%]) meta mgabbel mal-grupp tal-placebo (38 [1.6%]). Ir-rizultati kienu simili irrespettivament
mill-prezenza tad-dijabete fil-linja bazi u 1-eGFR fil-linja bazi. Fl-istudju DELIVER, in-numru ta’
pazjenti b’avvenimenti serji ta’ sintomi 1i jissuggerixxu tnaqgqis tal-volum kienu 35 (1.1 %) fil-grupp
ta’ dapagliflozin u 31 (1.0 %) fil-grupp tal-placebo.

Fl-istudju DAKA-CPD, I-ghadd ta’ pazjenti b’avvenimenti li jissuggerixxu tnaqqis tal-volum kien ta’
120 (5.6%) fil-grupp ta’ dapagliflozin u 84 (3.9%) fil-grupp tal-placebo. Kien hemm 16 (0.7%)-

il pazjent b’avvenimenti serji ta’ sintomi li jissuggerixxu tnaqqis tal-volum fil-grupp ta’ dapagliflozin
u 15 (0.7%)-il pazjent fil-grupp tal-placebo.

Ketoacidozi dijabetika [ dijabete mellitus tat-tip 2

Fl-istudju DECLARE, bi zmien medjan ta’ esponiment ta’ 48 xahar, gew irrappurtati avvenimenti ta’
DKA 1727 pazjent fil-grupp ta’ dapagliflozin 10 mg u 12-il pazjent fil-grupp ta’ placebo. L-
avvenimenti sehhew imgassmin indags matul il-perjodu tal-istudju. Mis-27 pazjent b’avvenimenti ta’
DKA fil-grupp ta’ dapagliflozin, 22 kellhom kura bl-insulina konkomitanti meta sehh 1-avveniment. II-
fatturi precipitanti ghal DKA kienu kif mistennija f’popolazzjoni b’dijabete mellitus tat-tip 2 (ara
sezzjoni 4.4).

Fl-istudju DAPA-HF, I-avvenimenti ta’ DKA gew irrappurtati fi 3 pazjenti b’dijabete mellitus tat-tip 2
fil-grupp ta’ dapagliflozin u I-ebda fil-grupp tal-placebo. Fl-istudju DELIVER, avvenimenti ta” DKA
gew irrapportati f*zewg pazjenti b’dijabete mellitus tat-tip 2 fil-grupp ta’ dapagliflozin u I-ebda
wiehed fil-grupp tal-placebo.
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Fl-istudju DAKA-CPD, ma gewx irrappurtati avvenimenti ta’ DKA f’xi pazjent fil-grupp ta’
dapagliflozin u f°2 pazjenti b’dijabete mellitus tat-tip 2 fil-grupp tal-placebo.

Infezzjonijiet fil-passagg tal-awrina

Fil-gabra ta’ 13-il studju ta’ sigurta, 1-infezzjonijiet fil-passagg tal-awrina kollha rrappurtati
f’individwi b’dapagliflozin 10 mg meta mgabbel mal-placebo (4.7% kontra 3.5%, rispettivament, ara
sezzjoni 4.4). ll-parti I-kbira tal-infezzjonijiet kienu hfief ghal moderati, u individwi kellhom rispons
ghal bidu ta’ kors ta’ kura standard u rari kellhom iwaqqfuh. Dawn I-infezzjonijiet kienu aktar komuni
fin-nisa u individwi li kellhom fil-passat kellhom aktar probabilita li tirkadilhom I-infezzjoni.

Fl-istudju DECLARE, avvenimenti serji ta’ infezzjonijiet fil-passagg urinarju gew irrappurtati b’mod
inqas frekwenti ghal dapagliflozin 10 mg meta mqabbel ma’ placebo, 79 (0.9%) avveniment kontra
109 (1.3%) avvenimenti, rispettivament.

Fl-istudju DAPA-HF, in-numri ta’ pazjenti b’avvenimenti avversi serji ta’ infezzjonijiet fl-apparat tal-
awrina kienu ta’ 14 (0.6%) fil-grupp ta’ dapagliflozin u 17 (0.7%) fil-grupp tal-placebo. Kien hemm

5 (0.2%) pazjenti b’avvenimenti avversi li wasslu ghal twaqqif minhabba infezzjonijiet fl-apparat tal-
awrina f’kull wiehed mill-gruppi ta’ dapagliflozin u placebo. Fl-istudju DELIVER, in-numru ta’
pazjenti b’avvenimenti avversi serji ta’ infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina kienu 41 (1.3 ) fil-grupp ta’
dapagliflozin u 37 (1.2 %) fil-grupp tal-placebo. Kien hemm 13-il-pazjent (0.4%) b’avvenimenti
avversi li wasslu ghal twaqqif minhabba infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina fil-grupp ta’ dapagliflozin
u 9 fil-grupp tal-placebo (0.3 %).

Fl-istudju DAKA-CPD, I-ghadd ta’ pazjaenti b’avvenimenti avversi serji ta’ infezzjonijiet fl-apparat
tal-awrina kien ta’ 29 (1.3%) fil-grupp ta’ dapagliflozin u 18 (0.8%) fil-grupp tal-placebo. Kien hemm
8 (0.4%) pazjenti b’avvenimenti avversi li wasslu ghal twaqqif minhabba infezzjonijiet fl-apparat tal-
awrina fil-grupp ta’ dapagliflozin u 3 (0.1%) fil-grupp tal-placebo. L-ghadd ta’ pazjenti minghajr
dijabete li rrappurtaw avvenimenti avversi serji ta’ infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina jew avvenimenti
avversi li wasslu ghal twaqqif minhhabba infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina kien simili bejn il-gruppi
ta’ trattament (6 [0.9%] kontra 4 [0.6%] ghal avvenimenti avversi serji, u 1 [0.1%] kontra 0 ghal
avvenimenti avversi li wasslu ghal twaqqif, fil-gruppi ta’ dapagliflozin u tal-placebo, rispettivament).

Zieda fil-kreatinina

Reazzjonijiet avversi relatati ma’ zieda fil-kreatinina gew raggruppati (ez. tnaqqis fl-eliminazzjoni tal-
kreatinina mill-kliewi, indeboliment renali, zieda tal-kreatinina fid-demm u rata mnaqqsa ta’
filtrazzjoni glomerulari). Fil-gabra tat-13-il studju tas-sigurta, dan ir-raggruppament ta’ reazzjonijiet
gie rrapportat fi 3.2% u £71.8% tal-pazjenti li rcevew dapagliflozin 10 mg u placebo,

rispettivament. F’pazjenti b’funzjoni renali normali jew b’indeboliment renali hafif (eGFR tal-linja
bazi > 60 mL/min/1.73 m?) dan ir-raggruppament ta’ reazzjonijiet gie rrapportat £1.3% u 0.8% tal-
pazjenti li r¢cevew dapagliflozin 10 mg u placebo, rispettivament. Dawn ir-reazzjonijiet kienu aktar
komuni f’pazjenti b’eGFR tal-linja bazi > 30 u < 60 mL/min/1.73 m? (18.5% dapagliflozin 10 mg
kontra 9.3% placebo).

Evalwazzjoni ulterjuri tal-pazjenti li kellhom avvenimenti avversi relatati mal-kliewi uriet li hafna
kellhom tibdil fil-kreatinina fis-serum ta’ < 44 mikromol/L (< 0.5 mg/dL) mil-linja bazi. [z-Zidiet
fil-kreatinina kienu generalment temporanji matul kura kontinwa jew riversibbli wara t-twaqqif
tal-kura.

Fl-istudju DECLARE, inkluz pazjenti anzjani u pazjenti b’indeboliment renali (¢GFR ingas minn
60 mL/min/1.73 m?), I-eGFR nagset maz-zmien fiz-zewg gruppi ta’ kura. Wara sena, |-eGFR medja
kienet ftit aktar baxxa, u wara 4 snin, I-eGFR medja kienet ftit oghla fil-grupp ta’ dapagliflozin meta
mgabbel mal-grupp tal-placebo.

Fl-istudji DAPA-HF u DELIVER, I-eGFR nagset maz-zmien kemm fil-grupp ta’ dapagliflozin kif
ukoll fil-grupp tal-placebo. F’DAPA-HF, it-tnaqqis inizjali fl-eGFR medja kien
ta’ -4.3 mL/min/1.73 m? fil-grupp ta’ dapagliflozin u -1.1 mL/min/1.73 m? fil-grupp tal-placebo. Wara
20 xahar, il-bidla mil-linja bazi fl-eGFR kienet simili bejn iz-zewg gruppi ta’
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kura: -5.3 mL/min/1.73 m? ghal dapagliflozin u -4.5 mL/min/1.73 m? ghall-placebo. F’ DELIVER, it-
tnaqgqis fl-eGFR medja wara xahar wiehed kien -3.7 mL/min/1.73 m?fil-grupp ta’ dapagliflozin

u -0.4 mL/min/1.73 m?fil-grupp tal-placebo. Wara 24 xahar, il-bidla mil-linja bazi fl-eGFR kienet
simili bejn il-gruppi ta’ trattament: -4.2 mL/min/1.73 m? fil-grupp ta’ dapagliflozin

u -3.2 mL/min/1.73 mfil-grupp tal-placebo.

Fl-istudju DAKA-CPD, I-eGFR nagset maz-zmien kemm fil-grupp ta’ dapagliflozin kif ukoll fil-grupp
tal-placebo. It-tnaqgis inizjali (jum 14) fl-eGFR medja kien ta’ -4.0 mL/min/1.73 m? fil-grupp ta’
dapagliflozin u -0.8 mL/min/1.73 m? fil-grupp tal-placebo. Wara 28 xahar, il-bidla mil-linja bazi fl-
eGFR kienet ta’ -7.4 mL/min/1.73 m? fil-grupp ta> dapagliflozin u -8.6 mL/min/1.73 m? fil-grupp tal-
placebo.

Popolazzjoni pedjatrika

II-profil tas-sigurta ta’ dapagliflozin osservat fi studju kliniku fi tfal li ghandhom 10 snin u aktar
b’dijabete mellitus tat-tip 2 (ara sezzjoni 5.1) kien simili ghal dak osservat fl-istudji fl-adulti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Dapagliflozin ma wera l-ebda tossicita f’individwi b’sahhithom b’doza wahda orali sa’ 500 mg

(50 darba I-oghla doza rakkomandata fil-bniedem). Dawn I-individwi kellhom glukows li seta’ jitkejjel
fl-awrina ghal perijodu ta’ hin relatat mad-doza (mill-angas 5 ijiem ghal doza ta’ 500 mg), bl-ebda
rapport ta’ deidratazzjoni, pressjoni baxxa jew zbilan¢ fl-elettroliti, u bl-ebda effett ta’ sinifikat kliniku
fuq l-intervall QTc. ll-frekwenza ta’ ipoglicemija kienet simili ghall-placebo. Fi studji klini¢i fejn dozi
ta’ darba kuljum sa’ 100 mg (10 darbiet I-oghla doza rakkomandata fil-bniedem) inghataw ghal
gimghatejn f’individwi b’sahhithom u individwi b’dijabete tat-tip 2, il-frekwenza ta’ ipoglicemija
kienet ftit oghla mill-placebo u ma kienetx relatata mad-doza. Rati ta’ kazijiet avversi inkluzi
deidratazzjoni jew pressjoni baxxa kienu simili ghal placebo, u ma kienx hemm bidliet ta’ sinifikat
kliniku relatati mad-doza fil-parametri tal-laboratorju, inkluzi elettroliti fis-serum u bijomarkaturi tal-
funzjoni renali.

F’kaz ta’ doza eccessiva, kura ta’ support xierqa ghandha tinbeda hekk kif dettat mill-istat kliniku tal-
pazjent. It-tnehhija ta’ dapagliflozin permezz ta’ emodijalizi ma gietx studjata.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medicini li jintuzaw fid-dijabete, inibituri ta’ ko-trasportatur 2 ta’
sodium-glucose (SGLT2, sodium-glucose co-transporter 2) inhibitors, Kodici ATC: A10BK01

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Dapagliflozin huwa inibitur gawwi hafna (Ki 0.55 nM), selettiv u riversibli ta” SGLT2.

L-inibizzjoni ta’ SGLT2 minn dapagliflozin tnaqqgas ir-riassorbiment tal-glukows mill-filtrat

glomerulari fit-tubulu renali prossimali bi tnaqqgis konkomitanti fir-riassorbiment tas-sodium li jwassal
ghal eliminazzjoni tal-glukows mill-awrina u dijurezi ozmotika. Ghalhekk, dapagliflozin izid it-twassil
tas-sodium ghat-tubu distali li jzid ir-rispons tubuloglomerulari u jnaqgas il-pressjoni intraglomerulari.
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Dan flimkien mad-dijurezi ozmotika jwassal ghal tnaqqis fit-taghbija ec¢essiva tal-volum, tnaqqis fil-
pressjoni tad-demm, u taghbija ta’ qabel u wara aktar baxxa, li jista’ jkollu effetti ta’ beneficcju fuq I-
immudellar mill-gdid kardijaku u I-funzjoni dijastolika, u jippreserva I-funzjoni tal-kliewi. I1-
beneficcji kardijaci u ghall-kliewi ta’ dapagliflozin ma jiddependux biss fuq 1-effett li jbaxxi I-glukows
fid-demm u mhumiex limitati ghal pazjenti bid-dijabete kif muri fl-istudji DAPA-HF, DELIVER u
DAKA-CPD. Effetti ohrajn jinkludu zieda fl-ematokrit u tnaqgis fil-piz tal-gisem.

Dapagliflozin itejjeb il-livelli ta’ glukows kemm wagqt is-sawm kif ukoll wara I-ikel billi jnagqgas il-
glukows riassorbit fil-plazma u b’hekk iwassal ghat-tnehhija tal-glukows mal-awrina. Din I-
eskrezzjoni ta’ glukows (effett glukuretiku) tidher wara 1-ewwel doza, hija kontinwa fl-intervall ta’
24- siegha u tinzamm ghat-tul tal-kura. L-ammont ta’ glukows li jitnehha mill-kliewi b’dan il-
mekkanizmu jiddependi fuq il-kon¢entrazzjoni ta’ glukows fid-demm u I-GFR. Ghalhekk, f individwi
bi glukows fid-demm normali, dapagliflozin ghandu propensita baxxa li jikkawza l-ipoglicemija.
Dapagliflozin ma jimpeddixxix il-produzzjoni ta’ glukows endogenu f’rispons ghal ipoglicemija.
Dapagliflozin jahdem b’mod indipendenti mis-sekrezzjoni tal-insulina u I-azzjoni tal-insulina. Titjib
fl-istima tal-mudell tal-omejostasi ghall-funzjoni ta¢-celluli beta (HOMO celluli-beta) deher fi studji
klini¢i b’dapagliflozin.

L-SGLT?2 jigi espress b’mod selettiv mill-kliewi. Dapagliflozin ma jikkawzax inibizzjoni ta’
trasportaturi ohra ta’ glukows importanti ghat-trasport ta’ glukows fit-tessuti periferali u

huwa > 1400 darba aktar selettiv ghal SGLT2 milli ghal SGLT], it-trasportatur ewlieni fl-imsaren
risponsabbli ghal-assorbiment tal-glukows.

Effetti farmakodinamici

Ziediet fl-ammont ta’ glukows imnehhi fl-awrina dehru f’individwi b’sahhithom u f*individwi
b’dijabete mellitus tat-tip 2 wara I-ghotja ta’ dapagliflozin. Madwar 70 g ta’ glukows kienu mnehhija
mal-awrina kull jum (li jikkorrispondi ghal 280 kcal/jum) b’doza ta’ 10 mg/jum dapagliflozin
f’individwi b’dijabete mellitus tat-tip 2 ghal 12-il gimgha. Evidenza ta’ tnehhija sostnuta ta’ glukows
dehret f’individwi b’dijabete mellitus tat-tip 2 moghtija dapagliflozin 10 mg/jum ghal mhux aktar
minn sentejn.

