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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg pilloli b’rilaxx modifikat
Qtrilmet 1,000 mg/2.5 mg/5 mg pilloli b’rilaxx modifikat

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg pilloli b’rilaxx modifikat

Kull pillola fiha 850 mg ta’ metformin hydrochloride, saxagliptin hydrochloride ekwivalenti ghal
2.5 mg saxagliptin u dapagliflozin propanediol monohydrate ekwivalenti ghal 5 mg dapagliﬂozins\'

Qtrilmet 1,000 mg/2.5 mg/5 mg pilloli b’rilaxx modifikat /\/@'

Kull pillola fiha 1,000 mg ta’ metformin hydrochloride, saxagliptin hydrochloride ekw 1 ghal
2.5 mg saxagliptin u dapagliflozin propanediol monohydrate ekwivalenti ghal 5 mg 11ﬂ021n.

Eééipient b’effett maghruf $

Kull pillola fiha 48 mg ta’ lactose (bhala anidruz).

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA Qc '
Pillola b’rilaxx modifikat (pillola). @
Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg pilloli b’rilaxgc ifikat

Pillola beige, bikonvessa, 11 x 21 mm 0\/@ 3005 imnaqgxa fuq naha wahda.

<
Qtrilmet 1,000 mg/2.5 mg/5 mg pﬂk)x ’rilaxx modifikat

Pillola hadra, bikonvessa, 11 )@nﬂ ovali, bi 3002 imnaqqxa fuq naha wahda.

4. TAGHRIF Q@(U
4.1 Indik z@met terapewtici

Qtrilme l@a indikat f’adulti li ghandhom 18-il sena u aktar b’dijabete mellitus tat-tip 2:

@ ejjeb il-kontroll glicemiku meta metformin ma’ jew minghajr sulphonylurea (SU) u jew
agliptin jew dapagliflozin ma jipprovdix kontroll glicemiku adegwat.

- meta diga jkunu qed jigu ttrattati b’saxagliptin u dapagliflozin u metformin.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Kull pillola fiha doza fissa ta’ metformin, saxagliptin u dapagliflozin (ara sezzjoni 2). Jekk ma tkunx

disponibbli gawwa adegwata ta’ Qtrilmet, ghandhom jintuzaw il-monokomponenti individwali minflok
il-kombinazzjoni ta’ rilaxx modifikat.



Id-doza massima ta’ kuljum rakkomandata ta’ Qtrilmet hija 2,000 mg/saxagliptin 5 mg/dapagliflozin
10 mg.

Ghal pazjenti li mhumiex ikkontrollati b’mod adegwat fuq il-kombinazzjoni doppja b’jew saxagliptin
jew dapagliflozin u metformin

[l-pazjenti ghandhom jir¢ievu doza ta’ kuljum totali ta’ Qtrilmet ekwivalenti ghal saxagliptin 5 mg,
dapagliflozin 10 mg, flimkien mad-doza ta’ kuljum totali ta’ metformin, jew l-eqreb doza
terapewtikament xierqa, li diga tkun qged tittiched. Id-doza ghandha tittiched bhala zewg pilloli mill-
halq, darba kuljum fl-istess hin tal-jum, mal-ikel.

Qlib minn pilloli separati ta’ metformin, saxagliptin u dapagliflozin

[l-pazjenti li jaqilbu minn pilloli separati ta’ metformin, saxagliptin 5 mg u dapagliflozin 10 mg ghal
Qtrilmet ghandhom jir¢ievu l-istess doza ta’ kuljum ta’ metformin, saxagliptin u dapagliflozin @
tkun ged tittiched jew l-eqreb doza terapewtikament xierqa ta’ metformin. Id-doza ghandha V‘T} d
bhala zewg pilloli mill-halq, darba kuljum fl-istess hin tal-jum, mal-ikel. .

Qlib minn metformin b rilaxx immedjat ghal metformin b ’rilaxx modifikat K

F’pazjenti li jaqilbu minn metformin b’rilaxx immedjat ghal metformin b’rilaxx n@a‘c id-doza ta
Qtrilmet ghandha tipprovdi metformin fid-doza li diga tkun qged tittiched, jew 1- doza
terapewtikament xierqa (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2). @

Dozi magbuza f

Jekk tinqabez doza ta’ kuljum u jkun fadal > 12-il siegha ghad-doza 6@11 s, id-doza ghandha tittiched.
Jekk tinqabez doza ta’ kuljum u jkun fadal < 12-il siegha ghad—do Jmiss, id-doza maqbuza ghandha
tinqabez u d-doza li jmiss ghandha tittiched fl-istess hin.

Popolazzjonijiet specjali N Q

Anzjani $

Minhabba li pazjenti anzjani (> 65 sena) ghan%a tar probabbilta li jkollhom funzjoni tal-kliewi
mnaqqsa, dan il-prodott medi¢inali ghand "kawtela iktar ma tizdied 1-eta. Il-monitoragg tal-
funzjoni tal-kliewi huwa mehtieg biex jg L%prevenzjoni ta’ acidozi lattika assoc¢jata ma’ metformin,
partikolarment f’pazjenti anzjani (ara s ijiet 4.3 u 4.4). Ghandu jigi kkunsidrat ukoll ir-riskju ta’
tnaqqis fil-volum b’dan il-prodott ’rﬁ icinali (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). Minhabba l-esperjenza
terapewtika limitata b’dan il-preddit ntedic¢inali fpazjenti ta’ 75 sena u aktar, il-bidu tat-terapija
mhuwiex rakkomandat f*din i azzjoni.

)

Indeboliment tal-kliewi
Mhu rakkomandat l—eb@gus‘[amem fid-doza ghal Qtrilmet f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi
hafif, GFR 60-89 mL/mi

GFR ghandh, @Jvalutata qabel il-bidu tat-trattament bi prodotti medic¢inali li jkun fihom metformin
u tal-inqa ena wara dan. F’pazjenti b’riskju mizjud ta’ progressjoni ulterjuri ta’ indeboliment tal-
kliewi zjani, il-funzjoni tal-kliewi ghandha tigi vvalutata aktar ta’ spiss, ez. kull 3-6 xhur.

Dan Hsprodott medicinali m’ghandux jintuza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi moderat sa sever
(pazjenti b’GFR < 60 mL/min (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2). Dan il-prodott medi¢inali huwa
kontraindikat f’pazjenti b’GFR < 30 mL/min (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4, 4.8 u 5.2).

Indeboliment tal-fwied
Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jintuza fpazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni 4.3).

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

ghadhom ma gewx determinati s’issa. M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata




Id-doza ta’ Qtrilmet tittiched mill-halq darba kuljum fl-istess hin tal-jum mal-ikel biex tnaqqas ir-
reazzjonijiet avversi gastrointestinali asso¢jati ma’ metformin. Kull pillola ghandha tinbela’ shiha.

Xi drabi, is-sustanzi mhux attivi ta’ din il-medicina ser jigu eliminati fl-ippurgar bhala massa ratba,
idrata li tista’ tixbah il-pillola originali.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Qtrilmet huwa kontraindikat f’pazjenti bi:

- sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1, storja ta’ reazzjoni ta’ sensittivita ecCessiva serja, inkluz reazzjoni anafilattika, xokk
anafilattiku, u angjoedema, ghal xi inibitur ta’ dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) jew xi inibitur
kotrasportatur 2 ta’ sodium-glucose (SGLT2) (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8 u 6.1).

- kwalunkwe tip ta’ acidozi metabolika akuta (bhal acidozi lattika, ketoacidozi dijabetika)’(ar;
sezzjonijiet 4.4 u 4.8). M

- prekoma dijabetika (ara sezzjoni 4.4). K\

- insuffi¢jenza severa tal-kliewi (GFR < 30 mL/min) (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u&@

- kondizzjonijiet akuti bil-potenzjal li jibdlu I-funzjoni tal-kliewi bhal: $

o deidratazzjoni
o infezzjoni severa @
o xokk +

- marda akuta jew kronika li tista’ tikkawza ipoksija tat-tessut bgg

o insuffi¢jenza kardijaka jew respiratorja
o infart kardijaku ricenti

o xokk ’Qb
- indeboliment tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.2 u 5 .2).,‘ %

- intossikazzjoni akuta tal-akohol, alkoholizmu (@ez 14.5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet g&*

Acidozi lattika \
Ac¢idozi lattika, kumplikazzjoni m rar1 hafna izda serja, hafna drabi ssehh ma’ aggravar akut
tal- fU.IlZJOIll tal-kliewi jew marda resplrator]a jew sepsi. L-akkumulazzjoni ta’ metformin issehh

ma’ aggravar akut tal-funzj onlé wi u zzid ir-riskju ta’ ac¢idozi lattika.

F’kaz ta’ deidratazzjoni (di severa jew rimettar, deni jew tehid imnaqqas tal-fluwidi), Qtrilmet
ghandu jitwaqqaf tem ment u huwa rrakkomandat li tikkuntattja professjonista tal-kura tas-

sahha. 5{\,

Prodotti medig @ 1i jistghu jindebolixxu b’mod akut il-funzjoni tal-kliewi (bhal antiipertensivi,
dijuretici Ds) ghandhom jinbdew b’kawtela fpazjenti ttrattati b’metformin. Fatturi ta’ riskju
ohrajn i tidozi lattika huma tehid eccessiv tal-alkohol, insuffi¢jenza tal-fwied, dijabete

kk ta b’mod inadegwat, ketozi, sawm fit-tul, u kwalunkwe kondizzjoni asso¢jata ma’ ipoksija,
kif ukoll uzu konkomitanti ta’ prodotti medic¢inali li jistghu jikkawzaw acidozi lattika (ara sezzjonijiet
4.3u4.)5).

[l-pazjenti u/jew il-persuni li jiechdu hsiebhom ghandhom jigu infurmati dwar ir-riskju ta’ acidozi
lattika. A¢idozi lattika hija kkaratterizzata minn dispnea acidotika, ugigh addominali, bughawwig,
astenija, u ipotermja segwita minn koma. F’kaz ta’ sintomi suspettati, il-pazjent ghandu jieqaf jichu
Qtrilmet u ghandu jfittex attenzjoni medika immedjata. Sejbiet tal-laboratorju dijanjostici huma pH
tad-demm imnaqqas (< 7.35), livelli tal-lactate fil-plazma mizjuda ’l fuq minn 5 mmol/L, u diskrepanza
mizjuda tal-anjon u proporzjon ta’ lactate/pyruvate.



Ketoac¢idozi dijabetika

Gew irrappurati kazijiet rari ta’ ketoa¢idozi dijabetika (DKA), inkluz kazijiet ta’ periklu ghall-hajja u
fatali, f’pazjenti ttrattati b’inibituri ta’ SGLT2, inkluz dapagliflozin. F’numru ta’ kazijiet, il-
prezentazzjoni tal-kondizzjoni kienet atipika, fejn gew osservati biss valuri ta’ zieda moderata ta’
glucose fid-demm, inqas minn 14 mmol/litri. Mhux maghruf jekk DKA hijiex aktar probabbli li ssehh
b’dozi oghla ta’ dapagliflozin.

Ir-riskju ta’ ketoacidozi dijabetika ghandu jigi kkunsidrat fil-kaz ta’ sintomi mhux specifici, bhal
dardir, rimettar, anoressija, ugigh addominali, ghatx eccessiv, diffikulta biex tiehu nifs, konfuzjoni,
gheja mhux tas-soltu, jew hedla. Il-pazjenti ghandhom jigu vvalutati ghal ketoac¢idozi immedjatament
jekk isehhu dawn is-sintomi, irrispettivament mil-livell ta’ glucose fid-demm.

F’pazjenti fejn tigi suspettata jew dijanjostikata DK A, it-trattament bi Qtrilmet ghandu jitwa e@»
immedjatament. 9‘/

It-trattament ghandu jigi interrott f’pazjenti li jiddahhlu I-isptar ghal pro¢eduri kirurg gurl jew
mard mediku serju akut. Huwa rakkomandat il-monitoragg tal-ketones f"dawn 11 1. Il-kejl tal-
livelli ta’ ketone fid-demm huwa ppreferut mill-awrina. Trattament bi Qtrilmet ji erga > jinbeda
meta l-valuri ta’ ketone jkunu normali u I-kondizzjoni tal-pazjent tkun stabb}l'&

Qabel jinbeda Qtrilmet, ghandhom jigu kkunsidrati fatturi ﬂ—istorja tal-pazjent li jistghu jippredisponu
ghal ketoacidozi.

baxxa (ez. pazjenti b’dijabete tat-tip 2 b’C-peptide baxx je ete awtoimmuni latenti fl-adulti
(LADA) jew pazjenti bi storja ta’ pankreatite), paZJent\b izzjonijiet li jwasslu ghal tehid ristrett
tal-ikel jew deidratazzjoni severa, pazjenti li jitnaqq -dozi tal-insulina u pazjenti b’rekwiziti
mizjuda tal-insulina minhabba mard mediku akut, \&a jew abbuz mill-alkohol. Inibituri ta’ SGLT2
ghandhom jintuzaw b’kawtela f’dawn il-pazj ex‘&\

*

Pazjenti li jistghu jkunu f'riskju oghla ta’ DKA jinkludu pazie 1zerva tal-funzjoni tac-cellula beta

trattament b’inibitur ta’ SGLT2 mhuwi kkomandat, sakemm ma jkunx identifikat u solvut fattur

precipitanti ¢ar iehor. M

[I-bidu mill-gdid ta’ trattament bl-inibitur EQGLTZ f’pazjenti li kellhom DKA waqt li kienu fuq
JON

Is-sigurta u l-effikacja f’pazjenti jabete tat-tip 1 ma gewx derterminati u Qtrilmet m’ghandux

jintuza f’pazjenti b’dijabete 1. Fi studji ta’ dijabete mellitus tat-tip 1 b’dapagliflozin, giet

irrappurtata DKA bi fre komuni.

Monitoragg tal-fun%oni tal-kliewi
N

L-effikacja t @gliﬂozim tiddependi fuq il-funzjoni tal-kliewi, u l-effikacja titnaqqas f’pazjenti li

i oliment tal-kliewi moderat u x’aktarx tkun assenti f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi
zjoni 4.2). F’individwi b’indeboliment tal-kliewi moderat sa sever (pazjenti

0 mL/min), proporzjon oghla ta’ individwi ttrattati b’dapagliflozin kellhom reazzjonijiet
avversj ta’ zieda fil-kreatinina, fosforu, ormon tal-paratirojd (PTH), u pressjoni baxxa, meta mqabbla
mal-placebo. Ghalhekk, Qtrilmet m’ghandux jintuza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi moderat sa
sever (pazjenti b’GFR < 60 mL/min). Dan il-prodott medi¢inali ma giex studjat f’indeboliment sever
tal-kliewi (GFR < 30 mL/min) jew b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju (ESRD, end-stage renal disease).

Metformin jigi eliminat mill-kliewi, u insuffi¢jenza tal-kliewi moderata sa severa zzid ir-riskju ta’
acidozi lattika (ara sezzjoni 4.4).

[I-funzjoni tal-kliewi ghandha tigi vvalutata:
- Qabel il-bidu ta’ dan il-prodott medicinali u regolarment wara dan (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8, 5.1 u
5.2).



- Qabel il-bidu ta’ prodotti medic¢inali konkomitanti li jistghu jnaqqsu I-funzjoni tal-kliewi u
perjodikament wara dan.

- Ghal funzjoni tal-kliewi b’livelli ta’ GFR li jqarrbu indeboliment tal-kliewi moderat u f’pazjenti
anzjani, tal-inqas darbtejn sa 4 darbiet fis-sena. Jekk il-funzjoni tal-kliewi taqa’ taht
GFR < 60 mL/min, it-trattament ghandu jitwaqqaf.

Metformin huwa kontraindikat f’pazjenti b’GFR ta’ <30 mL/min u dan it-trattament ghandu jigi
interrott b>’mod temporanju fil-prezenza ta’ kondizzjonijiet li jibdlu I-funzjoni tal-kliewi (ara
sezzjoni 4.3).

Funzjoni tal-kliewi mnaqgsa f’pazjenti anzjani hija frekwenti u asintomatika. Ghandha tigi ezercitata
kawtela specjali f’sitwazzjonijiet fejn il-funzjoni tal-kliewi tista’ ssir indebolita, perezempju meta

tinbeda terapija antiipertensiva jew dijuretika jew meta jinbeda trattament b’NSAID.

Uzu f"pazjenti b’riskju ghal tnaqqis fil-volum, pressjoni baxxa, u/jew zbilan¢ fl-elettroliti /1/

L
Minhabba l-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ dapagliflozin, Qtrilmet izid id-dijurezi assocj tnaqqis
zghir fil-pressjoni tad-demm (ara sezzjoni 5.1), li jista’ jkun iktar qawwi f’pazj ent'y\'
b’koncentrazzjonijiet gholjin hafna ta’ glucose fid-demm. $

Dan il-prodott medic¢inali mhuwiex rakkomandat biex jintuza f’pazjenti b’ri ta’ tnaqqis fil-volum
(ez. li jir¢ievu dijureti¢i loop) (ara sezzjoni 4.5) jew li ghandhom tnaq i&F;VOlum, ez. minhabba mard
akut (bhal mard gastrointestinali akut b’dardir, rimettar jew dijare 6

Ghandha tigi ezercitata kawtela f’pazjenti li ghalihom, waqgha
dapagliflozin tista’ tohloq riskju, bhal pazjenti b’mard kar
antiipertensiva bi storja ta’ pressjoni baxxa jew pazjenq j

essjoni tad-demm indotta minn
lari maghruf, pazjenti fuq terapija
1.

Ghal pazjenti li jir¢ievu Qtrilmet, f’kaz ta’ kondizzj@l interkurrenti li jistghu jwasslu ghal tnaqqis
fil-volum, huwa rakkomandat monitoragg b’attéazjoni tal-istatus tal-volum (ez. ezami fiziku, kejl tal-
pressjoni tad-demm, testijiet tal-laboratorjusinklnz*l-ematokrit) u elettroliti. Interruzzjoni temporanja
tal-kura b’dan il-prodott medic¢inali hija r \andata ghal pazjenti li jizviluppaw tnaqqis fil-volum
sakemm it-tnaqqis jigi kkoregut (ara se ¥4.8).

<
Pankreatite akuta o 0

L-uzu ta’ inibituri ta’ DPPC@&soéja‘t ma’ riskju ta’ zvilupp ta’ pankreatite akuta. Il-pazjenti
ghandhom jigu infurmati is-sintomi karatteristici ta’ pankreatite akuta; ugigh addominali
persistenti, sever. J e\d@;spettata pankreatite, dan il-prodott medicinali ghandu jitwaqqaf; jekk tkun
ikkonfermata pankfeatit® akuta, dan m’ghandux jinbeda mill-gdid. Ghandha tigi ezercitata l-kawtela
f’pazjenti bi sto%ﬁankreatite.

F’esperje dtaPwara t-tqeghid fis-suq ta’ saxagliptin, kien hemm reazzjonijiet avversi rrappurtati
b’mod { nju ta’ pankreatite akuta.

Fa@ nekrotizzanti tal-perinew (gangrene ta’ Fournier)

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

[l-pazjenti ghandhom jigu ifurmati biex ifittxu attenzjoni medika jekk jesperjenzaw kombinazzjoni ta’
sintomi ta’ ugigh, sensittivita, eritema, jew nefha fil-parti genitali jew perineali, b’deni jew telqa. Kun
af li jew infezzjoni urogenitali jew axxess perineali jistghu jipprecedu faxxite nekrotizzanti. Jekk tigi
suspettata gangrene ta’ Fournier, Qtrilmet ghandu jitwaqqaf u ghandu jinbeda trattament minnufih (li
jinkludi antibijoti¢i u debridement kirurgiku).



Reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢Cessiva

Wagqt l-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq b’saxagliptin, inkluz rapporti spontanji u provi klinic¢i,
gew irrappurtati r-reazzjonijiet avversi li gejjin bl-uzu ta’ saxagliptin: reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva serji, inkluz reazzjoni anafilattika, xokk anafilattiku, u angjoedema. Qtrilmet ghandu
jitwaqqaf jekk tigi suspettata reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva serja. L-avveniment ghandu jigi
vvalutat u ghandu jinbeda trattament alternattiv ghad-dijabete (ara sezzjoni 4.8).

Infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina

It-trattament b’inibituri SGLT?2 izid ir-riskju ghal infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina (ara sezzjoni 4.8).
Pazjenti b’sinjali jew sintomi ta’ infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina ghandhom jigu evalwati u ttrattati
minnufih, jekk indikat.

Kien hemm rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ infezzjonijiet serji fl-apparat tal-awri @oz
urosepsi u pijelonefrite li kienu jehtiegu rikoveru l-isptar f’pazjenti li kienu qed jircie Xagliﬂozin u
inibituri ohra ta” SGLT2. Ghandha tigi kkunsidrata I-interruzzjoni temporanja tat—& ent meta tigi
ttrattata pijelonefrite jew urosepsi.

Anzjani @

Pazjenti anzjani ghandhom aktar probabbilta 1i jkollhom funzjoni tal .hindebolita, u jistghu jkunu
f’riskju akbar ghal tnaqqis fil-volum. Barra minn hekk, pazjenti a:ém ghandhom aktar probabbilta li
jigu ttrattati bi prodotti medicinali antiipertensivi li jistghu jikkdwzaw tnaqqis fil-volum u/jew tibdil fil-
funzjoni tal-kliewi [ez. inibituri ta’ enzima li tikkonverti I- nsina (ACE-I) u imblokkaturi tar-
ricettur tat-tip 1 ta’ angjotensina I (ARB)]. Ghalhekk,il ni tal-kliewi u r-riskju ta’ tnaqqis fil-
volum ghandhom jigu kkunsidrati qabel jinbeda trattamen trilmet. L-istess rakkomandazzjonijiet
ghall-monitoragg tal-funzjoni tal-kliewi japplik':lw &azjenﬁ anzjanti dagskemm ghall-pazjenti
kollha (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4, 4.8 u5.1).

( jonij ) . \\

F’individwi ta’ eta ta’ > 65 sena, proporzj la ta’ individwi ttrattati b’dapagliflozin kellhom
reazzjonijiet avversi relatati ma’ tnaqqji lum u indeboliment jew insuffi¢jenza tal-kliewi meta
mgqabbel mal-placebo (ara sezzjoni 21\

*

Disturbi tal-gilda b\

Gew irrappurtati lezj owgilda ulcerattivi u nekrotic¢i f’estremitajiet fix-xadini fi studji

tossikologici mhux klifiCib’saxagliptin (ara sezzjoni 5.3). Ma gewx osservati lezjonijiet tal-gilda
f’in¢idenza mizj i provi klini¢i b’saxagliptin. Gew deskritti rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’
raxx fi klassi ta4 ri ta’ DPP-4. Ir-raxx huwa nnutat ukoll bhala reazzjoni avversa ghal dan il-
prodott medigi ara sezzjoni 4.8). Ghalhekk, biex jinzamm mal-kura ta’ rutina tal-pazjent
dijabetik rrakkomandat monitoragg ghal disturbi tal-gilda, bhal infafet, ulcerazzjoni jew raxx.

1?64%0&] bulluza
Gew Wrappurtati kazijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ pemfigojd bulluza li kienet tehtieg rikoveru I-

isptar bl-uzu tal-inibitur DPP4, inkluz saxagliptin. Fil-kazijiet irrappurtati, il-pazjenti tipikament
irrispondew ghal trattament immunosoppressiv topiku jew sistemiku u twaqqif tal-inibitur DPP4. Jekk
pazjent jizviluppa infafet jew erozjonijiet waqt li jkun qed jir¢ievi saxagliptin u tigi suspettata
pemfigojd bulluza, dan il-prodott medic¢inali ghandu jitwaqqaf u ghandha tigi kkunsidrata referenza
ghand dermatologista ghal dijanjozi u trattament xieraq (ara sezzjoni 4.8).