Din l-eskrezzjoni tal-glukows mal-awrina b’dapagliflozin tirizulta wkoll f*dijuresi osmotiku u ziediet
fil-volum tal-awrina f’individwi b’dijabete mellitus tat-tip 2. Ziediet fil-volum tal-awrina f’individwi
b’dijabete mellitus tat-tip 2 ikkurati b’dapagliflozin 10 mg kienu sostnuti ghal 12-il gimgha u
ammontaw ghal madwar 375 mL/jum. Iz-zieda fil-volum tal-awrina kienet asso¢jata ma’ zieda zghira
u transitorja fl-eskrezzjoni ta’ sodium mal-awrina li ma kienetx assoc¢jata ma’ bidliet fil-
konc¢entrazzjonijiet ta’ sodium fis-serum.

Eskrezzjoni ta’ uric acid mal-awrina zdiedet ukoll b’mod transitorju (ghal 3-7 ijiem) u Kienet
akkumpanjata bi tnaqqgis tal-koncentrazzjoni ta’ uric acid fis-serum. Mal-24 gimgha, tnaqgqis tal-
konc¢entrazzjonijiet ta’ uric acid fis-serum kellhom medda ta’ -48.3 sa’ -18.3 micromoles/L
(-0.87 sa’ -0.33mg/dL).

Effikacja klinika u sigurta

Dijabete mellitus tat-tip 2

It-titjib tal-kontroll glicemiku kif ukoll it-tnaqqis tal-morbidita kardjovaskulari u tal-kliewi tal-
mortalita huma partijiet intergrali tal-kura tad-dijabete tat-tip 2.

Erbatax-il studju kliniku double-blind, randomised, ikkontrollati twettqu b’ 7,056 individwu adult

b’dijabete mellitus tat-tip 2 sabiex ikunu evalwati s-sigurta u l-effikacja glicemika ta’ dapagliflozin;

4,737 individwu f’dawn l-istudji kienu kkurati b’dapagliflozin. Tnax-il studju kellhom perijodu ta’

kura li dam 24 gimgha, 8 estizi fit-tul minn 24 sa 80 gimgha (sa’ tul totali ta’ studju ta’ 104 gimghat),

studju wiehed kellu perjodu ta’ kura ta’ 28 gimgha, u studju wiched dam 52 gimgha b’estensjonijiet

ghal Zmien twil ta’ 52 gimgha u ta’ 104 gimghat (tul totali tal-istudju ta’ 208 gimghat). Il-medja tat-tul
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tad-dijabete kienet bejn 1.4 sa’ 16.9 snin. Tnejn u hamsin fil-mija (50%) kellhom indeboliment renali
hafif u 11% kellhom indeboliment renali moderat. Wieched u hamsin fil-mija (51%) tal-individwi kienu
rgiel, 84% kienu Bojod, 8% kienu Azjati¢i, 4% kienu Suwed u 4% kienu minn gruppi ta’ razzez ohra.
Wiehed u tmenin fil-mija (81 %) tal-individwi kellhom indi¢i tal-massa tal-gisem (BMI) > 27. Barra
minn hekk, saru zewg studji ta’ 12-il gimgha kkontrollati bi placebo f’pazjenti b’dijabete tip 2 u bi
pressjoni gholja kkontrollati b’mod mhux adegwat.

Sar studju tal-eziti kardjovaskulari (DECLARE) b’dapagliflozin 10 mg imgabbel ma’ placebo fi
17,160 pazjent b’djiabete mellitus tat-tip 2 bi jew minghajr marda kardjovaskulari stabbilita biex
jevalwa l-effett fug avvenimenti kardjovaskulari u renali.

Kontroll glicemiku

Monoterapija

Studju double-blind, ikkontrollat bi placebo li dam 24 gimgha (estiz b’perijodu addizzjonali) twettaq
sabiex ikunu evalwati s-sigurta u l-effikacja tal-monoterapija b’dapagliflozinf’individwi b’dijabete
mellitus tat-tip 2 mhux ikkontrollat kif jixraq. Kura ta’ darba kuljum b’dapagliflozin wasslet ghal
tnaqgqis statistikament sinifikanti (p < 0.0001) fl-HbAlc meta mgabbel mal-placebo (Tabella 2).

Fil-perijodu estiz, tnaqqis tal-HbA 1¢ kien sostnut f’gimgha 102 (-0.61%, u -0.17% tal-bidla medja
aggustata mil-linja bazi ghal dapagliflozin 10 mg u placebo, rispettivament).
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Tabella 2. Rizultati f’gimgha 24 (LOCF?) ta’ studju kontrollat bi placebo b’dapagliflozin bhala
monoterapija

Monoterapija
Dapagliflozin Placebo
10 mg

NP 70 75

HbAlc (%)

Linja bazi (medja) 8.01 7.79
Bidla mil-linja bazi® -0.89 -0.23
Differenza minn placebo® -0.66"

(95% CI) (-0.96, -0.36)

(%) tal-individwi li kisbu:

HbAlc < 7%

Aggustat ghal-linja bazi 50.88 31.6

Piz tal-gisem (kg)

Linja bazi (medja) 94.13 88.77
Bidla mil-linja bazi® -3.16 -2.19
Differenza minn placebo® -0.97

(95% CI) (-2.20, 0.25)

8L OCF: L-ahhar osservazzjoni (qabel is-salvatagg ghal individwi salvati) migjuba minn gabel
b_-individwi kollha randomizzati li hadu mill-anqas doza wahda tal-prodott medi¢inali studjat double-
blind wagqt il-perijodu gasir double-blind.

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

“Valur-p < 0.0001 kontra I-placebo

SMhux evalwat ghas-sinifikat statistiku bhala konsegwenza tal-procedura tat-testing f’sekwenza ghall-fini
sekondarji

Terapija kombinata mizjuda

Fi studju mhux inferjuri ta’ 52-gimgha, kontrollat b’mod attiv (b’perjodi ta’ estensjoni ta’ 52
gimgha u ta’ 104 gimghat), dapagliflozinkien evalwat bhala terapija add-on imgabbel ma’
sulphonylurea (glipizide) mizjud ma’ terapija b’metformin f’individwi b’kontroll glicemiku
mhux xieraq (HbAlc > 6.5% u < 10%). Ir-rizultati wrew medja ta’ tnaqqis fl-Hb1Ac simili mil-
linja bazi sa’ gimgha 52, imgabbel ma’ glipizide, b’hekk juri li mhux inferjuri (Tabella 3).
F’gimgha 104, il-bidla medja aggustata mil-linja bazi f"HbA ¢ kienet -0.32% ghal dapagliflozin
u -0.14% ghal glipizide. Fil-gimgha 208, it-tibdil medju aggustat mil-linja bazi ' HbAlc kien
ta’ -0.10% ghal dapagliflozin u ta’ 0.20% ghal glipizide. Fil-gimghat 52, 104 u 208, proporzjon
inqas b’mod sinifikanti fil-grupp ikkurat b’dapagliflozin (3.5%, 4.3% and 5.0%, rispettivament)
kellu mill-angas episodju wiched ta’ ipoglicemija meta mgabbel mal-grupp fuq kura bi glipizide
(40.8%, 47% u 50.0% rispettivament). Il-proporzjon ta’ suggetti li baqghu fl-istudju fil-gimgha
104 u fil-gimgha 208 kien ta’ 56.2% u 39.7% ghall-grupp ikkurat b’dapagliflozin u 50.0% u
34.6% ghall-grupp ikkurat b’glipizide.
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Tabella 3 Rizultati ma’ gimgha 52 (LOCF?) fl-istudju kkontrollat b’mod attiv meta mqabbel
ma’ dapagliflozin ma’ glipizide mizjud ma’ metformin

Dapagliflozin Glipizide
Parametru + metformin + metformin
NP 400 401
HbAlc (%)
Linja bazi (medja) 7.69 7.74
Bidla mil-linja bazi® -0.52 -0.52
Differenza minn glipizide + metformin® 0.00¢
(95% CI) (-0.11, 0.11)
Piz tal-gisem (kg)
Linja bazi (medja) 88.44 87.60
Bidla mil-linja bazi® -3.22 1.44
Differenza minn glipizide + metformin® -4.65"
(95% ClI) (-5.14,-4.17)

8 OCF: L-ahhar osservazzjoni migjuba minn gabel

®Individwi randomised u kkurati mil-linja bazi u b’mill-angas kejl 1 tal-effikacja wara I-linja bazi
¢ Medja tal-anqas kwadri aggustata ghall-valur tal-linja bazi

dMhux inferjuri ghal glipizide + metformin

“valur-p < 0.0001

Dapagliflozin mizjud ma’ metformin, glimepiride, metformin u sulphonylurea, sitagliptin (bi jew
minghajr metformin) jew insulina wassal ghal tnaqqis statistikament sinifikanti fl-Hb1Ac f’gimgha 24
meta mgabbel ma’ individwi li kienu fuq placebo (p < 0.0001; Tabelli 4, 5 u 6).

It-tnaqqis HbA lc li deher f’gimgha 24 kien sostnut fl-istudji ta’ kombinazzjoni mizjuda (glimepiride,
u insulina) b’dejta minn 48-gimgha (glimepiride) u sa dejta ta’ 104 gimghat (insulina). Fil-gimgha 48,
meta mizjud ma’ sitagliptin (bi jew minghajr metformin), it-tibdil medju aggustat mil-linja bazi ghal
dapagliflozin 10 mg u placebo kien ta’ -0.30% u 0.38%, rispettivament. Ghall-istudju mizjud ma’
metformin, tnaqgis fl-Hb1Ac kien sostnut sa’ gimgha 102 (-0.78% u 0.02% bidla aggustata mil-linja
bazi ghal dapagliflozin 10 mg u placebo, rispettivament). F’gimgha 104 ghall-insulina (bi jew
minghajr prodotti medicinali li jbaxxu I-livell ta’ glukozju orali addizzjonali), it-tnaqqis fl-HbA1c kien
bidla medja aggustata ta’ -0.71% u -0.06% mil-linja bazi ghal dapagliflozin 10 mg u placebo,
rispettivament. F’gimghat 48 u 104, id-doza tal-insulina baqghet stabbli meta mqgabbel mal-linja bazi
f’suggetti kkurati b’dapagliflozin 10 mg b’doza medja ta’ 76 1U/kuljum. Fil-grupp tal-placebo, kien
hemm zieda medja ta’ 10.5 IU/kuljum u 18.3 1U/kuljum mil-linja bazi (doza medja ‘mean’ ta’ 84 u
92 IU/kuljum) f*gimghat 48 u 104, rispettivament. ll-proporzjon ta’ suggetti li baqghu fl-istudju
f’gimgha 104 kien ta’ 72.4% ghall-grupp ikkurat b’dapagliflozin 10 mg u 54.8% ghall-grupp tal-
placebo.
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Tabella 4. Rizultati ta’ studji kontrollati bil-pla¢ebo fuq 24-gimgha (LOCF?) b’dapagliflozin
f’tahlita mizjud ma’ metformin jew sitagliptin (bi jew minghajr metformin)

Tahlita mizjuda

Metformin? inibitur DPP-4
(sitagliptin?)
+ metformin'?

Dapagliflozin  Pla¢ebo Dapagliflozin  Plaéebo
10 mg 10 mg
NP 135 137 223 224
HbAlc (%)
Linja bazi 7.92 8.11 7.90 7.97
(medja)
Bidla mil-linja -0.84 -0.30 -0.45 0.04
bazi®
Differenza mill- -0.54" -0.48"
placebo® (-0.74, -0.34) (-0.62, -0.34)
(95% CI)
Individwi (%) li
kisbu:
HbAlc <7 %
Aggustat ghal-
linja bazi 40.6™ 25.9
Piz tal-gisem
(kg) 86.28 87.74 91.02 89.23
Linja bazi
(medja) -2.86 -0.89 -2.14 -0.26
Bidla mil-linja
bazi® -1.97" -1.89"
Differenza mill-  (-2.63, -1.31) (-2.37, -1.40)
placebo®
(95% CI)

Metformin > 1500 mg/jum;

Zsitagliptin 100 mg/kuljum

2 LOCF: L-ahhar osservazzjoni (qabel is-salvatagg ghal individwi salvati) migjuba minn gabel

b|_-individwi kollha randomised li hadu mill-anqas doza wahda tal-medikament studjat double-blind waqt il-perijodu
gasir double-blind.

¢ Medja tal-anqas kwadri aggustata ghall-valur tal-linja bazi

“valur-p < 0.0001 kontra placebo + prodott medicinali orali li jbaxxi 1-glukows

“valur-p < 0.05 kontra placebo + prodott medi¢inali li jbaxxi I-glukows
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Tabella 5. Rizultati ta’ studji kkontrollati bil-pla¢ebo fuq 24 gimgha b’dapagliflozin f’tahlita
mizjud ma’ sulphonylurea (glimepiride) jew metformin u sulphonylurea

Tahlita mizjuda

Sulphonylurea Sulphonylurea
(glimepiride?) + metformin?
Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
10 mg 10 mg
N 151 145 108 108
HbALc (%)°
Linja bazi (medja) 8.07 8.15 8.08 8.24
Bidla mil-Linja bazi® -0.82 -0.13 -0.86 -0.17
Differenza mill-Pla¢ebo® -0.68" -0.69"
(95% CI) (-0.86, -0.51) (—0.89, —0.49)
Individwi (%0) li Kisbu:
HbALc < 7% (LOCF)"
Aggustat ghal-linja bazi 317" 13.0 31.8" 11.1
Piz tal-gisem (kg)
(LOCF)¢
Linja bazi (medja) 80.56 80.94 88.57 90.07
Bidla mil-Linja bazi° -2.26 -0.72 -2.65 -0.58
Differenza mill-Placebo® -1.54" —2.07"
(95% CI) (-2.17,-0.92) (-2.79, —1.35)

glimepiride 4 mg/jum;

2Metformin (formulazzjonijiet li jerhu 1-medi¢ina mill-ewwel jew bil-mod) >1500 mg/jum flimkien mad-doza massima
ttollerata, li trid tkun mill-angas nofs id-doza massima, ta’ sulphonylurea ghal mill-anqas 8 gimghat qabel ir-
registrazzjoni.

3Pazjenti randomizzati u kkurati b’ke;jl tal-effikacja fil-linja bazi u mill-angas kejl wiehed ta’ wara I-linja bazi.
PKolonni 1 u 2, HbA1c analizzat bl-uzu tal- LOCF (ara n-nota tal-giegh d); Kolonni 3 u 4, HbA 1¢ analizzat bl-uzu tal-
LRM (ara n-nota tal-qgiegh e)

®Medja tal-anqas kwadri aggustata ghall-valur tal-linja bazi

d_OCF: L-ahhar osservazzjoni (qabel is-salvatagg ghal individwi salvati) imressqa ’1 quddiem

eLRM: Analizi longitudinali ta’ kejl ripetut

“valur-p < 0.0001 kontra I-placebo + prodott(i) medic¢inali iehor/ohra li jbaxxu 1-glukozju
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Tabella 6. Resultati ta’ studji kontrollati bil-placebo fuq 24-gimgha (LOCF?) b’dapagliflozin
f’tahlita mizjud mal-insulina (wahidha jew ma’ prodotti medicinali orali li jbaxxu 1-glukows)

Dapagliflozin 10 mg Placebo
+ insulina + insulina
+ prodotti medi¢inali oralili  * prodotti medi¢inali orali li
Parametru jbaxxu I-glukows? jbaxxu I-glukows 2
NP 194 193
HbAlc (%)
Linja bazi (medja) 8.58 8.46
Bidla mil-linja bazi® -0.90 -0.30
Differenza minn placebo -0.60"
(95% CI) (-0.74, -0.45)
Piz tal-gisem (kg)
Linja bazi (medja) 94.63 94.21
Bidla mil-linja bazi° -1.67 0.02
Differenza minn placebo -1.68"
(95% ClI) (-2.19,-1.18)
Medja tad-doza tal-
insulina kuljum (1U)!
Linja bazi (medja) 77.96 73.96
Bidla mil-linja bazi® -1.16 5.08
Differenza minn placebo -6.23"
(95% ClI) (-8.84, -3.63)

Individwi b’doza medja

tal-insulina kuljum li

tnaqgset b’mill-angas

10% (%) 19.77 11.0

3L OCF: L-ahhar osservazzjoni (qabel jew fid-data tal-ewwel zieda gradwali fl-insulina, jekk mehtiega)
migjuba minn gabel

b|_-individwi kollha randomised li hadu mill-aqnas doza wahda tal-medikament studjat double-blind
wagqt il-perijodu gasir double-blind.