Insuffi¢jenza kardijaka

L-esperjenza fil-klassi I-II ta” NYHA hija limitata f’dapagliflozin. M ’hemmx esperjenza fil-provi
klini¢i b’dapagliflozin fil-klassi III-IV ta’ NYHA. L-esperjenza fil-klassi III-IV ta’ NYHA hija
limitata.



Fil-prova SAVOR, giet osservata zieda zghira fir-rata ta’ rikoveru l-isptar ghal insuffi¢jenza kardijaka
fil-pazjenti ttrattati b’saxagliptin meta mqabbel mal-placebo, ghalkemm ma gietx stabbilita relazzjoni
kawzali (ara sezzjoni 5.1). Analizi addizzjonali ma indikatx effett differenzjali fost il-klassifiki ta’
NYHA.

Hija ggustifikata I-kawtela jekk Qtrilmet jintuza f’pazjenti li ghandhom fatturi ta’ riskju maghrufa ghal
rikoveru l-isptar ghal insuffi¢jenza tal-qalb, bhal storja ta’ insuffi¢jenza tal-qalb jew indeboliment tal-
kliewi moderat sa sever. Il-pazjenti ghandhom jigu infurmati dwar is-sintomi karatteristici ta’
insuffi¢jenza tal-qalb, u biex jirrappurtaw tali sintomi immedjatament.

Artralgja

Gie rrappurtat ugigh fil-gogi, li jista’ jkun sever f’rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq ghal inibi s\'
DPP-4 (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti esperjenzaw solliev tas-sintomi wara t-twaqqif tal-pro

medic¢inali u xi whud esperjenzaw ir-rikorrenza tas-sintomi bl-introduzzjoni mill-gdid télistess inibitur
ta’ DPP-4 jew iehor. I1-bidu tas-sintomi wara I-bidu tat-terapija jista’ jkun rapidu jew i wara
perjodi itwal ta’ trattament. Jekk pazjent juri ugigh sever fil-gogi, ghandha tigi VVK -
kontinwazzjoni tat-terapija indivdwalment.

Pazjenti immunokompromessi @

Pazjenti immunokompromessi, bhal pazjenti li sarilhom trapjant ta t; jew pazjenti dijanjostikati

b’sindrome tal-immunodefi¢jenza umana ma gewx studjati fil-pro kliniku b’saxagliptin. L-
effikacja u l-profil tas-sigurta ta’ Qtrilmet f’dawn il-pazjenti m: determinati.
Amputazzjonijiet tal-parti t’isfel tar-rigel N Q

Giet osservata zieda fil-kazijiet ta’ amputazzjoni ta@t’isfel tar-rigel (primarjament tal-ewwel
suba’) fi studji klini¢i fit-tul li ghadhom ghaddgjjin b¥nibitur iehor ta’ SGLT2. Mhux maghruf jekk
dan jikkostitwixxix effett tal-klassi. Bhal ghall-pazjenti dijabetici kollha huwa importanti li l-pazjenti
jigu kkonsultati dwar kura tas-saqajn prev. ta’ rutina.

Uzu mal-insulina jew sekretagogi ’tak@hna maghrufa li jikkawzaw ipogli¢emija

*
Kemm dapaghﬂozm kif ukoll &aptin jistghu individwalment izidu r-riskju ta’ ipoglicemija meta
jigu kombinati ma’ insulin kretagog tal-insulina (sulphonylurea). L-ipoglicemija ma ssehhx
f’pazjenti li jir¢ievu met wahdu taht ¢irkostanzi ta’ uzu tas-soltu izda ssehh waqt uzu
konkomitanti ma’ sus ra li jbaxxu l-glucose. Ghalhekk, tista’ tkun mehtiega doza aktar baxxa

tal-insulina jew t sﬁ\k'r agog tal-insulina biex tbaxxi r-riskju ta’ ipoglic¢emija meta dawn is-sustanzi
jintuzaw ﬂimkiéu Qtrilmet (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.8).

Kiru rgl]

handu jitwaqqaf meta ssir kirurgija b’anestezija generali, spinali jew epidurali. It-terapija
tlst rga tinbeda mill-gdid mhux qabel 48 siegha wara kirurgija jew il-bidu mill-gdid ta’ nutrizzjoni
orali u diment li I-funzjoni tal-kliewi tkun giet evalwata mill-gdid u nstabet li hi stabbli.

Ghoti ta’ sustanzi ta’ kuntrast jodinati

L-ghoti intravaskulari ta’ sustanzi ta’ kuntrast jodinati jista’ jwassal ghal newropatija indotta minn
kuntrast, li tirrizulta fl-akkumulazzjoni ta’ metformin u riskju mizjud ta’ a¢idozi lattika. Qtrilmet
ghandu jitwaqqaf qabel, jew meta ssir, il-procedura tal-immagini u ma jergax jinbeda sa tal-inqas

48 siegha wara, diment li I-funzjoni tal-kliewi tkun giet evalwata mill-gdid u nstabet li hi stabbli (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.5).

Zieda fl-ematokrit




Giet osservata zieda fl-ematokrit bi trattament b’dapagliflozin, (ara sezzjoni 4.8); ghalhekk, hija
ggustifikata l-kawtela f'pazjenti li diga ghandhom Zieda fl-ematokrit.

Valutazzjonijiet tal-laboratorju tal-awrina

Minhabba l-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu, pazjenti li jiechdu dapagliflozin ser jittestjaw pozittivi ghal
glucose fl-awrina taghhom.

Uzu f’pazjenti ttrattati b’pioglitazone

Filwaqt li relazzjoni kawzali bejn dapagliflozin u kancer tal-buzzieqa tal-awrina mhijiex probabbli (ara
sezzjonijiet 4.8 u 5.3), bhala mizura ta’ prekawzjoni, Qtrilmet mhuwiex rakkomandat biex jintuza
f’pazjenti ttrattati b’mod konkomitanti b’pioglitazone. Data epidemjologika disponibbli ghal
pioglitazone tissuggerixxi riskju mizjud zghir ta’ kancer tal-buzzieqa tal-awrina f’pazjenti

ttrattati b’pioglitazone. &\

1C1

Uzu ma’ indutturi gawwija ta” CYP3A4 \

L-uzu ta’ indutturi ta’ CYP3A4 bhal glukokortikojdi, agonisti tar-ricettur be fjuretici,
carbamazepine, dexamethasone, phenobarbital, phenytoin, u rifampicin jista’naqqas l-effett tat-
tnaqqis glicemiku ta’ Qtrilmet. [l-kontroll glicemiku ghandu jigi vvalu e¢jalment fil-bidu, meta

jintuza b’mod konkomitanti ma’ induttur gawwi ta’ CYP3A4/5 (aé s@ ni 4.5).

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

Mhuwiex rakkomandat monitoragg tal-kontroll gliéemi‘k ;sagg 1,5-AG peress li 1-kejl ta’ 1,5-AG
mhuwiex affidabbli fil-valutazzjoni tal-kontroll gliw zjenti li jiehdu inibituri ta’ SGLT2.

Huwa rakkomandat uzu ta’ metodi alternattivi biexj monitorjat il-kontroll glicemiku.
*

Lactose * \\

Il-pilloli fihom lactose. Pazjenti bi pro redltarjl rari ta’ intolleranza ghal galactose, defi¢jenza
totali ta’ lactase, jew assorbiment ha glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott
medic¢inali.

Kontenut ta’ sodium 6

Dan il-prodott mediéin@ inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri huwa
a

essenzjalment ‘m{%'jr odium’.

4.5 Intera@ ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Twetté@i ta’ interazzjoni bis-sustanzi attivi individwali ta’ Qtrilmet.

Interagzzjonijiet farmakodinamiéi

L-uzu konkomitanti mhux rakkomandat.

Alkohol

Intossikazzjoni tal-alkohol hija asso¢jata ma’ riskju mizjud ta’ acidozi lattika, partikolarment fil-kaz ta
sawm, malnutrizzjoni jew indeboliment tal-fwied minhabba s-sustanza attiva metformin ta’ dan il-
prodott medicinali (ara sezzjoni 4.4). Il-konsum tal-alkohol u prodotti medic¢inali li fihom I-alkohol
ghandhom jigu evitati.

’



Sustanzi ta’ kuntrast jodinati

L-ghoti intravaskulari ta’ sustanzi ta’ kuntrast jodinati jista’ jwassal ghal newropatija indotta minn
kuntrast, 1i tirrizulta fl-akkumulazzjoni ta’ metformin u riskju mizjud ta’ ac¢idozi lattika. Qtrilmet
ghandu jitwaqqaf qabel, jew meta ssir, il-procedura tal-immagini u ma jergax jinbeda sa tal-inqas

48 siegha wara, diment li I-funzjoni tal-kliewi tkun giet evalwata mill-gdid u nstabet 1i hi stabbli (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Kombinazzjonijiet li jehtiegu prekawzjonijiet ghall-uzu

Glukokortikojdi (moghtija minn rotot sistemi¢i u lokali), agonisti tal-beta-2, u dijureti¢i ghandhom
attivita iperglicemika intrinsika. Il-pazjent ghandu jigi infurmat u ghandu jsir monitoragg ta’ glucose
fid-demm aktar frekwenti, spe¢jalment fil-bidu tat-trattament bi prodotti medic¢inali bhal dawn, u
ghandu jigi osservat ghal telf ta’ kontroll ta’ glucose fid-demm jew ipoglicemija. Jekk ikun mehti
id-doza tal-prodott medic¢inali li jbaxxi l-glucose ghandha tigi aggustata waqt it-terapija mal-p
medicinali l-iehor u mat-twaqqif tieghu. /d/

L

Dijuretici
Dapagliflozin jista’ jzid mal-effett dijuretiku ta’ thiazide u dijuretii¢ loop u jista’ ji@iskju ta’
deidratazzjoni u pressjoni baxxa (ara sezzjoni 4.4).

Uzu ma’ prodotti medicinali maghrufa li jikkawzaw ipoglicemija @
Dapagliflozin u saxagliptin jistghu individwalment izidu r-riskju ta’ ipoglicemija meta jigu kombinati
ma’ insulina jew sekretagog tal-insulina. L-ipogli¢emija ma ssehhx Rpagjenti li jir¢ievu metformin

wahdu taht ¢irkostanzi ta’ uzu tas-soltu, izda ssehh waqt uzu kon
l-glucose. Ghalhekk, tista’ tkun mehtiega doza aktar baxxa tal-i
biex tbaxxi r-riskju ta’ ipoglicemija meta dawn is-sustanzi

sezzjonijiet 4.4 u 4.8). N Q
Interazzjonijiet farmakokineti¢i @
<

Metformin . \\

Metformin jigi eliminat mhux mibdul ﬂ—aﬁw Ma gie identifikat I-ebda metabolit fil-bnedmin.

nti ma’ sustanzi ohra li jbaxxu
a jew tas-sekretagog tal-insulina
flimkien ma’ Qtrilmet (ara

Saxagliptin .
[l-metabolizmu ta’ saxagliptin jigl’@}&jat primarjament mic-¢itokromu P450 3A4/5 (CYP3A4/5).

O

Dapagliflozin
[l-metabolizmu ta’ dapaghi n jigi medjat primarjament permezz ta’ konjugazzjoni tal-glucuronide
medjata minn uridine phate (UDP) glucuronosyltransferase 1A9 (UGT1A9).

Effett ta’ prodo&c’inali ohra fug metformin, saxagliptin jew dapagliflozin

Metformi 60

Kombi ijiet li jehtiegu prekawzjonijiet ghall-uzu

Xi otti medicinali jistghu jaffettwaw b’mod avvers il-funzjoni tal-kliewi li tista’ zzid ir-riskju ta’
acidozi lattika, ez. NSAIDs, inkluz inibituri selettivi ta’ cyclo-oxygenase (COX) II, inibituri ta” ACE,
antagonisti tar-ricettur tal-angjotensina II u dijuretici, spec¢jalment dijuretic¢i loop. Meta tibda jew tuza
prodotti bhal dawn flimkien ma’ metformin, huwa mehtieg monitoragg mill-qrib tal-funzjoni tal-
kliewi.

Saxagliptin

L-ghoti konkomitanti ta’ saxagliptin u indutturi ta” CYP3A4/5, minbarra rifampicin (bhal
carbamazepine, dexamethasone, phenobarbital, u phenytoin) ma giex studjat u jista’ jirrizulta
f’koncentrazzjoni mnaqqsa ta’ saxagliptin fil-plazma u koncentrazzjoni mizjuda tal-metabolit magguri
tieghu. Il-kontroll glicemiku ghandu jigi vvalutat b’attenzjoni meta saxagliptin jintuza b’mod
konkomitanti ma’ induttur qawwi ta” CYP3A4/5.
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L-ghoti konkomitanti ta’ saxagliptin mal-induttur gawwi ta’ CYP3A4/5 rifampicin naqqas is-Cmax u 1-
AUC ta’ saxagliptin bi 53 % u 76 %, rispettivament. L-esponiment tal-metabolit attiv u l-inibizzjoni
tal-attivita ta’ DPP-4 fil-plazma matul intervall tad-doza ma gewx influwenzati minn rifampicin (ara
sezzjoni 4.4).

L-ghoti konkomitanti ta’ saxagliptin mal-inibitur moderat ta’ CYP3A4/5 diltiazem, zied is-Cmax ut 1-
AUC ta’ saxagliptin bi 63 % u 2.1 darbiet, rispettivament, u l-valuri korrispondenti ghall-metabolit
attiv tnaqqsu b’44 % u 34 %, rispettivament. Dawn l-effetti farmakokineti¢i mhumiex klinikament

sinifikanti u ma jehtigux aggustament fid-doza.

L-ghoti konkomitanti ta’ saxagliptin mal-inibitur qawwi ta’ CYP3A4/5 ketoconazole, zied is-Cpax u 1-
AUC ta’ saxagliptin bi 62 % u 2.5-drabi, rispettivament, u I-valuri korrispondenti ghall-metabolit attiv
tnaqqsu b’95 % u 88 %, rispettivament. Dawn I-effetti farmakokineti¢ci mhumiex klinikament
sinifikanti u ma jehtigux aggustament fid-doza. @'

Fi studji f’individwi b’sahhithom, la I-farmakokinetika ta’ saxagliptin u lanqas il-metab {bﬁgguri
tieghu ma nbidlu b’mod sinifikanti minn dapagliflozin, metformin, glibenclamide, pi azone,

digoxin, diltiazem, simvastatin, omeprazole, anta¢idi jew famotidine.

Dapagliflozin $

Wara I-ghoti konkomitanti ta’ dapagliflozin ma’ rifampicin (induttur ta’ yridifie™>’-diphospho-
glucuronosyl transferase [UGT] u CYP3A4/5), gie osservat tnaqqis ta’ 22.% fl-esponiment sistemiku
(AUC) ta’ dapagliflozin, izda bl-ebda effett klinikament sinifikanti krezzjoni tal-glucose mill-
awrina ta’ 24 siegha. L-ebda aggustament fid-doza mhu rakkoma hux mistenni effett
klinikament rilevanti ma’ indutturi ohra (ez. carbamazepine, p oin u phenobarbital).

Wara l-ghoti konkomitanti ta’ dapagliflozin ma’ mefen@r% id (induttur ta’ UGT 1A9), gie osservat
tnaqqis ta’ 55 % fl-esponiment sistemiku ta’ dapagli a bl-ebda effett klinikament sinifikanti
fuq I-eskrezzjoni tal-glucose mill-awrina ta’ 24 51e

pioglitazone, sitagliptin, glimepiride, vo hydrochlorothiazide, bumetanide, valsartan, jew
simvastatin.

[I-farmakokinetika ta’ dapagliflozin ma 1d®s\mod sinifikanti minn saxagliptin, metformin,
g%s

Effett ta’ metformin, saxazlzptm]eﬁ}pagllﬂozm fug prodotti medicinali ohra

Metformin @
Trasportaturi tal katja@amku (OCT)
Metformin huwa g&a taz-zewg trasportaturi OCT1 u OCT2.

L-ghoti kon ti ta’ metformin ma’:
- Inibityx CT1 (bhal verapamil) jista’ jnaqqas l-effikacja ta’ metformin.
- Ind@ta OCT1 (bhal rifampicin) jista’ jzid l-assorbiment gastrointestinali u I-effika¢ja ta’

- ibituri ta” OCT2 (bhal cimetidine, dolutegravir, ranolazine, trimethoprime, vandetanib,
isavuconazole) jista’ jnaqqas l-eliminazzjoni mill-kliewi ta’ metformin u b’hekk iwassal ghal zieda
fil-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’ metformin.

- Inibituri ta’ kemm OCT1 kif ukoll OCT2 (bhal crizotinib, olaparib) jista’ jibdel l-effikacja u I-
eliminazzjoni mill-kliewi ta’ metformin.

Ghalhekkk hija rakkomandata l-kawtela, specjalment f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi, meta dawn
il-prodotti medic¢inali jinghataw flimkien ma’ metformin, peress li I-kon¢entrazzjoni ta’ metformin fil-
plazma tista’ tizdied. Jekk ikun mehtieg, jista’ jigi kkunsidrat aggustament tad-doza ta’ metformin
peress li l-inibituri/indutturi OCT jistghu jibdlu l-effikacja ta’ metformin.

Saxagliptin
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Saxagliptin ma biddilx sinifikament il-farmakokinetika ta’ dapagliflozin, metformin, glibenclamide
(substrat ta’ CYP2(C9), pioglitazone (substrat ta’ CYP2C8 [magguri] u CYP3A4 [minuri]), digoxin
(substrat ta’ P-gp), simvastatin (substrat ta’ CYP3A4), il-komponenti attivi ta’ kontracettiv orali
kkombinat (ethinylestradiol u norgestimate), diltiazem jew ketoconazole.

Dapagliflozin

Fi studji ta’ interazzjoni li saru f’individwi b’sahhithom, li uzaw prin¢ipalment tfassil ta’ doza wahda,
dapagliflozin ma biddilx sinifikament il-farmakokinetika ta’ saxagliptin, metformin, pioglitazone
(substrat ta” CYP2C8 [magguri] u CYP3A4 [minuri]), sitagliptin, glimepiride (substrat ta’ CYP2C9),
hydrochlorothiazide, bumetanide, valsartan, digoxin (substrat ta’ P-gp) jew warfarin (S-warfarin,
substrat ta” CYP2C9 ), jew l-effetti antikoagulatorji ta’ warfarin kif imkejla mill-INR. Kombinazzjoni
ta’ doza wahda ta’ dapagliflozin 20 mg u simvastatin (substrat ta’ CYP3A4) irrizultat f’Zieda ta’ 19 %
fl-AUC ta’ simvastatin u zieda ta’ 31 % fl-AUC ta’ simvastatin acid. [z-zieda fl-esponimenti ta’
simvastatin u simvastatin acid mhijiex meqjusa bhala klinikament rilevanti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh {&
Tqala 5\'0

L-uzu ta’ dan il-prodott medic¢inali, jew il-komponenti tieghu (metformin hy; D&ride, saxagliptin u
dapagliflozin) ma giex studjat f'nisa tqal. Studji f’annimali b’saxagliptin ure%\“fett tossiku fuq is-
sistema riproduttiva b’dozi gholjin (ara 5.3). Studji b’dapagliflozin fil-fi urew effett tossiku ghall-
kilwa li qed tizviluppa fil-perjodu ta’ Zmien korrispondenti ghat-tieniu'stielet trimestri tat-tqala fil-
bniedem (ara 5.3) Dejta limitata dwar 1-uzu ta’ metformin f’nisa tqalyma jindikax riskju mizjud ta’
malformazzjonijiet kongenitali. Studji f’annimali b’metformin mayfewx effetti tossici fuq it-tqala, 1-
izvilupp tal-embrijun jew il-fetu, twelid jew l-izvilupp ta’ Wara elid (ara 5.3).

4
Qtrilmet m’ghandux jinghata wagqt it-tqala. Jekk tigi i %ta tqala, it-trattament b’dan il-prodott
medic¢inali ghandu jieqaf.

*
Meta l-pazjenta tippjana li tohrog tqila, u wa ‘&ala, huwa rrakkomandat 1i d-dijabete ma tigix
ttrattata b’dan il-prodott medicinali, izda L %lina ghandha tintuza biex izzomm il-livelli tal-glucose
fid-demm kemm jista’ jkun qrib in-nor iex tnaqqas ir-riskju ta’ malformazzjonijiet tal-fetu
assocjati ma’ livelli anormali tal—glu\e d-demm.

2

>
Treddigh b\C)

Metformin jigi eliminat —@b tas-sider tal-bniedem f’ammonti zghar. Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid
mhux eskluz. Mhux m@( jekk saxagliptin u dapagliflozin u/jew il-metaboliti taghhom humiex
eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem. Studji f’annimali urew li kien hemm eliminazzjoni ta’

olit fil-halib tas-sider. Dejta farmakodinamika/tossikologika fl-annimali uriet li
zzjoni ta’ dapagliflozin/metaboliti fil-halib tas-sider, kif ukoll effetti medjati

nt fit-treddigh tan-nisel (ara 5.3)..

farmakologi
Dan&dott medi¢inali m’ghandux jintuza wagqt it-treddigh.

Fertilita

L-effett ta’ dan il-prodott medic¢inali, jew il-komponenti tieghu (metformin hydrochloride, saxagliptin u
dapagliflozi) fuq il-fertilita fil-bnedmin ma giex studjat. L-effetti fuq il-fertilita gew osservati permezz
ta’ saxagliptin f*firien irgiel u nisa b’dozi gholjin li jipproducu sinjali ¢ari ta’ effett tossiku (ara 5.3).

F’firien irgiel u nisa, dapagliflozin ma wera I-ebda effett fuq il-fertilita bi kwalunkwe doza ttestjata.
Ghal metformin, studji f’annimali ma urewx effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3).
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4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Qtrilmet m’ghandu 1-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

Meta ssuq jew thaddem magni, ghandu jigi kkunsidrat li gie rrappurtat sturdament fi studji
b’saxagliptin. Barra minn hekk, il-pazjenti ghandhom jigu mwissija dwar ir-riskju ta’ ipoglicemija

meta dan il-prodott medicinali jintuza flimkien ma’ prodotti medicinali li jbaxxu I-glucose maghrufa li
jikkawzaw l-ipoglicemija (ez. insulina u ulphonylureas).

4.8

Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati bl-aktar mod frekwenti asssoc¢jati ma’ Qtrilmet hum

hafna), sintomi gastrointestinali (komuni hafna) u infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina (kb

infezzjonijiet fl-apparat respiratorju ta’ fuq (komuni hafna), ipoglicemija meta jintuZa ma’ 3

Ketoacidozi dijabetika tista’ ssehh f"kazijiet rari u acidozi lattika tista’ ssehh f’kazijie 0

A

sezzjni 4.4).

[l-profil tas-sigurta tal-uzu kombinat ta’ metformin, saxagliptin u dapagliflo
reazzjonijiet avversi identifikati ghall-monokomponenti rispettivi.