¢ Medja tal-anqas kwadri aggustata ghall-valur tal-linja bazi u I-prezenza ta’ prodott medic¢inali li jbaxxi
I-glukows

“valur-p < 0.0001 kontra placebo + insulina * prodott medi¢inali orali li jbaxxi I-glukows

“valur-p < 0.05 kontra placebo + insulina * prodott medi¢inali orali li jbaxxi 1-glukows

1Zieda gradwali fir-regimens tal-insulina (inkluzi insulina li tahdem malajr, intermedja, u basali) kien
permess biss jekk I-individwi lahqu kriterji FPG stabiliti minn gabel.

Hamsin fil-mija tal-individwi kienu fug monoterapija bl-insulina mal-linja bazi; 50% kienu fuq 1 jew 2
prodott(i) medic¢inali flimkien mal-insulina: Minn dan il-grupp tal-ahhar, 80% kienu fuq metformin
wahdu, 12% kienu fuq metformin flimkien ma’ terapija b’sulphonylurea, u 1-ohrajn kienu fuq prodotti
medicinali orali li jbaxxu I-glukows.

F’kombinazzjoni ma’ metformin f’pazjenti li ma gewx ikkurati precedentement

Total ta’ 1,236 pazjent li ma gewx ikkurati precedentement b’dijabete tat-tip 2 mhux ikkontrollata
b’mod adegwat (HbALC > 7.5% u < 12%) ippartecipaw f’zewg studji kkontrollati b’mod attiv ta’
durata ta’ 24 gimgha sabiex jevalwaw l-effikac¢ja u s-sigurta ta’ dapagliflozin (5 mg jew 10 mg)
f’kombinazzjoni ma’ metformin f’pazjenti li ma gewx ikkurati precedentement kontra terapija bil-
monokomponenti.

ll-kura b’dapagliflozin 10 mg f’kombinazzoni ma’ metformin (sa 2000 mg kuljum) ipprovdiet titjib
sinifikanti fl-HbAlc meta mgabbel mal-komponenti individwali (Tabella 7), u wasslet ghal tnaqqis
ikbar fil-glukows fil-plazma fi stat sajjem (FPG) (meta mgabbel mal-komponenti individwali) u fil-piz
tal-gisem (meta mqabbel ma’ metformin).
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Tabella 7. Rizultati f’gimgha 23 (LOCF?) fi studju kkontrollat b’mod attiv ta’ terapija
kkombinata ta’ dapagliflozin u metformin ’pazjenti li ma gewx ikkurati pre¢edentement

Dapagliflozin 10 mg  Dapagliflozin 10 mg Metformin
+
Parametru metformin
N® 211 219" 208"
HbAlc (%)
Linja bazi (medja) 9.10 9.03 9.03
Bidla mil-linja bazi -1.98 -1.45 -1.44
Differenza minn -0.53
dapagliflozin® (—0.74, -0.32) Jo1
0, .
Dhg?esrgg)minn metformin¢ ~0.54° (=0.22,0.20)
(—0.75,-0.33)
(95% CI)

3L OCF: |-ahhar osservazzjoni (qabel is-salvatagg ghall-pazjenti salvati) migjuba minn gabel.

®||-pazjenti randomizzati kollha li hadu tal-inqas doza wahda ta’ prodott medicinali tal-istudju double-blind
matul il-perjodu double-blind fil-qosor.

°Medja tal-inqas kaxex aggustata ghall-valur tal-linja bazi.

“valur-p <0.0001.

Terapija kkombinata ma’ exenatide li jerhi [-medicina bil-mod

Fi studju attiv ikkontrollat ta’ paragun, double-blind, ta’ 28 gimgha, il-kombinazzjoni ta’ dapagliflozin
u exenatide 1i jerhi I-medicina bil-mod (agonist tar-ricettur GLP-1) tqabblet ma’ dapagliflozin wahdu u
exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod wahdu f’individwi b’kontroll glicemiku inadegwat fuq
metformin wahdu (HbAlc > 8% u < 12%). Il-gruppi ta’ kura kollha kellhom tnaqqis fl-HbAlc meta
mgabbla mal-linja bazi. I1-kura kkombinata mal-grupp ta’ dapagliflozin 10 mg u exenatide li jerhi 1-
medic¢ina bil-mod wera tnaqqgis superjuri fl-HbAlc mil-linja bazi meta mqabbel ma’ dapagliflozin
wahdu u exenatide li jerhi 1-medi¢ina bil-mod wahdu (Tabella 8).
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Tabella 8. Rizultati ta’ studju wiehed ta’ 28 gimgha ta’ dapagliflozin u exenatide li jerhi 1-
medic¢ina bil-mod meta mqabbla ma’ dapagliflozin wahdu u exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-
mod wahdu, f’kombinazzjoni ma’ metformin (intenzjoni li jikkura l-pazjenti)

Dapagliflozin 10 mg  Dapagliflozin 10 mg  Exenatide 2 mg li

QD QD jerhi l-medic¢ina
+ + bil-mod QW
exenatide 2 mg li placebo QW *

jerhi lI-medicina bil- placebo QD
Parametru mod QW
N 228 230 227
HbAlc (%)
Linja bazi (medja) 9.29 9.25 9.26
Bidla mil-linja bazi? -1.98 -1.39 -1.60
Differenza medja fil-bidla
mil-linja bazi bejn il- -0.59* -0.38**
kombinazzjoni u I-prodott (-0.84, -0.34) (-0.63, -0.13)
medicinali uniku (95% CI)
Individwi (%) li jilhqu
HbALC < 7% 44.7 19.1 26.9
Piz tal-gisem (kQ)
Linja bazi (medja) 92.13 90.87 89.12
Bidla mil-linja bazi? -3.55 -2.22 -1.56
Differenza medja fil-bidla
mil-linja bazi bejn il- -1.33* -2.00*
kombinazzjoni u I-prodott (-2.12, -0.55) (-2.79, -1.20)

medicinali uniku (95% CI)

QD=darba kuljum, QW=darba fil-gimgha, N=numru ta’ pazjenti, Cl=intervall ta’ kunfidenza.

aMedji aggustati tal-inqas kwadrati (Medji LS) u differenza/differenzi fil-grupp ta’ kura fil-bidla mill-valuri fil-
linja bazi fit-28 gimgha huma mmudellati permezz ta’ mudell imhallat b’kejliet ripetuti (MMRM) inkluzi 1-
kura, ir-regjun, I-istrat HbAlc fil-linja bazi (< 9.0% or > 9.0%), il-gimgha, u 1-kura skont I-interazzjoni tal-
gimgha bhala fatturi fissi, u valur fil-linja bazi bhala kovarjant.

“p <0.001, "p < 0.01.

I1-valuri-p huma kollha valuri-p aggustati ghall-multiplicita.

L-analizijiet jeskludu kejliet wara t-terapija ta’ salvatagg u wara twaqqif prematur tal-prodott medic¢inali tal-
istudju.

Glukows fil-plazma fi stat sajjem

Kura b’dapagliflozin 10 mg bhala monoterapija jew mizjud ma’ metformin, glimipiride, metformin u
sulphonylurea, sitagliptin (bi jew minghajr metformin) jew insulina wasslet ghal tnaqqis statistikament
sinifikanti tal-glukows fl-FPG (-1.90 ghal -1.20 mmol/L [-34.2 ghal -21.7 mg/dL]) imgabbel mal-
placebo (-0.33 ghal 0.21 mmol/L [-6.0 ghal 3.8 mg/dL]). Dan I-effett deher f*gimgha 1 tal-kura u baga
fl-istudji estizi sa’ gimgha 104.

Terapija kkombinata ta’ dapagliflozin 10 mg u exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod irrizultat f’tnaqqis
konsiderevolment ikbar flI-FPG fit-28 gimgha -3.66 mmol/L (-65.8 mg/dL), meta mgabbel

ma’ -2.73 mmol/L (-49.2 mg/dL) ghal dapagliflozin wahdu (p < 0.001) u -2.54 mmol/L (-45.8 mg/dL)
ghal exenatide wahdu (p < 0.001).

Fi studju dedikat fpazjenti dijabeti¢i b’eGFR > 45 sa < 60 mL/min/1.73 m?, il-kura b’dapagliflozin
uriet tnaqqis fil-FPG f’gimgha 24: -1.19 mmol/L (-21.46 mg/dL) meta mqabbel ma’ -0.27 mmol/L
(-4.87 mg/dL) ghal placebo (p=0.001).

Glukows ta’ wara I-ikel
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Kura b’dapagliflozin 10 mg mizjud ma’ glimipiride wasslet ghal tnaqqis statistikament sinifikanti tal-
glukows wara saghtejn mill-ikel wara 24 gimgha li nzammu sa’ gimgha 48.

Kura b’dapagliflozin 10 mg bhala sustanza mizjuda ma’ sitagliptin (bi jew minghajr metformin)
irrizultat fi tnaqqis fil-glukows wara saghtejn mill-ikel wara 24 gimgha li nzamm sa gimgha 48.
Terapija kkombinata ta’ dapagliflozin 10 mg u exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod irrizultat f’tnaqqis
konsiderevolment ikbar f’saghtejn wara 1-glukozju prandjali fit-28 gimgha meta mqgabbel ma’ wiehed
mill-prodotti medic¢inali biss.

Piz tal-gisem

Dapagliflozin 10 mg mizjud ma’ metformin, glimepiride, metformin u sulphonylurea, sitagliptin (bi
jew minghajr metformin) jew insulina wassal ghal tnaqqis statistikament sinifikanti tal-piz tal-gisem
wara 24 gimgha (p < 0.0001, Tabelli 4 u 5). Dawn |-effetti kienu sostnuti fi studji fug perijodu itwal.
Wara 48 gimgha, id-differenza ghal dapagliflozin bhala sustanza mizjuda ma’ sitagliptin (bi jew
minghajr metformin) meta mqabbel ma’ placebo kienet -2.22 kg. Wara 102 gimghat, id-differenza
ghal dapagliflozin bhala terapija mizjuda ma’ metformin meta mqabbel ma’ placebo, jew bhala
terapija mizjuda mal-insulina meta mqabbel ma’ placebo kienet ta’ -2.14 u -2.88 kg, rispettivament

Bhala terapija mizjuda ma’ metformin fi studju ta’ nuqqas ta’ inferjorita ikkontrollat b’mod attiv,
dapagliflozin irrizulta fi tnaqqis tal-piz tal-gisem statistikament sinifikanti meta mqabbel ma’ glipizide
ta’ -4.65 kg fi 52 gimgha (p < 0.0001, Tabella 3) li gie sostnut wara 104 u 208 gimghat (-5.06 kg u —
4.38 kg, rispettivament).

Il-kombinazzjoni ta’ dapagliflozin 10 mg u exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod uriet tnaqqis
konsiderevolment ikbar fil-piz meta mqabbel ma’ wiehed mill-prodotti medicinali biss (Tabella 8).

Studju ta’ 24 gimgha 182 individwi dijabeti¢i permezz ta’ assorbimetrija b’raggi-X b’energija
duplika (DXA) sabiex tigi evalwata 1-kompozizzjoni tal-gisem wera tnaqqis b’dapagliflozin 10 mg
flimkien ma’ metformin meta mqgabbel mal-placebo ma’ metformin, rispettivament, fil-piz tal-gisem u
fil-massa tax-xaham fil-gisem imkejjel bid-DXA minflok tessut minghajr xaham jew telf ta’ fluwidi.
Kura b’dapagliflozin ma’ metformin uriet tnaqqis numeriku fit-tessut tal-adiposju vixxerali meta
mgqabbel ma’ kura bil-placebo ma’ metformin f’sottostudju b’ritratti ta’ rezonanza manjetika.

Pressjoni tad-demm

F’analizi migbura specifikata minn gabel ta’ 13-il studju kkontrollat bi placebo, il-kura b’10 mg
dapagliflozin irrizultat f’bidla ta’ -3.7 mmHg fil-pressjoni sistolika tad-demm mil-linja bazi u ta’ -
1.8 mmHg fil-pressjoni dijastolika tad-demm kontra -0.5 mmHg fil-pressjoni sistolika tad-demm u -
0.5 mmHg fil-pressjoni dijastolika ghall-grupp tal-placebo fil-gimgha 24. Tnaqqis simili gie osservat
f’sa 104 gimghat.

Terapija kkombinata ta’ dapagliflozin 10 mg u exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod irrizultat f’tnaqqis
konsiderevolment ikbar fi pressjoni tad-demm s fit-28 gimgha (-4.3 mmHg) meta mgabbel ma’
dapagliflozin wahdu (-1.8 mmHg, p < 0.05) u exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod wahdu

(-1.2 mmHg, p <0.01).

F’zewg studji ta’ 12-il gimgha kkontrollati bi placebo, total ta’ 1,062 pazjent b’dijabete tip 2 u bi
pressjoni gholja mhux ikkontrollata b’mod adegwat (minkejja kura stabbli pre-ezistenti b’ ACE-I jew
ARB fi studju wiehed u ACE-I jew ARB flimkien ma’ kura kontra 1-pressjoni gholja addizzjonali
wahda fi studju iehor) gew ikkurati b’dapagliflozin 10 mg jew bi placebo. F’gimgha 12 ghaz-zewg
studji, dapagliflozin 10 mg flimkien ma’ kura antidijabetika normali ta titjib f"HbAlc u naqqas il-
pressjoni tad-demm sistolika kkoreguta bi placebo bhala medja bi 3.1 u 4.3 mmHg, rispettivament.

Fi studju dedikat fpazjenti dijabeti¢i b’eGFR > 45 sa < 60 mL/min/1.73 m?, il-kura b’dapagliflozin

uriet tnaqqis fil-pressjoni sistolika tad-demm meta I-pazjent ikun bilgieghda f*gimgha 24: -4.8 mmHg
meta mqabbel ma’ -1.7 mmHg ghal placebo (p < 0.05).
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Kontroll glicemiku f’pazjenti b’indeboliment renali moderat CKD 3A

(eGFR > 45 sa < 60 mL/min/1.73 m?)

L-effikac¢ja ta’ dapagliflozin giet evalwata fi studju dedikat f’pazjenti dijabeti¢i b’eGFR > 45 sa

< 60 mL/min/1.73 m? li kellhom kontroll glicemiku inadegwat bil-kura tas-soltu. ll-kura
b’dapagliflozin irrizultat fi tnaqqis fil-HbA1c u fil-piz tal-gisem meta mqabbel mal-placebo (Tabella
9).

Tabella 9. Rizultati f’gimgha 24 ta’ studju kkontrollat bi placebo ta’ dapagliflozin f’pazjenti
dijabeti¢i b’eGFR > 45 sa < 60 mL/min/1.73 m?

Dapagliflozin® Plac¢ebo®
10 mg

NP 159 161
HbAlc (%)
Linja bazi (medja) 8.35 8.03
Bidla mil-linja bazi® -0.37 -0.03
Differenza mill-placebo® -0.34*

(95% CI) (-0.53, -0.15)
Piz tal-gisem (kg)
Linja bazi (medja) 9251 88.30
Bidla per¢entwali mil-linja bazi® -3.42 -2.02
Differenza fil-bidla percentwali mill- -1.43*
placebo®

(95% Cl) (-2.15, -0.69)

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

b Medji aggustati tal-inqas kwadrati ghall-valur tal-linja bazi

¢ Derivata minn medji aggustati tal-inqas kwadrati ghall-valur tal-linja bazi

* p<0.001

Pazjenti b’linja bazi HbAlc > 9%

F’analizi specifikata minn qabel ta’ individwi b’HbA1c > 9 % mal-linja bazi, kura
b’dapagliflozin 10 mg wasslet ghal tnaqqis statistikament sinifikanti fl-HbA1c f’gimgha 24 bhala
monoterapija (bidla medja aggustata mil-linja bazi: -2.04% u 0.19% ghal dapagliflozin 10 mg u
placebo, rispettivament) u bhala terapija mizjud ma’ metformin (bidla medja aggustata mil-linja
bazi: -1.32% u -0.53% ghal dapagliflozin u placebo rispettivament).

EZiti kardjovaskulari u renali

Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events (Effett ta’ Dapagliflozin fuq 1-Avvenimenti
Kardjovaskulari) (DECLARE) kien studju kliniku internazzjonali, multi¢entriku, randomizzat, double-
blind, ikkontrollat bi placebo li sar biex jiddetermina I-effett ta’ dapagliflozin meta mgabbel ma’
placebo fuq l-eziti kardjovaskulari meta jizdied ma’ terapija ta’ sfond attwali. I1-pazjenti kollha
kellhom dijabete mellitus tat-tip 2 u jew tal-inqas zewg fatturi ta’ riskju kardjovaskulari addizzjonali
(eta > 55 sena fl-irgiel jew > 60 sena fin-nisa u wahda jew aktar minn dislipidemija, pressjoni gholja
jew uzu attwali tat-tabakk) jew marda kardjovaskulari stabbilita.

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

L-eta medja tal-popolazzjoni tal-istudju kienet 63.9 sena, 37.4% kienu nisa. B’kollox, 22.4% kellhom
id-dijabete ghal <5 snin, id-durata medja tad-dijabete kienet 11.9 snin. L-HbA1c medju kien 8.3% u I-
BMI medju kien 32.1 kg/m?.

Fil-linja bazi, 10.0% tal-pazjenti kellhom storja ta’ insuffi¢jenza tal-galb. L-eGFR medja kienet
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 (UACR > 30 sa < 300 mg/g jew > 300 mg/g, rispettivament).
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Hafna mill-pazjenti (98%) uzaw prodott medicinali dijabetiku wiehed jew aktar fil-linja bazi, inkluz
metformin (82%), insulina (41%) u sulfonylurea (43%).

Il-punti tat-tmiem 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’ dhul fl-isptar ghal insuffi¢jenza tal-qalb jew mewt kardjovaskulari. I1-
punti tat-tmiem sekondarji kienu punt tat-tmiem kompost renali u mortalita mill-kawzi kollha.

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

Insufficjenza tal-qalb jew mewt kardjovaskulari

Dapagliflozin 10 mg wera superjorita kontra placebo fil-prevenzjoni tal-kompost ta’ dhul fl-isptar ghal
insuffi¢jenza tal-galb jew mewt kardjovaskulari (Figura 1). 1d-differenza fl-effett tal-kura kienet
xprunata minn dhul fl-isptar ghal insuffi¢jenza tal-galb, bl-ebda differenza fil-mewt kardjovaskulari
(Figura 2).

Il-beneficcju tal-kura ta’ dapagliflozin fuq placebo kien osservat kemm f’pazjenti bi u minghajr marda
kardjovaskulari stabbilita, bi u minghajr insuffi¢jenza tal-galb fil-linja bazi, u kien konsistenti fost is-
sottogruppi ewlenin, inkluz 1-eta, is-sess, il-funzjoni renali (eGFR) u r-regjun.

Figura 1: Zmien ghall-ewwel okkorrenza ta’ dhul fl-isptar ghal insuffi¢jenza tal-qalb jew mewt
kardjovaskulari
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| Patients at risk

Pazjenti f’riskju

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 tat-tmiem primarji u sekondarji jidhru f’Figura 2. Is-superjorita ta’
dapagliflozin fuq placebo ma ntweritx ghal MACE (p= 0.172). ll-punt tat-tmiem tal-kompost renali u
I-mortalita mill-kawzi kollha ghalhekk ma gewx ittestjati bhala parti mill-procedura ta’ ttestjar

konfermatoriju.

Figura 2: Effetti tal-kura ghall-punti tat-tmiem komposti primarji u I-komponenti taghhom, u I-

punti tat-tmiem sekondarji u I-komponenti

Dapagliflozin Placebo Hazard Ratio p-value
n (%) n (%) (95% Cl)
(N=8582) (N=8578)
Primary endpoints
Composite of hospitalisation for - 417 (4.9) 496 (5.8) 0.83 (0.73, 0.95) 0.005
heart failure/cardiovascular death
Composite of cardiovascular death/ —ml 756 (8.8) 803 (9.4) 0.93 (0.84, 1.03) 0.172
myocardial infarction/ischaemic stroke !
Components of the composite endpoints
Hospitalisation for heart failure S 212 (2.5) 286 (3.3) 0.73 (0.61, 0.88) <0.001
Cardiova§cu]ar degth —a— 245 (2.9) 249 (2.9) 0.98 (0.82,1.17) 0.830
Myocard_lal infarction — 393 (4.6) 441 (5.1) 0.89 (0.77, 1.01) 0.080
Ischaemic stroke —— 235 (2.7) 231 (2.7) 1.01 (0.84, 1.21) 0.916
Secondary endpoints
Renal composite endpoint . 370 (4.3) 480 (5.6) 0.76 (0.67, 0.87) <0.001
Renal components:
Sustained e(_BFR def:rease —— 120 (1.4) 221(2.6) 0.54 (0.43, 0.67) <0.001
End-stage kidney disease - 6 (<0.1) 19 (0.2) 0.31(0.13, 0.79) 0.013
Renal death - 6(<0.1) 10 (0.1) 0.60 (0.22, 1.65) 0.324
All-cause mortality —-— 529 (6.2) 570( 6.6) 0.93 (0.82, 1.04) 0.198
Dapagliflozin Better Placebo Better
T T T T T T
0.2 0.4 06 08 112 16
Dapagliflozin Dapagliflozin
Placebo Placebo
Hazard Ratio Proporzjon ta’ Periklu
p-value valur-p

Primary endpoints

Punti tat-tmiem primarji

Composite of hospitalisation for heart
failure/cardiocvascular death

Kompost ta’ dhul fl-isptar ghal insuffi¢jenza
tal-qalb/mewt kardjovaskulari

Composite of cardiocvascular
death/myocardial infarction/ischaemic stroke

Kompost ta’ mewt kardjovaskulari/infart
mijokardijaku/puplesija iskemika

Components of the composite endpoints

Komponenti tal-punti tat-tmiem komposti

Hospitalisation for heart failure

Dhul fl-isptar ghal insuffi¢jenza tal-galb

Cardiocvascular death

Mewt kardjovaskulari

Myocardial infarction

Infart mijokardijaku

Ischaemic stroke

Puplesija iskemika

Secondary endpoints

Punti tat-tmiem sekondarji

Renal composite endpoint

Punt tat-tmiem kompost renali

Renal components:

Komponenti renali:

Sustained eGFR decrease

Tnagqis sostnut fl-eGFR

End-stage kidney disease

Marda tal-kliewi fl-ahhar stadju

Renal death Mewt renali
All-cause mortality Mortalita mill-kawzi kollha
Dapagliflozin Better Ahjar b’Dapagliflozin

Placebo Better

Ahjar bil-Placebo
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Punt tat-tmiem kompost renali defnit bhala: tnaqqis sostnut ikkonfermat ta’ > 40% fl-eGFR sa eGFR <60 mL/min/1.73 m?
u/jew marda tal-kliewi fl-ahhar stadju (dijalizi > 90 jum jew trapjant tal-kliewi, eGFR < 15 mL/min/1.73 m? sostnuta
kkonfermata) u/jew mewt renali jew kardjovaskulari.

Il-valuri p huma miz-zewg nahat. ll-valuri p ghall-punti tat-tmiem sekondarji u ghall-komponenti uni¢i huma nominali. 1z-
zmien ghall-ewwel avveniment gie analizzat f’mudell ta’ perikli proporzjonali ta’ Cox. In-numru tal-ewwel avvvenimenti
ghall-komponenti uni¢i huma n-numru attwali tal-ewwel avvenimenti ghal kull komponent u ma jammontax ghan-numru ta’
avvenimenti fil-punt tat-tmiem kompost.

Cl=intervall ta’ kunfidenza.

Nefropatija

Dapagliflozin naggas I-in¢idenza ta’ avvenimenti tal-kompost ta’ tnaqqis ikkonfermat sostnut fl-eGFR,
marda tal-kliewi fl-ahhar stadju, mewt renali jew kardjovaskulari. 1d-differenza bejn il-gruppi kienet
Xprunata minn tnaqqis fl-avvenimenti tal-komponenti renali; tnaqqis sostnut fl-eGFR, marda tal-kliewi
fl-ahhar stadju u mewt renali (Figura 2).

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

Barra minn hekk, dapagliflozin nagqgas il-bidu gdid ta’ albuminurja sostnuta (HR 0.79
[95% CI 0.72, 0.87]) u wassal ghal rigressjoni akbar ta’ makroalbuminurja (HR 1.82
[95% CI 1.51, 2.20]) meta mgabbel ma’ placebo.

Insuffi¢jenza tal-galb

L-istudju DAPA-HF: Insuffi¢jenza tal-galb bi frazzjoni mnaggsa ta’ hrug il barra (LVEF <40 %)
Dapagliflozin U I-Prevenzjoni ta’ Eziti Avversi fl-Insuffi¢jenza tal-Qalb (DAPA-HF) kien studju
internazzjonali, multi¢entriku, randomizzat, double-blind, ikkontrollat bi placebo f’pazjenti
b’insuffi¢jenza tal-qalb (klassi funzjonali 11-1V tal-Asso¢jazzjoni tal-Qalb ta’ New York [NYHA]) bi
frazzjoni mnaqgsa ta’ hrug ’il barra (frazzjoni ta’ hrug ’il barra ventrikolari tax-xellug [LVEF] < 40%)
biex jiddetermina l-efett ta’ dapagliflozin meta mqgabbel mal-placebo, meta jizdied ma’ terapija ta’
standard ta’ kura ta’ sfond, fuq l-in¢idenza ta’ mewt kardjovaskulari u insuffi¢cjenza tal-galb li tmur
ghall-aghar.

Mill-4,744 pazjent, 2,373 gew randomizzati ghal dapagliflozin 10 mg u 2,371 ghall-placebo u gew
segwiti ghal medjan ta’ 18-il xahar. L-etd medja tal-popolazzjoni tal-istudju kienet ta’ 66 sena, 77 %
Kienu rgiel.

Fil-linja bazi, 67.5 % tal-pazjenti gew ikklassifikati bhala NYHA klassi I, 31.6 % klassi 11 u 0.9 %
Klassi 1V, il-LVEF medjana kienet ta’ 32 %, 56 % tal-insuffi¢jenzi tal-qalb kienu iskemi¢i, 36 % Kienu
mhux iskemici u 8 % kienu ta’ etjologija mhux maghrufa. F’kull grupp ta’ kura, 42 % tal-pazjenti
kellhom storja ta’ dijabete mellitus tat-tip 2, u 3 % ohra tal-pazjenti f’kull grupp gew ikklassifikati
bhala li kellhom dijabete mellitus tat-tip 2 abbazi ta” HbAlc > 6.5% kemm fir-registrazzjoni kif ukoll
fir-randomizzazjoni. ll-pazjenti kienu fuq terapija ta’ standard ta’ kura; 94 % tal-pazjenti gew ikkurati
b’ACE-I, ARB jew inibitur ta’ neprilysin tar-ricettur tal-angjotensina (ARNI, 11%), 96 %
b’imblokkatur beta, 71 % b’antagonista tar-ricettur ta’ mineralokortikojde (MRA), 93 % b’dijuretiku u
26 % b’apparat impjantabbli (u funzjoni ta’ defibrillatur).

lI-pazjenti b’eGFR >30 mL/min/1.73 m? fir-registrazzjoni gew inkluzi fl-istudju. L-eGFR medja
kienet ta’ 66 mL/min/1.73 m?, 41 % tal-pazjenti kellhom eGFR < 60mL/min/1.73 m? u 15 % kellhom
eGFR < 45 mL/min/1.73 m?,

Mewt kardjovaskulari u insufficjenza tal-qalb li tmur ghall-aghar

Dapagliflozin kien superjuri ghall-placebo fil-prevenzjoni tal-punt tat-tmiem tal-kompost primarju ta’
mewt kardjovaskulari, dhul fl-isptar ghal insuffi¢jenza tal-qalb jew zjara urgenti ghall-insuffi¢jenza
tal-gqalb (HR 0.74 [95% CI 0.65, 0.85], p < 0.0001). L-effett gie osservat kmieni u gie sostnut matul id-
durata tal-istudju (Figura 3).
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Figura 3: Zmien ghall-ewwel okkorrenza tal-kompost ta’ mewt kardjovaskulari, dhul fl-isptar
ghal insuffi¢jenza tal-qalb jew zjara urgenti ghall-insuffi¢jenza tal-galb
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Dapagliflozin

Pazjenti b’ avveniment (%)
=
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; Dapagliflozin kontra Pla¢ebo

HR (95% CI): 0.74 (0.65,0.85) Valur P: <0.0001
0™ T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24

Xhur mir-randomizzazzjoni

Pazjenti friskju
Dapagliflozin: 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210
Placebo: 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593 210

Zjara urgenti ghall-insuffi¢jenza tal-qalb giet definita bhala valutazzjoni urgenti u mhux ippjanata minn tabib, ez.

f’Dipartiment tal-Emergenza, u li kienet tehtieg kura ghal insuffi¢jenza tal-qalb li tmur ghall-aghar (minbarra sempli¢iment
zieda fid-dijuretici orali).
Pazjenti f’riskju huwa n-numru ta’ pazjenti f’riskju fil-bidu tal-perjodu.

It-tliet komponenti kollha tal-punt tat-tmiem tal-kompost primarju individwalment ikkontribwew
ghall-effett tal-kura (Figura 4). Kien hemm ftit Zjarat urgenti ghall-insuffi¢jenza tal-galb.
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Figura 4: Effetti tal-kura ghall-punt tat-tmiem tal-kompost primarju, il-komponenti tieghu u 1-
mortalita mill-kawzi kollha

Karatteristici HR (95% CI) Individwi b’avveniment Proporzjon ta’ Valur P
(rata ta’ avveniment) Periklu
Dapagliflozin  Placebo  (95% CI)
Il-kompost ta’ mewt (N=2373)  (N=2371)
kardjovaskulari, dhul fl-isptar —.— 386 (11.6) 502 (15.6) 0.74(0.65,0.85) <0.0001

ghal insuffi¢jenza
tal-qalb jew zjara urgenti ghall-
insuffi¢jenza tal-qalb

Dhul fl-isptar ghal . 231 (6.9) 318(9.8) 0.70(0.59,0.83) <0.0001
insuffic¢jenza tal-galb

Zjara urgenti ghall- < 10(03)  23(07) 0.43(0.20,090) 0.0213
insufficjenza tal-galb

Mewt kardjovaskulari - 227 (6.5) 273(79) 0.82(0.69,0.98) 0.0294
Mortalita mill-kawzi kollha - 276 (7.9) 329(9.5) 0.83(0.71,0.97) 0.0217
\ \ \ \
0.5 08 1 1.25 2
Ahjar fuq Dapagliflozin | Ahjar fuq il-Placebo

Zjara urgenti ghall-insufficjenza tal-qalb giet definita bhala valutazzjoni urgenti u mhux ippjanata minn tabib, ez.
f’Dipartiment tal-Emergenza, u li kienet tehtieg kura ghal insuffi¢jenza tal-qalb li tmur ghall-aghar (minbarra sempli¢ciment
zieda fid-dijuretici orali).

In-numru tal-ewwel avvenimenti ghall-komponenti uni¢i huwa n-numru attwali tal-ewwel avvenimenti ghal kull komponent
u ma jigix mizjud man-numru ta’ avvenimenti fil-punt tat-tmiem kompost.