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

[l-profil tas-sigurta huwa bbazat fuq analizi migbura ta’ tliet provi
fazi 3 1,169 pazjent sa 52 gimgha, 1i minnhom 492 pazjent ir¢
5 mg, dapagliflozin 10 mg, u metformin (ara sezzjoni 5.
provi klini¢i, studji tas-sigurta wara l-awtorizzazzjoni
monokomponenti. Ir-reazzjonijiet avversi assocjat
reazzjonijiet avversi huma elenkati skont is-sistem:

kategoriji tal-frekwenza huma definiti skont k

komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (= 1/1
mhux maghruf (ma tistax tittiched stima

8

Qkkontrollati bi placebo ta’
ombinazzjoni ta’ saxagliptin
ddizzjonali dwar is-sigurta tinkludi

1y
y e@za ta’ wara t-tqeghid fis-suq bil-
: et huma pprezentati f"Tabella 1. Ir-

i mFQ

ni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux

1’1’111111

1 afna (ara

a komparabbli mar-

assifika tal-organi (SOC) u I-frekwenza. I1-

1/1,000), rari hafna (= 1/100,000 sa < 1/10,000) u

%&ta disponibbli).

Tabella 1. Gabra ta’ reazz;onljlet‘@l ghal Qtrilmet

Sistema tal- Komuni e \Komunl Mhux Rari Rari Mhux
klassifika tal- hafn } komuni® hafna maghruf
organi a@
Infezzjonijiet Infez@‘ﬂ— Infezzjoni fl- | Infezzjoni Faxxite
u %a apparat tal- fungali® nekrotizza
infestazzjonij't atorju | awrina™?, nti tal-
et 63’ fug™ vulvo- Vagmite, perinew
balanite u (gangrene
&O infezzjoni ta’
genitali Fournier)
Q relatata®”, #CT
gastro-enterie’™®
Disturbi fis- Reazzjonijiet | Reazzjonijie
sistema ta’ sensittivita |t
immuni eccessiva’® | anafilattici
inkluz xokk
anafilattiku'
C
Disturbi fil- | Ipo Dizlipidemija®* | Tnaqqis fil- | Ketoa¢idozi | A¢idozi
metabolizmu | glicemija®" volum”, dijabetika™" | lattika?,
u n- (meta jintuza ghatx” ! Defi¢jenza
nutrizzjoni | ma’ SU) tal-
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Sistema tal- Komuni Komuni® Mhux Rari Rari Mhux
klassifika tal- hafna komuni® hafna maghruf
organi
Vitamina
B2 %9
Disturbi fis- Ugigh ta’ rasf,
sistema sturdament'
nervuza
Disturbi Sintomi Dispepsja”® Stitikezza”,
gastro- gastrointestin | gastrite”® halq xott”,
intestinali ali* disturb fit- pankreastite©
toghma’
Disturbi fil- Disturbi X0
fwied u fil- fil- >
marrara funzjoni ‘,1/
tal-w/
epatiteh
Disturbi fil- Dizurja”, Nokturja®, \U
kliewi u fis- polijurja”®?® | indeboliment
sistema tal-kliewi"
urinarja .
Disturbi fil- Raxx"1° Dermatite’, | Angj m |Eritema® | Pemfigojd
gilda u fit- pruritu’ €, ¥ bulluza®’
tessuti ta’ urtikarja’® b
taht il-gilda
Disturbi Artralgja®,
muskolu- ugigh fid- 4 Q
skeletrici- dahar”,
u tat-tessuti mijalgija®* @
konnettivi NN
Disturbi fis- ’\ N Disfunzjoni
sistema \ erettili®, hakk
riproduttiva . @ genitali”,
u fis-sider . Q hakk
N C)\ vulvovaginali
Pa :
Disturbi Q\}Ghejaﬂ b
generali u edema
kondizzjoniji @ periferali®®
et ta' mnejn 5{\'
jinghata _ /™~
Investigazzjo\ = Tnaqqis fl- Kreatinina
nijiet O eliminazzjoni | fid-demm
K tal-kreatinina | mizjuda®,
Q mill-kliewi” urea fid-
ematokrit demm
mizjud* " mizjuda®,
tnaqqis fil-
piz’

O s =A

Reazzjoni avversa rrappurtata ghal dapagliflozin.
Reazzjoni avversa rrappurtata ghal saxagliptin.
Reazzjoni avversa rrappurtata ghal metformin.
Reazzjoni avversa rrappurtata ghall-uzu kkombinat ta’ saxagliptin u metformin.

Reazzjonijiet avversi, hlief disturb fit-toghma, irrappurtati fi > 2% ta’ individwi ttrattati bl-uzu kombinat ta’

saxagliptin + dapagliflozin + metformin fl-analizi tas-sigurta migbura, jew kif irrappurtat fi < 2% fl-analizi
tas-sigurta migbura, dawn kienu bbazati fuq id-data tal-monokomponenti individwali.
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[l-frekwenzi tar-reazzjonijiet avversi mhux komuni kollha kienu bbazati fuq id-data tal-monokomponenti

individwali.

€ Ir-reazzjoni avversa torigina minn data ta’ sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ saxagliptin jew
dapagliflozin.

D' Ir-reazzjonijiet avversi gew irrappurtati fi > 2% tal-individwi bi kwalunkwe wiehed mill-monokomponenti, u
> 1% aktar mill-placebo, izda mhux fl-analizi tas-sigurta migbura.

E Valuri tal-ematokrit ta’ > 55% gew irrappurtati 1.3 % tal-individwi ttrattati b’dapagliflozin 10 mg kontra
0.4 % tal-individwi bi placebo.

F Sintomi gastrointestinali (termini sottoskritti inkludew dardir, rimettar, dijarea, ugigh addominali, u telf ta’
aptit) isehhu bl-aktar mod frekwenti wagqt il-bidu tat-terapija u jigu rizolti spontanjament f"hafna mill-kazijiet.

G

It-trattament fit-tul b’metformin gie assoc¢jat ma’ tnaqqis fl-assorbiment tal-vitamina B li f’kazijiet rari
hafna tista’ tirrizulta f’defi¢jenza klinikament sinifikanti tal-vitamina Bi,. Hija rakkomandata kunsiderazzjoni
ta’ etjologija bhal din jekk pazjent ikollu anemija megaloblastika.
" TIrrappurtata fl-istudju tal-eziti kardjovaskulari ta’ dapagliflozin f*pazjenti b’dijabete tat-tip 2. Il-frekwe%
hija bbazata fuq rata annwali.
Infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq tinkludi t-termini ppreferuti li gejjin: nazofaringite, influwenza,
infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq, faringite, rinite, sinusite, faringite batterika, tonsillitef% ite
akua, laringite, faringite virali, u infezzjoni virali fl-apparat respiratorju ta’ fuq. \
Infezzjoni fl-apparat tal-awrina tinkludi t-termini ppreferuti li gejjin: infezzjoni ﬂ-appar@wrina,
infezzjoni fl-apparat tal-awrina Escherichia, pijelonefrite, u prostatite.
Vulvovaginite, balanite u infezzjoni genitali relatati tinkludi t-termini ppreferuti l%ﬁ infezzjoni mikotika
vulvovaginali, balanopostite, infezzjoni fungali genitali, infezzjoni vaginali, u ginite.
Dizlipidemija tinkludi t-termini ppreferuti li gejjin: dizlipidemija, iperlipidemijafiperkolesterolemija, u
ipertrigliceridemija.
Polijurja tinkludi t-termini ppreferuti li gejjin: polijurja, u pollakjurj g
Raxx gie rrappurtat waqt l-uzu wara t-tqeghid fis-suq ta’ saxaglipti% gliflozin. It-termini ppreferuti
rrappurtati fil-provi klini¢i ta’ dapagliflozin skont il-frekwenza i% : raxx, raxx generalizzat, raxx

e

pruritiku, raxx makulari, raxx makulopapulari, raxx pustulax@ sikulari, u raxx eritematuz.

7 Ara sezzjoni 4.4. Q
4

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzulae« @

Ipoglicemija \\
Fl-analizi tas-sigurta migbura, l-in¢id @)bali ta’ ipoglicemija (I-avvenimenti kollha rrappurtati

inkluz dawk b’FPG < 3.9 mmol/L% li tal-laboratorju) kienet 2.0 % fl-individwi ttrattati
I 'Gmg u metformin (terapija kombinata), 0.6 % fil-grupp ta’

b’dapagliflozin 10 mg u saxag ‘
saxagliptin u metformin, u 2.3(%)til-grupp ta’ dapagliflozin u metformin.

Fi studju ta’ 24 gimgh el il-kombinazzjoni ta’ saxagliptin u dapagliflozin u metformin ma’ jew
minghajr SU, ma’ insuliga’u metformin ma’ jew minghajr SU, ir-rati tal-in¢idenza globali ghal
ipoglicemija f’pa 'g(yminghajr trattament ta’ sfond ta’ SU, kienu 12.7 % ghall-kombinazzjoni meta
mgabbel ma S&ghall—insulina. Ir-rati tal-in¢idenza globali ta’ ipoglicemija f’zewg studji ta’

52 gimgha li [qapblu t-terapija kombinata ma’ glimepiride (SU) kienu: ghall-1¢ studju, 4.2 % ghat-
terapija k hata kontra 27.9 % ghal glimepiride u metformin kontra 2.9 % ghal dapagliflozin u

met '%a‘t—?i studju, 18.5 % ghat-terapija kombinata kontra 43.1 % ghal glimepiride u

me m.

Tnaqqis fil-volum

Fl-analizi tas-sigurta migbura, l-avvenimenti relatati ma’ tnaqqis fil-volum (pressjoni baxxa,
deidratazzjoni u ipovolemija) kienu jirriflettu l-avvenimenti avversi b’dapagliflozin u gew irrappurtati
fzewg individwi (0.4%) fil-grupp ta’ saxagliptin u dapagliflozin u metformin (avveniment avvers setju
[SAE] ta’ sinkope u AE ta’ tnaqqis fl-output tal-awrina), u 3 individwi (0.9%) fil-grupp ta’
dapagliflozin u metformin (2 AEs ta’ sinkope u 1 ta’ pressjoni baxxa).
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Funzjoni tal-kliewi mnaggsa

1l-kombinazzjoni ta’ metformin/saxagliptin/dapagliflozin: Fl-analizi tas-sigurta migbura ghal Qtrilmet,
l-in¢idenza ta’ avvenimenti avversi relatati ma’ funzjoni tal-kliewi mnaqgsa kienet 2.0 % individwi fil-
grupp ta’ saxagliptin u dapagliflozin u metformin, 1.8 % individwi fil-grupp ta’ saxagliptin u
metformin, u 0.6 % individwi fil-grupp ta’ dapagliflozin u metformin. L-individwi b’avvenimenti
avversi ta’ indeboliment tal-kliewi kellhom valuri eGFR aktar baxxi fil-linja bazi ta’

61.8 mL/min/1.73 m* meta mqgabbel ma’ 93.6 mL/min/1.73 m’ fil-popolazzjoni globali. Il-maggoranza
tal-avvenimenti gew ikkunsidrati bhala mhux serji, hfief jew moderati fl-intensita, u gew rizolti. Il-
bidla fl-eGFR medja mil-linja bazi £ Gimgha 24 kienet -1.17 mL/min/1.73 m? fil-grupp ta’ saxagliptin
u dapagliflozin u metformin, -0.46 mL/min/1.73 m* f’saxagliptin u metformin, u 0.81 mL/min/1.73 m*

f’dapagliflozin u metformin. \
Dapagliflozin: Gew irrappurtati reazzjonijiet avversi relatati ma’ zieda fil-kreatinina ghal dapaglifl6zin
bhal monokomponent. [z-zidiet fil-kreatinina kienu generalment temporanji waqt trattame inwu
jew riversibbli wara t-twaqqif tat-trattament. K\

Faxxite nekrotizzanti tal-perinew (gangrene ta’ Fournier) 5\'0

Gew irrappurtati kazijiet ta” wara t-tqeghid fis-suq ta’ gangrene ta’ Foumier@nﬁ li kienu qed
jiehdu inibituri ta” SGLT2, inkluz dapagliflozin (ara sezzjoni 4.4).