Ir-rati ta’ avveniment huma pprezentati bhala n-numru ta’ individwi b’avveniment ghal kull 100 sena tal-pazjent ta’ segwitu.
Il-valuri p ghall-komponenti uni¢i u I-moralitd mill-kawzi kollha huma nominali.

Dapagliflozin naggas ukoll in-numru totali ta’ avvenimenti ta’ dhul fl-isptar ghal insuffi¢jenza tal-qalb
(I-ewwel u rikorrenti) u mard kardjovaskulari; kien hemm 567 avveniment fil-grupp ta’ dapagliflozin
kontra 742 avveniment fil-grupp tal-placebo (Proporzjon ta’ Rata 0.75 [95% CI 0.65, 0.88]; p=0.0002).

Il-beneficcju tal-kura ta’ dapagliflozin gie osservat f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb kemm bid-
dijabete mellitus tat-tip 2 kif ukoll minghajr dijabete. Dapagliflozin naggas il-punt tat-tmiem tal-
kompost primarju ta’ in¢idenza ta’ mewt kardjovaskulari u insuffi¢jenza tal-qalb li tmur ghall-aghar
b’HR ta’ 0.75 (95% CI 0.63, 0.90) f’pazjenti bid-dijabete u 0.73 (95% CI 0.60, 0.88) f’pazjenti
minghajr dijabete.

[l-beneficcju tal-kura ta’ dapagliflozin fuq il-placebo fil-punt tat-tmiem tal-kompost primarju kien
ukoll konsistenti f’sottogruppi ewlenin ohra, inkluz terapija tal-insuffi¢jenza tal-galb konkomitanti, il-
funzjoni renali (eGFR), I-etd, is-sess u r-regjun.

Ezitu rrappurtat mill-pazjent — sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-galb

ll-beneficcju tal-kura ta’” dapagliflozin fug sintomi tal-insuffi¢jenza tal-qalb gie vvalutat mill-Puntegg
tas-Sintomi Totali tal-Kwestjonarju ta’ Kardjomijopatija tal-Belt Kansas (KCCQ-TSS), li jikkwalifika
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I-frekwenza u s-severita tas-sintomu ta’ insuffi¢jenza tal-qalb, inkluz gheja, edema periferali, dispnea
u ortopnea. ll-puntegg ivarja minn 0 sa 100, b’punteggi oghla li jirrapprezentaw status tas-sahha ahjar.

ll-kura b’dapagliflozin irrizultat f’beneffi¢ju statistikament sinifikanti u klinikament sinifikanti fuq il-
placebo fis-sintomi tal-insufficjenza tal-qalb, kif imkejjel mil-linja bazi f"Xahar 8 fil-KCCQ-TSS,
(Proporzjon ta’ Rebh 1.18 [95% CI 1.11, 1.26]; p < 0.0001). Kemm il-frekwenza tas-sintomu kif ukoll
il-piz tas-sinomu kkontribwew ghar-rizultati. Il-benefic¢ju deher kemm fit-titjib tas-sintomi tal-
insuffi¢jenza tal-gab Kif ukoll fil-prevenzjoni ta’ deterjorament tas-sintomi tal-insuffi¢jenza tal-galb.

F’analizi tar-rispondent, il-proporzjon ta’ pazjenti b’titjib klinikament sinifikanti fug il-KCCQ-TSS
mil-linja bazi wara 8 xhur, iddefinit bhala 5 punti jew aktar, kien oghla ghall-grupp ta’ kura
b’dapagliflozin meta mgabbel mal-placebo. Il-proporzjon ta’ pazjenti b’deterjorament klinikament
sinifikanti, iddefinit bhala 5 punti jew aktar, kien aktar baxx ghall-grupp ta’ kura b’dapagliflozin meta
magabbel mal-placebo. Il-benefic¢ji osservati b’dapagliflozin baqghu hemm meta gew applikati cut-
offs aktar konservattivi ghal bidla klinikament sinifikanti ikbar (Tabella 10).

Tabella 10. Numru u peré¢entwal ta’ pazjenti b’titjib u deterjorament klinikament sinifikanti fuq
il-KCCQ-TSS wara 8 xhur

Dapagliflozin Pla¢ebo
Bidla mil-linja bazi wara 8 xhur: 10 mg na=2062
na=2086
Titjib n (%) tjiebu® n (%)tjiebu® Proporzjon valur pf
ta’
proabbilta®
(95% ClI)
> 5 punti 933 (44.7) 794 (38.5) 1.14 0.0002
(1.06, 1.22)
> 10 punti 689 (33.0) 579 (28.1) 1.13 0.0018
(1.05, 1.22)
> 15-il punt 474 (22.7) 406 (19.7) 1.10 0.0300
(1.01, 1.19)
Deterjorament n (%) marru n (%) marru Proporzjon valur pf
ghall-aghard  ghall-aghard ta’
proabbiltae
(95% CI)
> 5 punti 537 (25.7) 693 (33.6) 0.84 <0.0001
(0.78, 0.89)
> 10 punti 395 (18.9) 506 (24.5) 0.85 <0.0001
(0.79, 0.92)

@ Numru ta’ pazjenti b’KCCQ-TSS osservat jew li mietu gabel 8 xhur.

b Numru ta’ pazjenti li kellhom titjib osservat ta’ mill-ingas 5, 10 jew 15-il punt mil-linja bazi. Il-pazjenti li mietu gabel
il-punt taz-zmien moghti jinghaddu bhala li ma tjibux.

¢ Ghat-titjib, proporzjon ta’ proabbilta ta’ > 1 jiffavorixxi dapagliflozin 10 mg.

4 Numru ta’ pazjenti li kellhom deterjorament osservat ta’ mill-ingas 5 jew 10 punti mil-linja bazi. Il-pazjenti li mietu
gabel il-punt taz-zmien moghti jinghaddu bhala li marru ghall-aghar.

¢ Ghad-deterjorament, proporzjon ta’ proabbilta ta’ < 1 jiffavorixxi dapagliflozin 10 mg.
f1l-valuri p huma nominali.

Nefropatija

Kien hemm ftit avvenimenti tal-punt tat-tmiem tal-kompost renali (tnagqis ikkonfermat u sostnut tal-
eGFR ta’ >50%, ESKD jew mewt renali); I-in¢idenza kienet ta’ 1.2 % fil-grupp ta’ dapagliflozin u
1.6 % fil-grupp tal-placebo.
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L-istudju DELIVER: [Insuffi¢cjenza tal-galb bi frazzjoni ta’ hrug il barra ventrikolari tax-
xellug > 40 %

L-Evalwazzjoni ta' Dapagliflozin biex Ittejjeb il-Hajjiet tal-Pazjenti b’Insufficjenza tal-Qalb bi
Frazzjoni ta’ Hrug ’il Barra Preservata (DELIVER) kienet studju internazzjonali, multi¢entriku,
randomizzat, double-blind, ikkontrollat bi placebo f’pazjenti li ghandhom > 40 sena b’insuffi¢jenza
tal-galb (NYHA Kklassi 1I-IV) b’LVEF >40 u b’evidenza ta’ mard tal-qalb strutturali, biex
jiddetermina l-effett ta’ dapagliflozin meta mqabbel mal-placebo fuq l-in¢idenza ta’ mewt
kardjovaskulari u insuffi¢jenza tal-qalb li tmur ghall-aghar.

Mis-6,263 pazjent, 3,131 gew randomizzati ghal dapagliflozin 10 mg u 3,132 ghall-placebo u gew
segwiti ghal medjan ta’ 28 xahar. L-istudju Kien jinkludi 654 (10 %) pazjent b’insuffi¢jenza tal-qalb
subakuta (definiti bhala randomizzati waqt dhul fl-isptar ghal insuffi¢jenza tal-qalb jew fi Zzmien
30 jum mill-hrug fl-isptar). L-eta medja tal-popolazzjoni tal-istudju kienet ta’ 72 sena u 56 % Kkienu
rgiel.

Fil-linja bazi, 75 % tal-pazjenti gew ikklassifikati bhala NYHA Kklassi I, 24 % Klassi Il u 0.3 %
Klassi IV. L-LVEF medjana kienet ta’ 54 %, 34 % tal-pazjenti kellhom LVEF <49%, 36 % kellhom
LVEF 50-59 % u 30 % kellhom LVEF > 60%. F’kull grupp ta’ trattament, 45 % kellhom storja ta’
dijabete mellitus tat-tip 2. It-terapija fil-linja bazi Kkienet tinkludi ACEI/ARB/ARNI (77 %),
imblokaturi beta (83 %), dijuretici (98 %) u MRA (43 5).

L-eGFR medja kienet ta’ 61 mL/min/1.73 m?, 49 % tal-pazjenti kellhom eGFR < 60mL/min/1.73 m?,
23 % kellhom eGFR < 45 mL/min/1.73 m?, u 3 % kellhom eGFR < 30 mL/min/1.73 mZ.

Dapagliflozin kien superjuri ghall-placebo fit-tnaqqis tal-in¢idenza tal-punt tat-tmiem tal-kompost
primarju ta’ mewt kardjovaskulari, dhul fl-isptar ghal insuffi¢jenza tal-qalb jew zjara urgenti ghall-
insuffi¢jenza tal-qalb (HR 0.82 [95% CI 0.73, 0.92]; p=0.0008) (Figura 5).

Figura 5: Zmien ghall-ewwel okkorrenza tal-kompost ta> mewt kardjovaskulari, dhul fl-isptar
ghal insuffi¢jenza tal-qalb jew zjara urgenti ghall-insuffi¢jenza tal-galb

254 Placebo

204

Dapagliflozin
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Pazjenti b’ avveniment (%0)

Dapagliflozin kontra Pla¢ebo

HR (95% Cl): 0.82 (0.73,0.92) valur p: 0.0008
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Pazjenti friskju Xhur mir-randomizzazzjoni

Dapagliflozin: 3131 3040 2949 2885 2807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389
Placebo: 3132 3007 2896 2799 2710 2608 2318 2080 1923 1554 1140 772 383

Zjara urgenti ghall-insuffi¢jenza tal-qalb giet definita bhala valutazzjoni urgenti u mhux ippjanata minn tabib, ez.
f’Dipartiment tal-Emergenza, u 1li kienet tehtieg trattament ghal insuffi¢jenza tal-qalb 1i tmur ghall-aghar (minbarra
sempli¢iment zieda fid-dijuretici orali).

Il-pazjenti f’riskju huwa n-numru ta’ pazjenti f’riskju fil-bidu tal-perjodu.

II-Figura 6 tipprezenta 1-kontribut tat-tliet komponenti tal-punt tat-tmiem tal-kompost primarju ghall-
effett tat-trattament.
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Figura 6: Effetti tat-trattament ghall-punt tat-tmiem tal-kompost primarju u I-komponenti
tieghu

Karatteristici Proporzjon ta’ Periklu

Individwi b’avveniment Proporzjon ta’ Periklu

O5% CT) (rata ta’ avveniment) 5% CTy
Dapagliflozin | Placebo
(N=3131) (N=3132)
Il kompost ta’ mewt kardjovaskulan, dhul f1-
isptar 2hal inanffidenza

tal-qalb jew jaraurgenti ghall insufficjenza tal- — 512 (7.8) 610 (9.6) 0.82(0.73,092)
galb
Dhul fl-isptar ghal insuffi¢jenza tal-qalb e 329 (5.0) 418(6.5) 0.77 (0.67, 0.89)

Zjara urgenti ghall-insuffi¢jenza tal-

S 60 (0.9) 78 (1.1) 0.76 (0.55, 1.07)
qalb
Mewt kardjovaskulari —_— 231 (3.3) 261 (3.8) 0.88 (0.74, 1.05)
I I 1 1
0.5 0.8 1 125 2

Dapagliflozin ahjar Placebo ahjar

Zjara urgenti ghall-insuffi¢jenza tal-qalb giet definita bhala valutazzjoni urgenti u mhux ippjanata minn tabib, ez.
f’Dipartiment tal-Emergenza, u 1li kienet tehtieg trattament ghal insufficjenza tal-qalb 1i tmur ghall-aghar (minbarra
sempli¢iment zieda fid-dijuretici orali).

In-numru tal-ewwel avvenimenti ghall-komponenti unici huwa n-numru effettiv tal-ewwel avvenimenti ghal kull komponent
u ma jigix mizjud man-numru ta’ avvenimenti fil-punt tat-tmiem kompost.

Ir-rati ta’ avveniment huma pprezentati bhala n-numru ta’ individwi b’avveniment ghal kull 100 sena tal-pazjent ta’ segwitu.
II-mewt kardjovaskulari, hawnhekk ipprezentat bhala komponent tal-punt tat-tmiem primarju, gie ttestjat ukoll taht il-kontroll
tal-izball formali tat-Tip 1 bhala punt tat-tmiem sekondarju.

Dapagliflozin kien superjuri ghall-placebo fit-tnaqqgis tan-numru totali ta’ avvenimenti ta’
insuffi¢jenza tal-qalb (definiti bhala l-ewwel dhul fl-isptar u rikorrenti ghal insuffi¢jenza tal-galb jew
zjarat urgenti ghall-insuffi¢jenza tal-qalb) u mewt kardjovaskulari; kien hemm 815-il avveniment fil-
grupp ta’ dapagliflozin kontra 1057 avveniment fil-grupp tal-placebo (Proporzjon ta’ Rata 0.77
[95% C1 0.67, 0.89]; p=0.0003).

Il-beneficcju tat-trattament ta’ dapagliflozin fuq il-placebo fil-punt tat-tmiem tal-kompost primarju gie
osservat f’sottogruppi tal-pazjenti b’LVEF < 49%, 50-59%, u > 60%. L-effetti kienu wkoll konsistenti
f’sottogruppi ewlenin ohra kategorizzati minn ez, 1-eta, is-sess, il-klassi tal-NYHA, livell NT-proBNP,
status subakut, u status ta’ dijabete mellitus tat-tip 2.

Ezitu rrapportat mill-pazjent — sintomi ta’ insuffic¢jenza tal-qalb

It-trattament b’dapagliflozin irrizulta f’benefi¢¢ju statistikament sinifikanti fuq il-placebo fis-sintomi
tal-insuffi¢jenza tal-qalb, kif imkejjel bil-bidla mil-linja bazi f’xahar 8 fil-KCCQ-TSS, (Proporzjon ta’
Rebh 1.11 [95% CI 1.03, 1.21]; p=0.0086). Kemm il-frekwenza tas-sintomu kif ukoll il-piz tas-sinomu
kkontribwew ghar-rizultati.

F’analizijiet tar-rispondent, il-proporzjon ta’ pazjenti li esperjenzaw deterjorament moderat (> 5 punti)
jew kbir (> 14-il punt) fug il-KCCQ-TSS mil-linja bazi fi 8 xhur kien aktar baxx fil-grupp ta’
trattament b’dapagliflozin; 24.1 % tal-pazjenti li kienu qed jir¢ievu dapagliflozin kontra 29.1 % li
kienu ged jir¢ievu placebo esperjenzaw deterjorament moderat (Proporzjon ta’ Probabbilta 0.78
[95% CI 0.64, 0.95]) u 13.5 % tal-pazjenti li kienu qed jir¢ievu dapagliflozin kontra 18.4 % li kienu
ged jircievu placebo esperjenzaw deterjorament Kkbir (Proporzjon ta’ Probabbilta 0.70
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[95% CI 0.55, 0.88]). Il-proporzjon ta’ pazjenti b’titjib zghir sa moderat (> 13-il punt) jew titjib kbir
(> 17-il punt) ma kienx differenti bejn il-gruppi ta’ trattament.

Insufficjenza tal-galb fl-istudji DAPA-HF u DELIVER

F’analizi migbura ta” DAPA-HF u DELIVER, I-HR ghal dapagliflozin kontra placebo fuq il-punt tat-
tmiem tal-kompost ta’ mewt kardjovaskulari, dhul fl-isptar ghal insuffi¢jenza tal-galb jew Zjara urgenti
ghall-insufficjenza tal-galb kien 0.78 (95% CI 0.72, 0.85), p <0.0001. L-effett tat-trattament kien
konsistenti fil-medda tal-LVEF, minghajr attenwazzjoni tal-effett mil-LVEF.