Fl-istudju tal-eziti kardjovaskulari ta’ dapagliflozin b’17,160 paz; idrdijabete mellitus tat-tip 2 u
Zmien ta’ esponiment medjan ta’ 48 xahar, gew irrappurtati total t@kaiijiet ta’ gangrene ta’ Fournier,
wiehed fil-grupp ittrattat b’dapagliflozin u 5 fil-grupp tal—plaée

Ketoacidozi dijabetika ) Q

Fl-istudju tal-eziti kardjovaskulari ta’ dapagliflozinf\bi'zmien ta’ esponiment medjan ta’ 48 xahar, gew
irrappurtati avvenimenti ta’ DKA 27 pazjent &rupp ta’ dapagliflozin 10 mg u 12-il pazjent fil-
grupp tal-placebo. L-avvenimenti sehhew ithgassmin indaqs matul il-perjodu tal-istudju. Mis-
27 pazjent b’avvenimenti ta’ DKA fil-g dapagliflozin, 22 kellhom trattament bl-insulina
konkomitanti meta sehh l-avveniment. 1?@ﬁri precipitanti ghal DKA kienu kif mistennija
f’popolazzjoni b’dijabete mellitus,té\ (ara sezzjoni 4.4).

*

Vulvovaginite, balanite u infez@&iiet genitali relatati

Ir-reazzjonijiet avversi ati ta’ vulvovaginite, balanite u infezzjonijiet genitali relatati mill-
analizi tas-sigurta mibtra‘kienu jirriflettu l-profil tas-sigurta ta’ dapagliflozin. L-avvenimenti avversi
ta’ infezzjoni ger@@ew irrappurtati fi 3.0 % fil-grupp ta’ saxagliptin u dapagliflozin u metformin,
0.9 % tal—gru@ xagliptin u metformin u 5.9 % tal-individwi fil-grupp ta’ dapagliflozin u

metformin. L oranza tal-avvenimenti avversi ta’ infezzjoni genitali gew irrappurtati fin-nisa (84%
tal-indivi nfezzjoni genitali), kienu hfief jew moderati fl-intensita, ta’ okkorrenza wahda, u hatha
mill- & omplew fuq it-terapija.

InfezZyonijiet fl-apparat tal-awrina

Fl-analizi tas-sigurta migbura, l-infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina (UTIs) kienu bbilancjati fost it-

3 gruppi ta’ trattament: 5.7 % fil-grupp ta’ saxagliptin u dapagliflozin u metformin, 7.4 % fil-grupp ta’
saxagliptin u metformin, u 5.6 % fil-grupp ta’ dapagliflozin u metformin. Pazjent wiched fil-grupp ta’
saxagliptin u dapagliflozin u metformin esperjenza SAE ta’ pijelonefrite u waqqaf it-trattament. 11-
maggoranza tal-infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina gew irrappurtati fin-nisa (81% tal-individwi b’UTI),
kienu hfief jew moderati fl-intensita, ta’ okkorrenza wahda, u hafna mill-pazjenti komplew fuq it-
terapija.
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Malinni

Kombinazzjoni ta’ saxagliptin/dapagliflozin: Neoplazmi malinni u mhux specifikati gew irrappurtati fi
3 individwi inkluzi fl-analizi tas-sigurta migbura. Dawn inkludew avvenimenti avversi ta’ neoplazmu
gastriku, kancer pankreatiku b’metastasijiet epatici, u kar¢inoma tas-sider duttali invaziva fil-grupp ta’
saxagliptin u dapagliflozin u metformin. Meta tigi kkunsidrata l-latenza qasira bejn l-ewwel
esponiment ghall-medi¢ina u d-dijanjozi tat-tumur, relazzjoni kawzali ghal xi tip ta’ tumur specifiku
mhijiex ikkunsidrata probabbli.

Dapagliflozin: Fil-gabra ta’ 21 studju attiv u kkontrollati bil-placebo, il-proporzjon globali ta’
individwi b’tumuri malinni jew mhux specifikati kien simili bejn dawk ittrattati b’dapagliflozin
(1.50%) u placebo/komparatur (1.50%), u ma kien hemm l-ebda sinjal ta’ karcinogenicita jew

mutageniicta £’ data tal-annimali (ara sezzjoni 5.3). Meta jigu kkunsidrati I-kazijiet ta’ tumuri li W
fis-sistemi ta’ organi differenti, ir-riskju relattiv assocjat ma’ dapagliflozin kien ’il fuq minn i
tumuri (buzzieqa tal-awrina, prostata, sider) u taht 1 ghal ohrajn (ez. demm u limfatika, oy, parat

mizjud/imnaqqas ma kienx statistikament sinifikanti fi kwalunkwe wahda mis-siste gani. Meta
jigi kkunsidrat in-nuqqas ta’ sejbiet tat-tumur fi studji mhux klini¢i kif ukoll il-lat sira bejn 1-
ewwel esponiment ghall-medi¢ina u d-dijanjozi tat-tumur, relazzjoni kawzali m $ ikkunsidrata
probabbli. L-izbilan¢ numeriku ta’ tumuri tas-sider, tal-buzzieqa tal-awrina rostati ghandu jigi
kkunsidrat b’kawtela; dan ser jigi investigat aktar fi studji ta’ wara I- awt.O(Z joni.

Sejbiet tal-laboratorju E 0

Tnaqgqis fl-ghadd tal-limfociti
Saxagliptin: Fl-istud;ji klini¢i fil-programm ta’ saxagliptin, gie 0sservat tnaqqis zghir fl-ghadd assolut
tal-limfo¢iti, madwar 100 ¢ellula/microl relattiv ghall-placebe. L-ghadd medju assolut tal-limfociti
baqa’ stabbli b’dozagg ta’ kuljum sa massimu ta’ 102(gimghat. Dan it-tnaqqis fl-ghadd assolut medju
tal-limfoc¢iti ma giex assoc¢jat ma’ reazzjonijiet avvé&‘nikament rilevanti.

Lipidi ! \\

Data mill-ferghat ta’ trattament ta’ saxag)@ u dapagliflozin u metformin tat-tliet studji individwali
inkluzi fl-analizi migbura, uriet xejriefta widiet percentwali medji mil-linja bazi (mqarrbin ghall-eqreb
ghaxar) fil-kolesterol totali (Total bjvarjaw minn 0.4% sa 3.8%), LDL-C (li jvarjaw minn 2.1% sa
6.9%), u HDL-C (li jvarjaw m 1\& 5.2%) flimkien ma’ tnaqqis percentwali medju fit-trigliceridi
(li jvarjaw minn -3.0% sa -10 %

)

tal-kliewi), 1i ma rrizultawx f’riskju tat-tumur mizjud globali assoc¢jat ma’ dapaghﬂ021 &r
'&—0

Popolazzjonijiet s ecjah

Anzjani

Mill-1 16 Qldwu ttrattati fid-data tas-sigurta migbura mit-3 provi klini¢i, 1,007 individwi (86.1%)
kell sena, 162 individwu (13.9%) kellhom > 65 sena u 9 individwi (0.8%) kellhom > 75

sen: eneralment, l-avvenimenti avversi l-aktar komuni li gew irrappurtati > 65 sena kienu simili
ghal <"65 sena. L-esperjenza terapewtika f’pazjenti ta’ 65 sena u aktar hija limitata, u limitata hafna
f’pazjenti ta’ 75 sena u aktar.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

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

F’kaz ta’ doza eccessiva, ghandu jinbeda trattament ta’ sostenn xierqa skont l-istatus kliniku tal-
pazjent. Saxagliptin u l-metabolit magguri tieghu jitnehhew permezz ta’ emodijalisi (23% tad-doza
matul erba’ sighat). It-tnehhija ta’ dapagliflozin permezz ta’ emodijalisi ma gietx studjata. Doza
eccessiva gholja jew riskji konkomitanti ta’ metformin jistghu jwasslu ghal acidozi lattika. A¢idozi
lattika hija emergenza medika u ghandha tigi ttrattata fi sptar. L-aktar metodu effettiv biex jitnehha
lactate u metformin huwa l-emodijalisi.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici \

Kategorija farmakoterapewtika: Medic¢ini uzati fid-dijabete, kombinazzjonijiet ta’ medic¢ini xu l-
glucose fid-demm orali, Kodi¢i ATC : A10BD25. {\

Mekkanizmu ta’ azzjoni \
Qtrilmet jikkombina tliet prodotti medic¢inali antiiperglicemi¢i b’mekkanizmj zzjoni differenti u
kumplimentari biex itejjeb il-kontroll glicemiku f’pazjenti b’dijabete tat-tip etformin

hydrochloride, membru tal-klassi ta’ biguanide, saxagliptin, inibitur ta’J*BA u dapagliflozin, inibitur
ta’ SGLT2,.

Metformin huwa biguanide b’effetti antiiperglicemici, li jbaxxi
wara l-ikel. Dan ma jistimulx sekrezzjoni tal-insulina u gh Yma jipproducix ipoglicemija
Metformin jista’ jagixxi permezz ta’ tliet mekkanizmi;,bi qqas il-produzzjoni tal-glucose epatiku
billi jinibixxi glukoneogenezi u glikogenolizi, billi jzighb’ modest is-sensittivita tal-insulina, billi
jtejjeb it-tehid tal-glucose periferali u l—utilizzazzjo@l\uskolu, u billi jittardja l-assorbiment tal-
glucose intestinali. Metformin jistimula smtez% ogen intracellulari billi jagixxi fuq synthase ta’

glycogen. Metformin izid il-kapacita tat-tra tipi specifi¢i ta’ trasportaturi tal-glucose tal-
membrana (GLUT-1 u GLUT-4).

il-glucose fil-plazma bazali u

Saxagliptin huwa inibitur ta’ DPP 4
enzima responsabbli ghat-tkissig g
fis-sekrezzjoni tal-insulina, b’

wara l-ikel. @

Dapagliflozin huwa in@selet‘civ u riversibbli gawwi hafna (K;: 0.55 nM), ta' ko-trasportatur 2 ta'
sodium-glucose ( . Dapagliflozin jimblokka l-assorbiment mill-gdid ta’ glucose filtrat mis-
segment S1 tat—@ﬁenali, billi effettivament ibaxxi l-glucose fid-demm b’mod dipendenti fuq il-
glucose u m% nti mill-insulina. Dapagliflozin itejjeb kemm il-livelli tal-glucose fil-plazma waqt

1 hafna (Ki: 1.3 nM), selettiv, riversibbli u kompetittiv,
oni ta’ incretin. Dan jirrizulta f°Zieda dipendenti fuq il-glucose
aqgsu l-konc¢entrazzjonijiet tal-glucose fid-demm waqt sawm u

is-sawm k 1 wara l-ikel billi jnaqqas l-assorbiment mill-gdid tal-glucose renali li jwassal ghal
eskrez l-glucose fl-awrina. L-eskrezzjoni tal-glucose fl-awrina mizjuda ma’ inibizzjoni ta’
produ01 dijuresi ozmotika, u tista’ tirrizulta fi tnaqqis ’BP sistolika.

Effikacja klinika u sigurta

Is-sigurta u l-effikacja tal-kombinazzjoni ta’ doza fissa ta’ metformin/saxagliptin/dapagliflozin giet
evalwata f"hames provi klini¢i randomizzati, double-blind, attivi/ikkontrollati bil-placebo f’individwi
adulti b’dijabete mellitus tat-tip 2. Saret prova wahda b’dapagliflozin u saxagliptin mizjuda b’mod
konkomitanti ma’ metformin ghal 24 gimgha, Zewg provi ta’ terapija mizjuda, li ziedu jew
dapagliflozin ma’ saxagliptin u metformin jew saxagliptin ma’ dapagliflozin u metformin, saru wkoll
ghal 24 gimgha segwiti minn perjodu ta’ trattament ta’ estensjoni ta’ 28 gimgha. Terapija konkomitanti
ta’ dapagliflozin u saxagliptin u metformin f’zewg studji ta’ sostenn tqabblet ma’ sulfonylurea
(glimepiride) flimkien ma’ metformin, u tqabblet ma’ insulin glargine flimkien ma’ metformin.
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F’wiehed miz-zewg studji ta’ sostenn, it-terapija b’saxagliptin u dapagliflozin tqabblet ma’ glimepiride
f’pazjenti mhux ikkontrollati b’mod adegwat fuq metformin. L-istudju l-ichor qabbel it-terapija
b’saxagliptin u dapagliflozin ma’ insulin glargine f’pazjenti mhux ikkontrollati b’mod adegwat fuq
metformin ma’ jew minghajr sulphonylurea.