F'analizi migbura fil-livell tas-suggett specifikat minn qabel tal-istudji DAPA-HF u DELIVER,
dapagliflozin meta mqabbel mal-placebo naqqgas ir-riskju ta’ mewt kardjovaskulari (HR 0.85
[95% CI 0.75, 0.96], p=0.0115). 1z-zewg studji kkontribwew ghall-effett.

Mard kroniku tal-kliewi

L-Istudju biex jigi Evalwat I-Effett ta’ Dapagliflozin fuq 1-Eziti tal-Kliewi u I-Mortalita
Kardjovaskulari f’Pazjenti b>’Mard Kroniku tal-Kliewi (DAPA-CKD) kien studju internazzjonali,
multi¢entriku, randomizzat, double-blind, ikkontrollat bi placebo f’pazjenti b’mard kroniku tal-kliewi
(CKD) b’eGFR > 25 sa < 75 mL/min/1.73 m? u albuminurja (UACR > 200 u < 5000 mg/g) biex jigi
dderminat I-effett ta’ dapagliflozin meta mgabbel mal-placebo, meta jizdied ma’ terapija ta’ standard
ta’ kura ta’ sfond, fuq l-in¢idenza tal-punt tat-tmiem kompost ta’ tnaqqis sostnut ta’ > 50%, marda tal-
kleiwi fl-ahhar stadju (ESKD) (definita bhala eGFR < 15 mL/min/1.73 m? sostnut, trattament b’dijalizi
kronika jew li jircievu trapjant tal-kliewi), mewt kardjovaskulari jew renali.

Minn 4,304 pazjenti, 2,152 gew randomizzati ghal dapagliflozin 10 mg u 2,152 ghall-placebo u gew
segwiti ghal medjan ta’ 28.5 xhur. It-trattament kompla jekk 1-eGFR waqghet ghal livelli taht
25 mL/min/1.73 m? matul l-istudju u seta’ jitkompla fkazijiet fejn kienet mehtiega dijalizi.

L-etd medja tal-popolazzjoni tal-istudju kienet ta’ 61.8 snin, 66.9% kienu rgiel. Fil-linja bazi, 1-eGFR
medja kienet 43.1 mL/min/1.73 m? u I-UACR medjan kien 949.3 mg/g, 44.1% tal-pazjenti kellhom
eGFR 30 sa < 45 mL/min/1.73 m? u 14.5% kellhom eGFR < 30 mL/min/1.73 m?. 67.5% tal-pazjenti
kellhom dijabete mellitus tat-tip 2. ll-pazjenti kienu fuq terapija ta’ standard ta’ kura (SOC); 97.0%
tal-pazjenti gew ittrattati b’inibitur ta’ enzima li tikkonverti 1-angjotensina (ACEi) jew imblokkatur
tar-ricettur tal-angjotensina (ARB).

L-istudju twaqqaf kmieni ghall-effikacja qabel l-analizi ppajanata abbazi ta’ rakkomandazzjoni mill-
Kumitat ta” Monitoragg tad-Data indipendenti. Dapagliflozin kien superjuri fuq il-placebo fil-
prevenzjoni tal-punt tat-tmiem kompost primarju ta’ tnaqqis sostnut ta’ > 50% fl-eGFR, 1i lahaq marda
tal-kliewi fl-ahhar stadju, mewt kardjovaskulari jew renali. Abbazi tal-plott Kaplan-Meier ghaz-zmien
ghall-ewwel okkorrenza tal-punt tat-tmiem kompost primarju, I-effett tat-trattament kien evidenti u
beda wara 4 xhur u nzamm sa tmiem I-istudju (Figura 7).
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Figura 7: Zmien ghall-ewwel okkorrenza tal-punt tat-tmiem kompost primarju, tnaqgis sostnut
ta’ > 50% fl-eGFR, marda tal-kliewi fl-ahhar stadju, mewt kardjovaskulari jew renali
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Xhur mir-randomizzazzjoni

Pazjenti f’riskju
Dapagliflozin: 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309 31
Placebo: 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270 24

Il-pazjenti friskju huwa I-ghadd ta’ pazjenti f’riskju fil-bidu tal-perjodu.

L-erba’ komponenti kollha tal-punt tat-tmiem kompost primarju individwalment ikkontribwew ghall-
effett tat-trattament. Dapagliflozin naggas ukoll I-in¢idenza tal-punt tat-tmiem kompost ta’ tnaqqis
sostnut ta’ > 50% fl-eGFR, marda tal-kliewi fl-ahhar stadju jew mewt renali u I-punt tat-tmiem
kompost ta’ mewt kardjovaskulari jew dhul fl-isptar ghal insuffi¢jenza tal-galb. It-trattament
b’dapagliflozin tejjeb is-sopravivenza globali f’pazjenti b’mard kroniku tal-kliewi bi tnaqqis
sinifikanti fil-mortalita mill-kawzi kollha (Figura 8).
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Figura 8: Effetti tat-trattament ghall-punti tat-tmiem komposti primarji u sekondariji, il-
komponenti individwali taghhom u I-mortalita mill-kawzi kollha
Karatteristici . .
HR (95% CI) Individwi b’avveniment HR (95% CI)  Valurp
(rata ta® avveniment)

Dapagliflozin Placebo
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eGFR, marda tal-kliewi fl-
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Punt tat-tmiem kompost ta’

mewt kardjovaskulari jew — = 100(22) 138(3.0) 0.71(0.55,0.92)
rikoveru l-isptar ghal

insuffi¢jenza tal-qalb
Mortalita mill-kawzi kollha —a— 101 (2.2) 146(3.1) 0.69(0.53,0.88)
Komponenti tal-punti tat-

tmiem komposti

tnaqqis sostnut ta’ > 50%

fl-eGFR — 112(2.6) 201(4.8) 0.53(0.42 0.67)
Marda tal-kliewi fl-ahhar
. S — 109(2.5) 161(3.8) 0.64(0.50, 0.82)
stadju
eGFR sostnuta ta” <15 mL/ —a— 84(1.9) 120(2.8) 0.67(0.51, 0.88)
min/1.73m2
Trattament b’dijalizi kronika 68(1.3) 99(22) 066(048,0.90)
Ir¢ivew trapjant tal-kliewi 3(01) 8(0.2)
Menvtkandjovaslatant S S 65(1.4)  80(1.7) 081(0.581.12)
Mewt renali
: 2(0.0) 6(0.1)
Dhul fl-isptar ghal
insuffi¢jenza tal-qalb —e— 37(0.8)  71(1.6) 0.51(0.34,0.76)
| | |
0.34 0.7 1 12
Dapagliflozin Ahjar | Placebo Ahjar

In-numru tal-ewwel avvenimenti ghall-komponenti uni¢i huwa n-numru attwali tal-ewwel avvenimenti ghal kull komponent
u ma jammontax ghan-numru ta’ avvenimenti fil-punt tat-tmiem kompost.

Ir-rati ta’ avveniment huma pprezentati bhala 1-ghadd ta’ individwi ghal kull avveniment ghal kull 100 sena ta’ pazjent ta’
segwitu.

L-istimi tal-proporzjon ta’ periklu mhumiex ipprezentati ghal sottogruppi b’inqas minn 15-il avveniment b’kollox, biz-zewg
ferghat kombinati.

Il-beneficcju tat-trattament ta’ dapagliflozin kien konsistenti f’pazjenti b’mard kroniku tal-kliewi
b’dijabete mellitus tat-tip 2 u minghajr dijabete. Dapagliflozin naggas il-punt tat-tmiem kompost
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primarju ta’ tnaqqis sostnut ta’ > 50% fl-eGFR, li lahaq marda tal-kliewi fl-ahhar stadju, mewt
kardjovaskulari jew renali b’HR ta’ 0.64 (95% CI 0.52, 0.79) f’pazjenti b’dijabete mellitus tat-tip 2 u
0.50 (95% CI 0.35, 0.72) f’pazjenti minghajr dijabete.

[l-beneficcju tat-trattament ta’ dapagliflozin fuq il-placebo fuq il-punt tat-tmiem primarju kien ukoll
konsistenti f’sottogruppi ewlenin ohra, inkluz I-eGFR, I-eta, is-sess u r-regjun.

Popolazzjoni pedjatrika

Dijabete mellitus tat-tip 2

Fi studju kliniku fi tfal u adolexxenti ta’ bejn 1-10 u 1-24 sena b’dijabete mellitus tat-tip 2, 39 pazjent
kienu randomizzati ghal dapagliflozin 10 mg u 33 ghal placebo, bhala zieda ma’ metformin, insulina
jew kombinazzjoni ta’ metformin u insulina. Fir-randomizzazzjoni, 74 % tal-pazjenti kellhom < 18-il
sena. ll-bidla medja aggustata fl-HbAlc ghal dapagliflozin meta mgabbla mal-placebo mil-linja bazi
sa gimgha 24 kienet ta’ -0.75 % (95 % CI -1.65, 0.15). Fil-grupp ta’ eta ta’ < 18-il sena, il-bidla medja
aggustata fl-HbAlc ghal dapagliflozin meta mgabbla mal-placebo kienet ta’ -0.59% (95% CI -1.66,
0.48). Fil-grupp ta’ eta ta’ > 18-il sena, il-bidla medja mil-linja bazi fl-HbAlc kienet ta’ -1.52% fil-
grupp ikkurat b’dapagliflozin (n=9) u 0.17% fil-grupp ikkurat bil-placebo (n=6). L-effikacja u s-
sigurta kienu simili ghal dawk osservati fil-popolazzjoni adulta kkurata b’dapagliflozin. Is-sigurta u t-
tollerabilita gew ikkonfermati aktar f’estensjoni tas-sigurta ta’ 28 gimgha tal-istudju.

Insufficjenza tal-qalb u mard kroniku tal-kliewi

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’dapagliflozin f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fil-prevenzjoni ta’
avvenimenti kardjovaskulari f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb kronika u fit-trattament ta’ mard
kroniku tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar I-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Dapagliflozin kien assorbit malajr u tajjeb wara assorbiment orali. L-oghla kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma (Cmax) is-soltu nkisbu fi zmien saghtejn wara 1-ghotja fl-istat sajjem. Valuri tas-Cmax U I-AUC,
ta’ dapagliflozin fl-istat fiss medju gejometriku wara dozi ta’ 10 mg darba kuljum ta’ dapagliflozin
kienu 158 ng/mL u 628 ng h/mL, rispettivament. Il-bijodisponibilita orali assoluta ta’ dapagliflozin
wara |-ghotja ta’ doza ta’ 10 mg hija 78%. L-ghotja ma’ ikla b’hafna xaham naqqas is-Cmax ta’
dapagliflozin b’mhux aktar minn 50% u tawwal it-Tmax b’madwar siegha, izda ma bidilx I-AUC meta
mgabbel mal-istat sajjem. Dawn il-bidliet mhumiex megqjusa li ghandhom sinifikat kliniku. Ghalhekk
dapagliflozin jista’ jinghata mal-ikel jew wahdu.

Distribuzzjoni

Madwar 91% ta’ dapagliflozin jintrabat mal-proteini. L-irbit mal-proteini ma nbidilx f’sitwazzjonijiet
varji ta’mard (ez. indeboliment renali jew epatiku). I1-volum tad-distribuzzjoni medju fl-istat fiss ta’
dapagliflozin kien 118-il litru.

Bijotrasformazzjoni

Dapagliflozin jigi metabolizzat b’mod estensiv, 1-aktar biex jaghti dapagliflozin 3-O-glucuronide, li
huwa metabolu mhux attiv. Dapagliflozin 3-O-glucuronide jew il-metaboli |-ohra ma
jikkontribwixxux ghall-effetti biex jitbaxxa I-glukows. Il-formazzjoni ta’

dapagliflozin 3-O-glucuronide tigi medjata permezz ta’ UGT1A9, enzima li tinsab fil-fwied u I-kliewi,
u metabolizmu medjat mil-metabolizmu CYP kien mezz ta’ tnehhija minura fil-bnedmin.
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Eliminazzjoni

Il-medja tal-half-life (t12) terminali fil-plazma ta’ dapagliflozin kienet 12.9 sighat wara doza wahda ta’
dapagliflozin 10 mg f’individwi b’sahhithom. Il-clearance medja totali sistemika ta’ dapagliflozin
moghti minn gol-vina kienet 207 mL/min. Dapagliflozin u I-metaboli relatati jigu eliminati fil-parti I-
kbira permezz ta’ eskrezzjoni mal-awrina b’anqas minn 2% bhala dapagliflozin mhux mibdul. Wara 1-
ghotja ta’ doza ta’ 50 mg [**C]-dapagliflozin, 96% kien rekuperat, 75% fl-awrina u 21% fl-ippurgar.
Fl-ippurgar, madwar 15% tad-doza tnehhiet bhala I-medic¢ina originali.

Linearita
L-esponiment ghal dapagliflozin zdied b’mod proporzjonali maz-zieda fid-doza ta’ dapagliflozin fuq
medda ta’ 0.1 sa’ 500 mg u I-farmakokinetika tieghu ma nbidlitx maz-zmien wara dozi ripetuti kuljum

ghal mhux aktar minn 24 gimgha.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment renali

Fi stat fiss (20 mg dapagliflozin darba kuljum ghal 7 ijiem), individwi b’dijabete mellitus tat-tip 2 u
indeboliment renali hafif, moderat jew sever (hekk kif determinat mill-clearance mill-plazma ta’
iohexol) kellu esponimenti sistemi¢i medji ta’ dapagliflozin ta’ 32%, 60% u 87% oghla, rispettivament,
minn dawk l-individwi b’dijabete mellitus tat-tip 2 u funzjoni renali normali. L-istat fiss ta’ 24 siegha
tnehhija tal-glukows mill-awrina kien jiddependi hafna fuq il-funzjoni renali u 85, 52, 18 u 11 g ta’
glukows/jum kien imnehhi f*individwi b’dijabete mellitus tat-tip 2 u funzjoni renali normali,
indeboliment renali hafif, moderat jew sever, rispettivament. L-impatt tal-emodijalizi fuq 1-esponiment
ta’ dapagliflozin mhux maghruf. L-effett ta’ funzjoni tal-kliewi mnaqgqgsa fuq I-esponiment sistemiku
gie evalwat f’mudell farmakokinetiku tal-popolazzjoni. B’mod konsistenti mar-rizultati pre¢edenti, 1-
AUC imbassar tal-mudell kien oghla f’pazjenti b’mard kroniku tal-kliewi meta mqabbel ma’ pazjenti
b’funzjoni tal-kliewi normali, u ma kienx statistikament differenti f’pazjenti b’mard kroniku tal-kliewi
b’dijabete mellitus tat-tip 2 u minghajr dijabete.

Indeboliment epatiku

F’individwi b’indeboliment epatiku hafif jew moderat (Klassijiet Child-Pugh A u B) is-Cmax U AUC
medji ta’ dapagliflozin kienu sa’ 12% u 36% oghla, rispettivament, meta mqabbla ma’ individwi
b’sahhithom imqabbla ghall-kontroll. Dawn id-differenzi ma kienux megjusa Klinikament rilevanti.
F’individwi b’indeboliment epatiku sever (klassi Child-Pugh C) il-medja Cmax u AUC ta’ dapagliflozin
kienu 40% u 67% oghla minn kontrolli b’sahhithom imgqabbla, rispettivament.

Anzjani (> 65 sena)

M’hemmx zieda klinikament rilevanti fl-esponiment ibbazat fuq l-eta biss f’individwi li ghandhom sa’
70 sena. Madankollu, zieda fl-esponiment minhabba tnaqqis fil-funzjoni renali relatata mal-eta huwa
mistenni. l1d-dejta li hemm mhumiex suffi¢jenti sabiex jinkisbu konkluzjonijiet dwar 1-esponiment fil-
pazjenti li ghandhom > 70 sena.

Popolazzjoni pedjatrika
Il-farmakokinetika u I-farmakodinamika (glukosurja) fit-tfal bid-dijabete mellitus tat-tip 2 ta’ bejn 1-10
u s-17-il sena kienu simili ghal dawk osservati fl-adulti bid-dijabete mellitus tat-tip 2.

Sess
L-AUCs ta’ dapagliflozin fin-nisa kien stmat li jkun madwar 22% oghla milli fl-irgiel.

Razza

Ma kienx hemm differenzi ta’ rilevanza klinika bejn l-esponimenti sistemici fir-razzez Bojod, Suwed
jew Azjatici.
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Piz tal-gisem

L-esponiment ghal dapagliflozin instab li jonqos b’zieda fil-piz. B’konsegwenza, pazjenti ta’ piz baxx
jista’ jkollhom esponiment xi ftit oghla u pazjenti ta’ piz gholi jista’ jkollhom esponiment xi ftit aktar
baxx. Minkejja dan, id-differenzi fl-esponiment ma kienux megjusa Klinikament rilevanti.

5.3 Taghrif ta' qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta” kancer, effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u |-
fertilita, ma juri I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin Dapagliflozin ma kkawzax tumuri la fil grieden
u l-anqas fil-firien bl-ebda doza evalwata fl-istudji dwar il-kancerogeni¢ita li damu sentejn.

Tossic¢ita riproduttiva u tal-izvilupp

L-ghotja diretta ta’ dapagliflozin lill-firien zghar li qed jitreddghu u esponiment indirett lejn tmiem it-
tgala (perijodi ta’ zmien li jikkorrispondu ghat-tieni u t-tielet trimestri tat-tqala skont il-maturazzjoni
renali tal-bniedem) u treddigh huma kull wiehed assocjati ma’ zieda fil-frekwenza u/jew severita tad-
dilatazzjonijiet pelivi¢i u tubulari tal-wild.

Fi studju dwar it-tossicita fiz-zghar, meta dapagliflozin inghata direttament lill-firien zghar minn

jum 21 wara t-twelid sa’ jum 90 wara t-twelid, dilatazzjonijiet renali pelvici u tubulari kienu
rrappurtati fil-livelli tad-dozi kollha; 1-esponiment ta’ wild bl-aktar dozi baxxi ezaminati kienu

> 15-il darba I-oghla mid-doza rakkomandata fil-bniedem. Dawn is-sejbiet kienu asso¢jati ma’ ziediet
fil-piz tal-kliewi relatati mad-doza u tkabbir makroskopiku tal-kliewi li deher bid-dozi kollha. Id-
dilatazzjonijiet renali pelvi¢i u tubulari li dehru fl-annimali z-zghar ma gewx lura ghal kollox wara
madwar xahar ta’ perijodu ta’ rkupru.

Fi studju separat tal-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid, firien materni nghataw dozi minn jum 6 tal-
gestazzjoni sa’ jum 21 wara I-hlas, u 1-wild kienu esposti indirettament in utero u permezz tat-treddigh.
(Studju satellitari twettaq sabiex jigu evalwati l-esponimenti ghal dapagliflozin fil-halib u 1-wild.)
Zieda fil-frekwenza jew fis-severita tad-dilatazzjoni renali pelvika dehret meta I-wild ta’ firien
femminili ttrattati saru adulti, ghalkemm dan sehh biss bl-oghla dozi ezaminati (esponimenti maternici
u tal-wild ghal dapagliflozin assocjati kienu 1,415-il darba u 137-il darba, rispettivament, il-valuri fil-
bniedem bl-oghla doza rakkomandata). Aktar tossicita fl-izvilupp kienet limitata mat-tnaqqis fil-piz
tal-gisem tal-wild relatat mad-doza u li deher biss b’dozi > 15 mg/kg/jum (asso¢jata ma’ esponimenti
tal-wild 1i huma > 29-il darba il-valuri fil-bniedem bl-oghla doza rakkomandata fil-bniedem). Tossicita
materna kienet evidenti biss bl-oghla doza ezaminata u kienet limitata ghal tnaqqis temporanju fil-piz
tal-gisem u konsum tal-ikel mad-doza. Il-livell fejn ma deherx effett avvers (NOAEL) ghall-izvilupp
tat-tossicita, 1-aktar doza baxxa ezaminata, hija asso¢jata ma’ esponiment sistemiku matern multiplu li
huwa madwar 19-il darba l-oghla doza rakkomandata fil-bniedem.

Fi studji ulterjuri dwar l-izvilupp tal-fetu-embrijun fil-firien u I-fniek, dapagliflozin inghata ghal
intervalli li kienu jahbtu mal-perijodi magguri tal-organogenesi f’kull razza. Ma dehrux tossicitajiet
materni u l-anqas fl-izvilupp fil-fniek bl-ebda doza ezaminata; 1-oghla doza ezaminata hija assoc¢jata
ma’ esponiment sistemiku multiplu ta’madwar 1,191-il darba |-oghla doza rakkomandata fil-bniedem.
Fil-firien, dapagliflozin la kkawza 1-mewt tal-fetu u l-angas kien teratogeniku b’esponimenti sa’
1,441-il darba I-oghla doza rakkomandata fil-bniedem.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti
Qalba tal-pillola

Microcrystalline cellulose (E460i)
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Lactose

Crospovidone (E1202)
Silicon dioxide (E551)
Magnesium stearate (E470b)

Kisja tar-rita

Poly(vinyl alcohol) (E1203)

Titanium dioxide (E171)

Macrogol (3350) (E1521)

Talc (E553b)

Iron oxide yellow (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3snin

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Din il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.

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

Folja Alu/Alu

Dagsjiet tal-pakketti ta’ 14, 28 u 98 pilloli miksijin b’rita go folji mhux imtagba b’kalendarju.
Dagsijiet tal-pakketti ta’ 30x1 u 90x1 pilloli miksijin b’rita go folji imtagba b’doza individwali.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

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

SE-151 85 Sddertalje

L-lIsvezja

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

Edistride 5 mg pilloli miksijin b’rita

EU/1/15/1052/001 14-il pillola miksija b’rita
EU/1/15/1052/002 28 pillola miksija b’rita
EU/1/15/1052/003 98 pillola miksija b’rita
EU/1/15/1052/004 30 x 1 (doza wahda) pillola miksija b’rita
EU/1/15/1052/005 90 x 1 (doza wahda) pillola miksija b’rita
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Edistride 10 mg pilloli miksijin b’rita

EU/1/15/1052/006 14-il pillola miksija b’rita
EU/1/15/1052/007 28 pillola miksija b’rita
EU/1/15/1052/008 98 pillola miksija b’rita
EU/1/15/1052/009 30 x 1 (doza wahda) pillola miksija b’rita
EU/1/15/1052/010 90 x 1 (doza wahda) pillola miksija b’rita

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

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 9 ta' Novembru 2015
Data tal-ahhar tigdid: 24 ta’ Settembru 2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

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

MANIFATTUR(l) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET 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
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
L-Izvezja

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Ir-Renju Unit

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm 1-isem u l-indirizz
tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat.

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

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
o Rapporti perjodi¢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. KONDIZZJONIIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o 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-sug u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;
o Kull meta I-pjan tal-immaniggar tar-riskju jigi modifikat specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefic¢ju/riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

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 5 mg

(1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Edistride 5 mg pilloli miksijin b’rita
dapagliflozin

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

Kull pillola fiha dapagliflozin propanediol monohydrate ekwivalenti ghal 5 mg dapagliflozin.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett tal-pakkett ghal aktar informazzjoni.

[4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

pilloli miksijin b’rita

14-il pillola miksija b’rita
28 pillola miksija b’rita
30x1 pillola miksija b’rita
90x1 pillola miksija b’rita
98 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
L-lIsvezja

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

EU/1/15/1052/001 14-il pillola miksija b’rita
EU/1/15/1052/002 28 pillola miksija b’rita
EU/1/15/1052/003 98 pillola miksija b’rita
EU/1/15/1052/004 30 x 1 (doza wahda) pillola miksija b’rita
EU/1/15/1052/005 90 x 1 (doza wahda) pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Edistride 5 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur 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 STRIXXI

FOLJI MTAQQBIN B’DOZA INDIVIDWALI 5 mg

[1.  I1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Edistride 5 mg pilloli
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 STRIXXI

FOLJI BKALENDARJU MHUX IMTAQQOBIN 5 mg

[1.  I1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Edistride 5 mg pilloli
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

It-Tnejn, It-Tlieta, L-Erbgha, II-Hamis, 11-Gimgha, Is-Sibt, l-Hadd
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA 10 mg

| 1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Edistride 10 mg pilloli miksijin b’rita
dapagliflozin

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kaull pillola fiha dapagliflozin propanediol monohydrate ekwivalenti ghal 10 mg dapagliflozin.

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett tal-pakkett ghal aktar informazzjoni.

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

pilloli miksijin b’rita

14-il pillola miksija b’rita
28 pillola miksija b’rita
30x1 pillola miksija b’rita
90x1 pillola miksija b’rita
98 pillola miksija b’rita

| 5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali

6.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

[7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
[8. DATA TA’ SKADENZA
Js
[9.  KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX

UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
L-lIsvezja

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

EU/1/15/1052/006 14-il pillola miksija b’rita
EU/1/15/1052/007 28 pillola miksija b’rita
EU/1/15/1052/008 98 pillola miksija b’rita
EU/1/15/1052/009 30 x 1 (doza wahda) pillola miksija b’rita
EU/1/15/1052/010 90 x 1 (doza wahda) pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Edistride 10 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur 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 STRIXXI

FOLJI MTAQQBIN B’DOZA INDIVIDWALI 10 mg

[1.  I1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Edistride 10 mg pilloli
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 STRIXXI

FOLJI BKALENDARJU MHUX IMTAQQBIN 10 mg

[1.  I1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Edistride 10 mg pilloli
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

It-Tnejn, It-Tlieta, L-Erbgha, Il-Hamis, 11-Gimgha, Is-Sibt, 1lI-Hadd
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Edistride 5 mg pilloli miksija b’rita
Edistride 10 mg pilloli miksija b’rita
dapagliflozin

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

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

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi 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 i m”huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Edistride u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Edistride
Kif ghandek tiehu Edistride

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Edistride

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Souk~wphE

1. X’inhu Edistride u ghalxiex jintuza

X’inhu Edistride

Edistride fih is-sustanza attiva li tissejjah dapagliflozin. Taghmel parti minn grupp ta’ medicini li
jissejhu “inibituri tal-ko-trasportatur 2 ta’ sodium-glucose (SGLT2)”. Dawn jahdmu billi jimblokkaw
il-proteina SGLT2 fil-kliewi tieghek. Billi jimblokkaw din il-proteina, iz-zokkor fid-demm (glukows),
il-melh (sodium) u I-ilma jitnehhew mill-gisem tieghek permezz tal-awrina.

X’inhu Edistride u ghalxiex jintuza
Edistride jintuza biex jikkura:

o Dijabete tat-tip 2
- fadulti u tfal li ghandhom 10 snin u aktar.
- jekk id-dijabete tat-tip 2 tieghek ma tkunx tista’ tigiikkontrollata bid-dieta u I-ezercizzju.
- Edistride jista’ jintuzawahdu jew flimkien ma’ medicini ohra ghall-kura tad-dijabete.
- Huwa importanti li tkompli timxi mal-parir fuq id-dieta u l-ezercizzju li tak it-tabib,
spizjar jew infermier tieghek.

o Insuffi¢jenza tal-galb
- f’adulti (li ghandhom 18-il sena u aktar) meta I-galb ma tippompjax id-demm kif suppost.

. Mard kroniku tal-kliewi
- fadulti b’funzjoni tal-kliewi mnaqgsa.

X’inhi d-dijabete tat-tip 2 u kif jghin Edistride?

o F’dijabete tat-tip 2 gismek ma jaghmilx bizzejjed insulina jew ma jkunx kapaci juza I-insulina li
jaghmel sew. Dan iwassal ghal-livelli gholjin ta’ zokkor fid-demm tieghek. Dan jista’ jwassal
ghal problemi serji bhal mard tal-qalb jew tal-kliewi, ghama u ¢irkolazzjoni batuta f’dirghajk u
riglejk.

o Edistride jahdem billi jnehhi z-zokkor Zejjed minn gismek. Dan jista’ jghin ukoll biex
jipprevjeni mard tal-galb.
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X’inhi insuffi¢jenza tal-qalb u kif jghin Edistride?

o Din it-tip ta’ insuffi¢jenza tal-qalb issehh meta 1-galb ma tippompjax demm ghall-pulmun u |-
bgija tal-gisem kif suppost. Dan jista’ jwassal ghal problemi medici serji u htiega ghal kura fi
sptar.

o L-aktar sintomi komuni ta’ insuffi¢jenza tal-qalb huma thossok bla nifs, thossok ghajjien jew
ghajjien hafna I-hin kollu, u nefha tal-ghekiesi.

o Edistride jghin jipprotegi 1-qalb tieghek milli tmur ghall-aghar u jtejjeb is-sintomi tieghek. Dan
jista’ jbaxxi l-htiega tieghek li tidhol 1-isptar u jista’ jghin lil xi pazjenti jghixu ghal Zmien itwal.

X’inhi marda kronika tal-kliewi u kif jghin Edistride?

o Meta jkollok marda kronika tal-kliewi, il-kliewi tieghek jistghu jitilfu 1-funzjoni taghhom bil-
mod. Dan ifisser li ma jkunux jistghu jnaddfu u jiffiltraw id-demm tieghek kif suppost. It-telf
tal-funzjoni tal-kliewi jista’ jwassal ghal problemi medi¢i serji u htiega ghal kura fl-isptar.

o Edistride jghin jipprotegi 1-kliewi tieghek milli jitilfu I-funzjoni taghhom. Dan jista’ jghin lil xi
pazjenti biex jghixu ghal Zmien itwal.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Edistride

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

Twissijiet u prekawzjonijiet
Aghmel kuntatt ma’ tabib jew mal-eqreb sptar minnufih

Ketoacidozi dijabetika

o Jekk ghandek id-dijabete u tesperjenza thossok ma tiflahx jew tkun ma tiflahx, ugigh fl-istonku,
ghatx eccessiv, tehid tan-nifs mghaggel u fil-fond, konfuzjoni, nghas jew ghejja mhux tas-soltu,
toghma helwa jew metallika f’halqek jew riha tal-awrina jew tal-gharaq tieghek differenti minn
tas-soltu jew telf fil-piz f’qasir zmien.

o Is-sintomi ta” hawn fuq jistghu jkunu sinjal ta’ “ketoacidozi dijabetika” — problema rari izda
serja, xi kultant ta’ periklu ghall-hajja li jista’ jkollok bid-dijabete minhabba zieda fil-livelli ta’
“korpi ketone” fl-awrina jew fid-demm tieghek, li jidhru fit-testijiet. Ir-riskju li tizviluppa
ketoacidozi dijabetika jista’ jizdied b’sawm fit-tul, konsum ecc¢essiv tal-alkohol, deidrazzjoni,
tnaqqis f’daqqa fid-doza tal-insulina, jew htiega oghla ta’ insulina minhabba kirurgija magguri
jew mard serju.

e Meta tigi kkurat b’Edistride, ketoacidozi dijabetika tista’ ssehh anki jekk iz-zokkor fid-demm
tieghek ikun normali.

Jekk tissuspetta li ghandek ketoacidozi dijabetika, aghmel kuntatt ma’ tabib jew mal-eqreb sptar

minnufih u tihux din il-medic¢ina.

Faxxite nekrotizzanti tal-perinew:

o 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
thossok generalment 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. ll-kankrena ta’ Fournier ghandha tigi
kkurata immedjatament.