Kontroll glicemiku

Terapija b’saxagliptin 5 mg u dapagliflozin 10 mg f’pazjenti kkontrollati b’mod inadegwat fuq
metformin

Total ta’ 534 pazjent adult b’dijabete mellitus tat-tip 2 u b'kontroll glicemiku inadegwat fuq metformin
biss (HbAlc > 8% u < 12%)), ippartecipaw f’din il-prova ta’ 24 gimgha, randomizzata, double-blind,
b’superjorita kkontrollata b’kumparatur attiv biex tqabbel il-kombinazzjoni ta’ saxagliptin 5 mg
dapagliflozin 10 mg mizjuda b’mod konkurrenti ma’ metformin, kontra saxagliptin 5 mg (inibi 2
DPP-4) jew dapagliflozin 10 mg (inibitur ta’ SGLT2) mizjuda ma’ metformin. Il-gruppi ta’ t ?ﬁén‘[
kienu proporzjonalment ibbilancjati tajjeb fir-rigward tad-demografika, karatteristici tal:i ﬁﬁu,
karatteristici tal-marda u storja medika. L-eta medja kienet 53.8 snin u 49.8 % tal-pazjenti\ki€nu nisa.
Id-durata medja ta’ T2DM mad-dhul fl-istudju kienet 7.6 snin, HbA ¢ fil-linja bazi @ ta’ 8.94 %u
l-pazjenti kienu fuq doza stabbli ta’ metformin (1,500 mg jew akbar kuljum) ghalfal-inqas 8 gimghat
qabel il-vista tal-iskrinjar. Il-pazjenti gew randomizzati ghal wiehed mit-tliet i ta’ trattament
double-blind biex jir¢ievu saxagliptin 5 mg u dapagliflozin 10 mgmizjud ma” metformin, saxagliptin

5 mg u placebo mizjud ma’ metformin, jew dapagliflozin 10 mg u placebp miZjud ma’ metformin.

Il-grupp ta’ saxagliptin u dapagliflozin kiseb tnaqqis sinifikament b&l—HbAIc kontra jew il-grupp
ta’ saxagliptin jew dapagliflozin wara 24 gimgha (ara Tabella 2

Tabella 2. HbAlc £Gimgha 24 fi studju kkontrollat b’
saxagliptin 5 mg u dapagliflozin 10 mg mizjud b>’méd

tiv li jqabbel il-kombinazzjoni ta’
urrenti ma’ metformin jew ma’

saxagliptin S mg jew ma’ dapagliflozin 10 mg mizj metformin
*
Saxaglipt Xmg + Saxagliptin Dapagliflozin
i . dapag&%min 10 mg 5 mg 10 mg
Parametru tal-effikacja + ormin + metformin + metformin
L NN=1791 N=176' N=1797
HbAlc (%) "Gimgha 24" .,.\\
* 3

Linja bazi (medja) ?\\ 8.93 9.03 8.87
Bidla mil-linja bazi (me@"’

aggustata®)

(95% Intervall ta’ ja -1.47 —0.88 -1.20
[CI]) \&& (-1.62,-1.31) (-1.03,-0.72) (—-1.35,-1.04)

V=

Differen iph saxagliptin

+ metf (medja

ag % ) —0.59%
éo D (-0.81,—0.37) - -
Differenza minn

dapagliflozin + metformin

(medja aggustata®) =0.271

(95% CI) (—0.48,—-0.05) - -

* LRM = Mizuri ripetuti longitudinali permezz ta’ valuri qabel is-salvatagg.

T Pazjenti randomizzati u ttrattati.

 Medja tal-inqas kwadrata aggustata ghall-valur tal-linja bazi.

$ valur p < 0.0001.
Tvalur p = 0.0166.

[I-maggoranza tal-pazjenti f’dan I-istudju kellhom HbA1c fil-linja bazi ta’ > 8% (ara Tabella 3). Il-
kombinazzjoni ta’ saxagliptin 5 mg u dapagliflozin 10 mg mizjuda ma’ metformin uriet b’mod
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konsistenti tnaqqis akbar fl-HbA 1c irrispettivament mill-HbA I ¢ fil-linja bazi mqabbel ma’ saxagliptin
5 mg jew dapagliflozin 10 mg wahdu mizjud ma’ metformin. F’analizi tas-sottogrupp specifikat minn
qabel separat, it-tnaqqis medju mil-linja bazi fl-HbA1c kien generalment akbar ghal pazjenti b’valuri
ta’ HbAlc fil-linja bazi oghla.

Tabella 3. Analizi tas-sottogrupp ta’ HbAlc skont HbAlc fil-linja bazi Gimgha 24 Pindividwi
randomizzati

Bidla medja aggustata mil-linja bazi skont I-HbA1lc
fil-linja bazi
Trattamenti <8.0% > 8% sa <9.0% >9.0%
Saxagliptin + Dapagliflozin + \
Metformin @,
Bic}la m‘e.dja aggustata mil- 0.80 117 2,03, 1/
linja bazi lp
(n=37) (n=56) (n=
(95% CI) (-1.12,-0.47) (-1.44,-0.90) (2. &éﬁ
Saxagliptin + Metformin
Bic'lla m‘e.dja aggustata mil- ~0.69 —0.51 @ 1.32
linja bazi (n=29) (n=51) (n=63)
(95% CI) (-1.06,-0.33) (-0.78, (gﬁ\-. (-1.56,-1.09)
Dapagliflozin + Metformin
Bic}la m‘e.dja aggustata mil- —0.45 _@» ~1.87
linja bazi (n=37) ’% 2) (n=62)
(95% CI) (-0.77,-0.13) | 2 @1, ~057) | (-2.11,-1.63)
n =numru ta’ individwi b’valur tal-linja bazi u ta’ Gimgha ux nieqes.

Proporzjon ta’ pazjenti li kisbu HbAlc < 7% \\
41.4% (95% CI [34.5, 48.2]) tal-pazjenti
10 mg kisbu livelli ta’ HbAlc ta’ ing

pazjenti fil-grupp ta’ saxagliptin 5 &
dapagliflozin 10 mg f"Gimgha 4\6)

pp ikkombinat ta’ saxagliptin 5 mg u dapagliflozin
7 % meta mgabbel ma’ 18.3 % (95% CI [13.0, 23.5])
22.2 % (95% CI [16.1, 28.3]) pazjenti fil-grupp ta’ the

Terapija mizjuda ma’ dap zin f'pazjenti kkontrollati b’mod inadegwat fuq saxagliptin u
metformin

, ﬁmizza‘[, double-blind, ikkontrollat bi placebo b’estensjoni ta’ 28 gimgha
zjali ta’ 10 mg dapagliflozin ma’ 5 mg saxagliptin u metformin maz-zieda tal-
placebo ma’ axagliptin (inibitur ta’ DPP-4) u metformin f’pazjenti b’dijabete mellitus tat-tip 2 u
kontroll gli u inadegwat (HbAlc > 7% u < 10.5%). Tliet mija u ghoxrin (320) pazjent gew
rando b’mod indags jew fil-grupp ta’ trattament ta’ dapagliflozin mizjud ma’ saxagliptin u
ﬁ jew il-grupp ta’ trattament ta’ placebo u saxagliptin u metformin Il-gruppi ta’ trattament
klen proporzjonalment ibbilancjati tajjeb fir-rigward tad-demografika, karatteristici tal-individwu,
karatteristici tal-marda u storja medika. L-eta medja kienet 55.1 snin u 54.4% tal-pazjenti kienu nisa.
Id-durata medja ta’ T2DM mad-dhul fl-istudju kienet 7.6 snin, HbA Ic fil-linja bazi medja ta’ 8.2 %. Il-
pazjenti kollha kienu fuq doza stabbli ta’ metformin (1,500 mg jew akbar kuljum) ghal tal-inqas
8 gimghat qabel il-vista tal-iskrinjar. 101 pazjent kienu fuq doza massima ta’ inibitur ta’ DPP4 ghal tal-
inqas 8 gimghat qabel il-vista tal-iskrinjar, imbaghad gelbu ghal saxagliptin 5 mg ghal 8 gimghat qabel
il-bidu tal-istudju. 11-219-il pazjent li jifdal bdew jiehdu 5 mg saxagliptin 16-il gimgha qabel il-bidu
tal-istudju.

Studju ta’ 24 gi
qabbel iz-zieda

[l-grupp b’dapagliflozin sekwenzjalment mizjud ma’ saxagliptin u metformin kisbu tnaqqis akbar
statistikament sinifikanti (valur p < 0.0001) fl-HbA 1¢ kontra I-grupp bi placebo sekwenzjalment
mizjud ma’ saxagliptin u metformin wara 24 gimgha (ara Tabella 4). L-effett fl-HbA 1c osservat
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f’gimgha 24 inzamm f*gimgha 52. II-bidliet medji aggustati mil-linja bazi fl-HbA 1c ghall-gruppi ta’
dapagliflozin u saxagliptin u metformin u placebo u saxagliptin u metformin kienu -0.74% (95% CI: -
0.90, -0.57) u 0.07% (95% CI: -0.13, 0.27), rispettivament. Id-differenza fil-bidla medja aggustata mil-
linja bazi sa gimgha 52 bejn il-gruppi ta’ trattament kienet 0.81% (95% CI: -1.06, -0.55).

Terapija mizjuda ma’ saxagliptin f pazjenti kkontrollati b’mod inadegwat fuq dapagliflozin u
metformin

Studju ta’ 24 gimgha, randomizzat, double-blind, ikkontrollat bi placebo li sar fuq pazjenti b’dijabete
mellitus tat-tip 2 u kontroll glicemiku inadegwat (HbAlc > 7% u < 10.5%) fuq metformin u
dapagliflozin biss, qabbel iz-zieda sekwenzjali ta’ 5 mg saxagliptin ma’ 10 mg dapagliflozin u
metformin, maz-zieda tal-placebo ma’ 10 mg dapagliflozin u metformin, 153 pazjent gew randomizzati
fil-grupp ta’ trattament ta’ saxagliptin mizjud ma’ dapagliﬂozin u metformin, u 162 pazjent gew
randomizzati fil-grupp ta’ trattament ta’ placebo mizjud ma’ dapagliflozin u metformin. Il-g
trattament kienu proporzjonalment ibbilancjati tajjeb fir-rigward tad-demografika, karatterj
individwu, karatteristici tal-marda u storja medika. L-etd medja kienet 54.6 snin u 52.7%xta
kienu nisa. Id-durata medja ta’ T2DM mad-dhul fl-istudju kienet 7.7 snin, HbA1c fildiny
ta’ 7.9 %. ll-pazjenti kienu fuq doza stabbli ta’ metformin (1,500 mg jew akba@ ghal tal-inqas

8 gimghat qabel il-vista tal-iskrinjar imbaghad gew ittrattati b’metformin u da zin 10 mg ghal

o

Il-grupp b’saxagliptin 5 mg sekwenzjalment mizjud ma’ dapagliflozin u metformin kiseb
tnaqqis akbar statistikament sinifikanti (valur p < 0.0001) fl-HbA 1t l-grupp bil-placebo
sekwenzjalment mizjud mal-grupp ta’ dapagliflozin u metformi 24 gimgha (ara Tabella 4). L-
effett fl-HbA 1c osservat ' gimgha 24 inzamm f’gimgha 52. ha 52, il-bidliet medji aggustati mil-
linja bazi fl-HbA 1c fil-gruppi ta’ saxagliptin u dapagliflozi etformin u placebo u dapagliflozin u
metformin kienu -0.38% (95% CI: -0.53, -0.22) u 0.05% o CI: -0.11, 0.20), rispettivament. Id-
differenza fil-bidla medja aggustata mil-linja bazi sa gimgha-52 bejn il-

gruppi ta’ trattament kienet -0.42% [95% CI:—O.‘64,'®g

N

\hlgha 24 li teskludi data wara salvatagg ghal
B102129 u CV181168

10 gimghat qabel il-bidu tal-istudju.