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tiehu Edistride

o jekk ghandek “dijabete tat-tip 1” — it-tip li normalment tibda meta tkun zghir, u gismek ma
jipproducix insulina. Edistride m’ghandux jintuza biex jittratta din il-kundizzjoni.
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o jekk ghandek id-dijabete u ghandek problema fil-kliewi — it-tabib tieghek jista’ jitolbok tiehu
medic¢ina addizzjonali jew differenti biex tikkontrolla z-zokkor fid-demm tieghek.

o jekk ghandek problema fil-fwied — it-tabib tieghek jista’ jibdik fuq doza aktar baxxa.

o jekk ged tiehu medicini li jbaxxulek il-pressjoni tad-demm (kontra I-ipertensjoni) u fil-passat
kont tbati bil-pressjoni tad-demm baxxa (ipotensjoni). Aktar taghrif qed jinghata hawn taht
‘Medicini ohra u Edistride’.

o jekk ghandek livelli gholjin hafna ta” zokkor fid-demm tieghek li jista’ jghamlek disidratat
(titlef wisq fluwidu mill-gisem). Dan ikun jista’ jigri b’aktar probabilita jekk ged tichu pillola
tal-pipi (dijuretika). Is-sinjali li jista’ jkun hemm ta’ deidratazzjoni ged jigu elenkati f’sezzjoni 4.
Ghid lit-tabib tieghek qabel tibda tiehu Edistride jekk ikollok kwalunkwe wiehed minn dawn is-
sinjali.

o jekk ghandek jew tizviluppa dardir (thossok imgqalla), rimettar jew deni jew jekk ma tistax tiekol
jew tixrob. Dawn il-kundizzjonijiet jistghu jikkawzaw disidratazzjoni. It-tabib tieghek jista’
jsagsik biex twaqqaf Edistride sakemm tirkupra biex tevita d-disidratazzjoni.

o jekk ta’ spiss jagbduk infezzjonijiet fil-passagg tal-awrina. Din il-medi¢ina tista’ tikkawza
infezzjonijiet fil-passagg tal-awrina u t-tabib tieghek jaf ikollu bzonn jimmonitorjak aktar mill-
grib. It-tabib tieghek jista’ jikkunsidra li jibdel it-trattament tieghek b’mod temporanju jekk
tizviluppa infezzjoni serja.

Jekk xi wiehed minn dawn ta’ hawn fuq japplika ghalik (jew m’intix ¢ert), kellem lit-tabib, spizjar jew
infermier tieghek qabel ma tiehu Edistride.

Id-dijabete u I-kura tas-sagajn
Jekk ghandek id-dijabete, huwa importanti li ticcekkja saqajk regolarment u li taderixxi ma’
kwalunkwe parir iechor dwar il-kura tas-saqajn moghti mill-professjonista tal-kura tas-sahha tieghek.

Glukows fl-awrina
Minhabba 1-mod ta’ kif jahdem Edistride, l-awrina tieghek ser tirrizulta pozittiva ghaz-zokkor waqt li
tkun ged tiehu din il-medi¢ina.

Anzjani (> 65 sena u aktar)
Jekk inti anzjan/a, jista’ jkun hemm riskju akbar li I-kliewi tieghek jahdmu inqas tajjeb u li inti qed tigi
ttrattat/a b’medicini ohrajn (ara wkoll “Il-funzjoni tal-kliewi” fuq u “Medi¢ini ohra u Edistride” taht).

Tfal u adolexxenti
Edistride jista’ jintuza fi tfal li ghandhom 10 snin u aktar ghall-kura tad-dijabete tat-tip 2. M’hemm I-
ebda data disponibbli fi tfal li ghandhom ingas minn 10 snin.

Edistride mhux rakkomandat ghall-uzu fi tfal u adolexxenti taht it-18-il sena ghall-kura ta’
insuffi¢jenza tal-galb jew ghall-kura ta’ mard kroniku tal-kliewi, ghaliex ma kienx studjat f"dawn il-
pazjenti.

Medicini ohra u Edistride

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek:

o jekk gieghed tiechu medi¢ina li tintuza biex tnehhi 1-ilma minn gismek (dijuretika).

o jekk qieghed tiehu medicini ohra li jbaxxu l1-ammont ta’ zokkor fid-demm tieghek bhall-
insulina jew medic¢ina “sulphonylurea”. It-tabib tieghek jista’ jkun irid jaghtik doza aktar
baxxa ta’ dawn il-medicini biex jevita li jagawlek il-livelli taz-zokkor aktar milli suppost
(ipoglicemija).

o jekk ged tiehu I-lithium ghax Edistride jista’ jnaggas 1-ammont ta’ lithium fid-demm tieghek.

Tqala u, treddigh u fertilita

Jekk inti tgila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina. Ghandek twaqqaf din il-medicina jekk
tohrog tqila, minhabba li mhux rakkomandat wagqt it-tieni u t-tielet trimestri tat-tqala. Kellem lit-tabib
tieghek dwar 1-ahjar mod biex tikkontrolla z-zokkor tieghek waqt it-tqala.
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Kellem lit-tabib tieghek jekk tixtieq jew qed tredda’ qabel tichu din il-medic¢ina. Tuzax Edistride jekk
ged tredda.Mhux maghruf jekk din il-medi¢ina tohrogx mal-halib tal-mara.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Edistride m’ghandux jew ghandu ftit li xejn effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

Meta tiehu din il-medi¢ina ma’ medi¢ini ohrajn li jissejhu sulphonylureas jew mal-insulina jista’
jikkawza livelli taz-zokkor baxxi wisq (ipoglicemija), li jistghu jikkawzaw sintomi bhal treghid,

gharaq u bidla fil-vista, u jistghu jeffettwaw il-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni.

M’ghandekx issuq jew tuza kwalunkwe ghodda jew magni, jekk thossok sturdut waqt li tkun ged tichu
Edistride.

Edistride fih lactose
Edistride fih lactose (zokkor tal-halib). Jekk it-tabib qgallek li ghandek intolleranza ghal ¢ertu tip ta’
zokkor, ghamel kuntatt mat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina.

3. Kif ghandek tiehu Edistride

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢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

o Id-doza rakkomandata hija pillola ta’ 10 mg kuljum.
o It-tabib tieghek jista’ jibdik fuq doza ta’ 5 mg, jekk ghandek problema fil-fwied.
o It-tabib tieghek ser jiktiblek ricetta ghall-qawwa li tghodd ghalik.

Kif tiehu din il-medic¢ina

o Ibla’ 1-pillola shiha ma’ nofs tazza ilma.

o Tista’ tiehu I-pillola tieghek mal-ikel jew minghajr ikel.

o Tista’ tiehu I-pillola fi kwalunkwe hin tal-gurnata. Madankollu, ipprova hudha fl-istess hin tal-
gurnata. Dan jghinek biex tiftakar tiehodha.

It-tabib tieghek jista’ jiktiblek ricetta ghal Edistride flimkien ma’ medi¢ina/medicini ohra. Ftakar biex
tiehu din/dawn il-medi¢ina/medicini l-ohra kif qallek it-tabib tieghek. Dan jghinek tikseb 1-aqwa
rizultati ghal sahhtek.

Id-dieta u l-ezer¢izzju jistghu jghinu lil gismek biex juza ahjar iz-zokkor fid-demm. Jekk ghandek id-
dijabete, huwa importanti li tibga’ fuq kwalunkwe dieta u programm ta’ ezercizzju rakkomandat mit-
tabib tieghek waqt li tkun ged tichu Edistride.

Jekk tiehu Edistride aktar milli suppost
Jekk tiehu aktar pilloli Edistride milli suppost, kellem lit-tabib tieghek jew mur fi isptar minnufih. Hu
I-pakkett tal-medic¢ina mieghek.

Jekk tinsa tiehu Edistride
X’ghandek taghmel jekk tinsa tiehu pillola jiddependi minn kemm jonqos ghad-doza li jmissek.

o Jekk ikun fadal 12-il siegha jew aktar ghad-doza li jmissek, hu id-doza ta’ Edistride hekk kif
tiftakar. Imbaghad hu d-doza 1i jmissek fil-hin tas-soltu.

o Jekk ikun fadal angas minn 12-il siegha ghad-doza li jmissek, aqbez id-doza li nsejt. Imbaghad
hu d-doza li jmissek fil-hin tas-soltu.

o M’ ghandekx tiehu doza doppja ta’ Edistride biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.
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Jekk tieqaf tiehu Edistride
Tieqafx tiehu Edistride minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek 1-ewwel. Jekk ghandek id-dijabete, iz-
zokkor fid-demm tieghek jista’ jghola minghajr din il-medic¢ina.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, I-ispizjar jew 1-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

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

Aghmel kuntatt ma’ tabib jew mal-eqreb sptar minnufih jekk ghandek xi whud minn dawn I-
effetti sekondarfji:

o angjoedema, tidher f’kazijiet rari hafna (tista’ taffettwa sa persuna 1 minn kull 10,000).
Dawn huma s-sinjali ta” angjoedema:
- nefha tal-wic¢, ilsien jew grizmejn
- diffikultajiet biex tibla’
- horriqija u problemi bit-tehid tan-nifs

o ketoacidozi dijabetika - din hija rari f’pazjenti b’dijabete tat-tip 2 (tista’ taffettwa sa persuna
wahda minn kull 1,000)
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
- 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 tal-awrina jew tal-
gharaq tieghek differenti minn tas-soltu
- telf fil-piz f°qasir zmien.
Dan jista’ jsehh irrispettivament mil-livell ta’ zokkor fid-demm. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li
jwagqaf il-kura tieghek b’Edistride b’mod temporanju jew b’mod permanenti.

o faxxite nekrotizzanti tal-perinew jew kankrena ta’ Fournier, infezzjoni tat-tessut artab serja
tal-genitali jew tal-parti bejn il-genitali u 1-anus, 1i tidher f’kazijiet rari hafna.

Tkomplix tiehu Edistride u ara tabib kemm jista’ jkun malajr jekk tinnota kwalunkwe effett
sekondarju serju bhal:

o infezzjoni fil-passagg tal-awrina, tidher b’mod komuni (tista’ taffettwa sa persuna 1minn kull
10).
Dawn huma s-sinjali ta’ infezzjoni severa fil-passagg tal-awrina:
- deni u/jew deghxiet
- sensazzjoni ta’ hruq meta tghaddi 1-awrina (taghmel pipi)
- ugigh f’dahrek jew f’genbek.
Ghalkemm mhux komuni, jekk tara d-demm fl-awrina tieghek, ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Ghamel kuntatt mat-tabib tieghek kemm jista’ jkun malajr jekk ikollok kwalnukwe effett
sekondarju minn dawn li gejjin:
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o livelli ta’ zokkor fid-demm jitbaxxew (ipoglicemija), li jidhru b’mod komuni hafna (jistghu
jaffettwaw aktar minn 1 f’kull 10 persuni) f’pazjenti bid-dijabete meta jkunu ged jiehdu din il-
medi¢ina ma’ sulphonylurea jew insulina.

Dawn huma s-sinjali ta” zokkor baxx fid-demm:
- titrieghed, tghereq, thossok anzjuz hafna, qalbek thabbat imghaggel
- thossok bil-guh, ugigh ta’ ras, bidla fil-vista
- bidla fil-burdata jew thossok konfuz.

It-tabib tieghek ser jghidlek kif tikkura 1-livelli taz-zokkor baxx fid-demm u x’ghandek taghmel jekk

jagbdek xi wiehed mis-sinjali ta’ hawn fuq.

Effetti sekondarji ohra meta tkun qed tiehu Edistride:

Komuni

o infezzjoni genitali (traxx) tal-pene jew tal-vagina (sinjali jistghu jinkludu irritazzjoni, hakk,
nixxija jew riha mhux normali)

o ugigh fid-dahar

skumdita meta tghaddi 1-ilma (awrina), taghmel aktar awrina mis-soltu jew thoss il-bzonn li

taghmel I-awrina aktar mis-soltu

o tibdil fl-ammont ta’ kolesterol jew xahmijiet fid-demm tieghek (jirrizulta fit-testijiet)
o zidiet fl-ammont ta’ ¢elloli homor tad-demm fid-demm tieghek (jirrizulta fit-testijiet)
o tnaqgqis fit-tnehhija tal-kreatinina mill-kliewi (kif muri fit-testijiet) fil-bidu tal-kura

o tibdil fit-toghma

. sturdament

. raxx

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 f'kull 100 persuna)

o infezzjoni fungali

o titlef wisq fluwidu minn gismek (deidratazzjoni, is-sinjali jistghu jinkludu halq xott hafna jew
iwahhal, tghaddi ftit jew l-ebda awrina jew tahbit tal-qalb mghaggel)

o ghatx

o stitikezza

o tqum mill-irgad bil-lejl biex taghmel 1-awrina

. halq xott

o tnaqgqis fil-piz

o zidiet fil-kreatinina (murija fit-testijiet tad-demm tal-laboratorju) fil-bidu tal-kura
o zidiet fl-urea (murija fit-testijiet tad-demm tal-laboratorju)

Rari hafna

o inflammazzjoni tal-kliewi (nefrite tubulointerstizjali)

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 £ Appendi¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

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

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

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.
Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif

ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Xfih Edistride
o Is-sustanza attiva hi dapagliflozin.
Kull pillola Edistride 5 mg miksija b’rita (pillola) fiha dapagliflozin propanediol monohydrate
ekwivalenti ghal 5 mg dapagliflozin
Kull pillola Edistride 10 mg miksija b’rita (pillola) fiha
dapagliflozin propanediol monohydrate ekwivalenti ghal 10 mg dapagliflozin
. Is-sustanzi I-ohra huma:
- qalba tal-pillola: microcrystalline cellulose (E460i), lactose (ara sezzjoni 2 ‘Edistride fih
lactose’), crospovidone (E1202), silicon dioxide (E551), magnesium stearate (E470b).
- kisja tar-rita: poly(vinyl alcohol) (E1203), titanium dioxide (E171), macrogol (3350) (E1521),
talc (E553b), yellow iron oxide (E172).

Kif jidher Edistride u I-kontenut tal-pakkett

Edistride 5 mg pilloli miksijin b’rita huma sofor u tondi b’dijametru ta’ 0.7 cm. Ghandhom “5” fuq
naha u “1427” fuq in-naha l-ohra.

Edistride 10 mg pilloli miksijin b’rita huma sofor u b’forma ta’ djamant madwar 1.1 x 0.8 cm mid-
dijagonali. Ghandhom “10” fuq naha u “1428” fuq in-naha l-ohra.

I1-pilloli Edistride 5 mg u Edistride 10 mg jigu go folji tal-aluminju f’dagsijiet ta’ pakketti ta’ 14, 28
jew 98 pilloli miksijin b’rita go folji mhux imtaqgbin tal-kalendarju u 30x1 jew 90x1 pilloli miksijin
b’rita go folji imtaqqgbin b’doza individwali.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti kollha jkunu fis-suq f’pajjizek.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

L-Isvezja

Manifattur
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertalje
L-Izvezja

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Ir-Renju Unit

Ghal kull taghrif dwar din il-medic¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

bouarapus
Acrpa3eneka brirapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\LGOQ
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

Espafia
Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Laboratorio Tau, S. A.
Tel: +34 91 30191 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.0.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 24573 00

Portugal
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aréktmp Pappokevtikn ATd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

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

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

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-

Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu
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ANNESS IV

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHALL-VARJAZZJONI GHAT-
TERMINI TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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Konkluzjonijiet xjentifici
Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal dapagliflozin, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢i huma kif gej:

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar il-poli¢itemija mil-letteratura u mir-rapporti spontanji u
minhabba mekkanizmu ta’ azzjoni plawzibbli, il-PRAC iqis li hemm bizzejjed evidenza biex tigi
ggustifikata relazzjoni kawzali bejn dapagliflozin u 1-poli¢itemija. [I-PRAC ikkonkluda li I-
informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti li fihom dapagliflozin ghandha tigi emendata bix-xierag.

Wara li ezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet generali tal-
PRAC u mar-ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal dapagliflozin is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-
benefic¢cju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom dapagliflozin mhuwiex mibdul suggett
ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CHMP jirrakkomanda li t-termini tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq ghandhom jigu varjati.
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