Tabella 4. Bidla fl-HbA1¢ mil-linja bazi
individwi randomizzati — s
<

Provi klini¢i ta’ zieda sekwenzjali
u MB102129 Studju CV181168
Saxagliptin
Parametru S mg mizjud
tal-effikacja ma’ Placebo +
saxagliptin Placebo + dapagliflozin dapagliflozin
é 5 mg + saxagliptin 5 mg + 10 mg + 10 mg +
metformin metformin metformin metformin
(N=160) ' (N=160) ' (N=153) " (N=162) "
1c (%) PGimgha 24"
Linja bazi
(medja) 8.24 8.16 7.95 7.85
Bidla mil-
linja bazi
(medja -0.82 -0.10 -0.51 -0.16
aggustata*)
(95% CI) (—0.96, 0.69) (-0.24, 0.04) (-0.63, -0.39) (-0.28, -0.04)
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Differenza fl-
effett ta’
HbAlc
Medja
aggustata -0.72 -0.35
(95% CI) (-0.91, -0.53) (-0.52, -0.18)
valur p <0.0001 <0.0001

* LRM = Mizuri ripetuti longitudinali (permezz ta’ valuri gabel is-salvatagg).

T N huwa n-numru ta’ pazjenti randomizzati u kkurati b’kejl tal-linja bazi u tal-inqas kejl tal-effikacja 1 ta’ wara l-linja
bazi.

¥ Medja tal-inqas kwadrata aggustata ghall-valur tal-linja bazi.

Proporzjon ta’ pazjenti li kisbu HbAlc < 7% fl-istudju MB102129 u I-istudju CV181168 é.\'
[l-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu HbAlc < 7.0% f*gimgha 24 fit-terapija mizjuda mal-provasta’
dapagliflozin 10 mg ma’ saxagliptin 5 mg u metformin kien oghla fil-grupp ta’ dapaglifiozi mgu
saxagliptin 5 mg u metformin 38.0% (95% CI [30.9, 45.1]) meta mgabbel mal-grupp tagg ebou
saxagliptin 5 mg u metformin 12.4% (95% CI [7.0, 17.9]). L-effett fl-HbAlc oss Qg mgha 24
inzamm f’gimgha 52. [l-per¢entwal aggustat ta’ individwi b’HbAlc < 7.0% fgi e% 2 kien 29.4 %
fil-grupp ta’ dapagliflozin u saxagliptin u metformin u 12.6 % fil-grupp ta’ plag u saxagliptin u
metformin. Id-differenza per¢entwali aggustata f*gimgha 52 bejn il-gruppi taZ/trattament kienet 16.8 %.

[l-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu HbAlc < 7.0% f*gimgha 24 fit-ter
saxagliptin 5 mg ma’ dapagliflozin 10 mg u metformin kien oghl pp ta’ dapagliflozin 10 mgu
saxagliptin 5 mg u metformin 35.3% (95% CI [28.2, 42.2]) me bel mal-grupp ta’ placebo u
dapagliflozin 10 mg u metformin 23.1% (95% CI [16.9, @ ffett fl-HbA 1c osservat f”gimgha 24

izjuda mal-prova ta’

inzamm f’gimgha 52. [l-per¢entwal aggustat ta’ individgwiFblHbA lc < 7.0% f*gimgha 52 kien 29.3 %
fil-grupp ta’ saxagliptin u dapagliflozin u metformin yl3: fil-grupp ta’ placebo u dapagliflozin u
metformin. Id-differenza percentwali aggustata {gi 52 bejn il-gruppi ta’ trattament kienet 16.2%.

*
Terapija ta’ saxagliptin 5 mg u dapagliflozip I}Qg fi tqabbil ma’ glimepiride [ pazjenti kkontrollati
b’mod inadegwat fuq metformin

<
Studju ta’ 52 gimgha, randomiz%fgg&—blind, ikkontrollat b’'mod attiv, ta’ grupp parallel b’estensjoni
blinded ta’ 104 gimghat qabb liptin 5 mg u dapagliflozin 10 mg u metformin darba kuljumma’
glimepiride (sulphonylurea) ti% il fuq 1-6 mg u placebo ma’ metformin fpazjenti T2DM b’kontroll
glicemiku inadegwat ( >7.5% u <10.5%) fuq metformin biss. Pazjenti fuq doza ta’
glimepiride/placebo i@ati ’l fuq billi bdew fuq 1 mg kuljum ghal 12-il gimgha sa effett glicemiku
ottimali (FPG < 6. /L1) jew l-oghla doza tollerabbli. Wara dan, id-doza ta’ glimepiride/placebo
nzammet kostan‘u’,% ghal titrazzjoni ’l isfel biex tipprevjeni l-ipoglicemija.

F’gimgha Sledla medja aggustata fl-HbA 1¢ mil-linja bazi kienet -1.35 % ghall-grupp ta’
saxagli i@mg u dapagliflozin 10 mg u metformin (N=218), meta mqabbel ma’ -0.98 % ghall-grupp
ta’ %ﬂirlde u metformin (N=212) (differenza -0.37%, 95% CI [-0.57, -0.18], p < 0.001).

Terapija ta’ saxagliptin 5 mg u dapagliflozin 10 mg fi tgabbil ma’ insulin glargine f’pazjenti
kkontrollati b’mod inadegwat fuq metformin ma’ jew minghajr sulphonylurea

Studju ta’ 24 gimgha, randomizzat, open-label, ikkontrollat b’mod attiv, ta’ grupp parallel b’estensjonit
ta’ 28 gimgha qabbel saxagliptin 5 mg u dapagliflozin 10 mg u metformin oralment darba kuljum ma’
jew minghajr sulphonylurea ma’ insulin glargine u metformin titrati taht il-gilda ma’ jew minghajr
sulphonylurea f’pazjenti T2DM b’kontroll glicemiku inadegwat (HbAlc > 8.0% and < 12.0%).

F’gimgha 24, il-bidla medja aggustata fl-HbA 1c mil-linja bazi kienet -1.67 % ghall-grupp ta’
saxagliptin 5 mg u dapagliflozin 10 mg u metformin ma’ jew minghajr SU (N=319), 1i ma kinitx
inferjuri ghall-bidla ta’ -1.54 % fil-grupp ta’ insulin glargine u metformin ma’ jew minghajr SU
(N=312) (differenza -0.13%, 95% CI [-0.30, 0.03]).
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Piz tal-gisem

Terapija kkombinata b’saxagliptin 5 mg u dapagliflozin 10 mg meta mqabbla ma’ glimepiride
f’pazjenti T2DM b’kontroll glicemiku inadegwat fuq metformin biss irrizultat f*differenza sinifikanti
fil-bidla medja fil-piz tal-gisem f*gimgha 52. Il-bidla medja aggustata mil-linja bazi kienet -3.11 kg
(95% CI [-3.65, -2.57]) ghall-grupp ta’ saxagliptin 5 mg u dapagliflozin 10 mg u metformin, u 0.95 kg
(95% CI1[0.38, 1.51]) ghall-grupp ta’ glimepiride u metformin. Id-differenza fil-piz tal-gisem medju
bejn il-gruppi ta’ kura kienet -4.06 kg (95% CI [-4.84, -3.28] p < 0.001) £’ gimgha 52.

Il-kombinazzjoni tal-grupp ta’ saxagliptin 5 mg u dapagliflozin 10 mg u metformin, ma’ jew minghajr
sulphonylurea, meta mqabbel ma’ trattament b’insulin glargine u metformin, ma’ jew minghajr SU,
irrizultat f*differenza sinifikanti fil-bidla fil-piz tal-gisem f’gimgha 24. II-bidla medja mil-linja ba
kienet -1.50 kg (95% CI [-1.89, -1.11]) ghall-grupp ta’ saxagliptin 5 mg, dapagliflozin 10 mg
metformin, kontra 2.14 kg (95% CI [1.75, 2.54]) fil-grupp ta’ insulin glargine u metformin,,ld
differenza fil-piz tal-gisem medju bejn il-gruppi ta’ trattament kienet ta' -3.64 kg (95% 0, -3.09]

p <0.001).
O

Fl-istudju ta’ zieda konkomitanti ta’ saxagliptin u dapagliflozin, il-bidla medjajgl ta fil-piz tal-
gisem f*gimgha 24 (minbarra data wara salvatagg) kienet —2.05 kg (95% CI , —1.58)) fil-grupp
ta’ saxagliptin 5 mg u dapagliflozin 10 mg u metformin u —2.39 kg (95% C .87, —1.91)) fil-grupp

ta’ dapagliflozin 10 mg u metformin, filwaqt li I-grupp ta’ saxagliptin u metformin ma kellu 1-
ebda bidla (0.00 kg) (95% CI [-0.48, 0.49]). E 0
Pressjoni tad-demm @,

Fl-istudju MB102129 u I-Istudju CV181168, it—trattan@n&ri‘l;net irrizulta f*bidla mil-linja bazi
ghal pressjoni tad-demm sistolika li varjat minn —1.3 sa,—2° g u ghal pressjoni tad-demm
dijastolika li varjat minn —0.5 sa —1.2 mmHg ikkaw@dll—effett dijuretiku hafif ta’ Qtrilmet. L-
effetti l-aktar modesti li jbaxxu fuq il-BP kienml tenti maz-zmien u numru simili ta’ pazjenti
kellhom BP sistolika < 130 mmHg jew BP, d&as a < 80 mmHg £ Gimgha 24 fil-gruppi ta’
trattament.

Fl-istudju li qabbel terapija konkomi a@a’ saxagliptin u dapagliflozin ma’ glimepiride f’pazjenti
kkontrollati b’mod inadegwat fuq’ etformin biss, it-tnaqqis fil-pressjoni tad-demm sistolika
f’gimgha 52 fil-grupp ta’ saxagii mg u dapagliflozin 10 mg u metformin (-2.6 mmHg 95%

CI [-4.4, -0.8]) kien akbar mi ~grupp ta’ glimepiride u metformin (1.0 mmHg 95% CI [-0.9, 2.9]).
Id-differenza fis-SBP I@ jn il-gruppi ta’ trattament kienet -3.6 mmHg (95% CI [-6.3, -1.0]

p =0.007).

Sigurta kard(ov@é"ji

Fl-analizi rta migbura, avvenimenti kardjovaskulari (CV) li gew aggudikati u kkonfermati
bhala a enti CV gew irrappurtati f’total ta’ 1.0 % tal-individwi fil-grupp ta’ saxagliptin u
da@ zin u metformin, 0.6 % fil-grupp ta’ saxagliptin u metformin, u 0.9 % fil-grupp ta’
dapagliflozin u metformin.

Metformin

L-istudju prospettiv randomizzat (UKPDS) stabbilixxa I-benefi¢¢ju fit-tul ta’ kontroll ta’ glucose fid-

demm intensiv f’dijabete tat-tip 2. Analizi tar-rizultati ghal pazjenti b’piz Zejjed ittrattati b’metformin

wara li ma rnexxietx id-dieta biss uriet:

- tnaqqis sinifikanti tar-riskju assolut ta’ kwalunkwe kumplikazzjoni relatata mad-dijabete fil-grupp
ta’ metformin (29.8 avvenimenti/1,000 sena ta’ pazjent) kontra d-dieta biss (43.3
avvenimenti/1,000 sena ta’ pazjent), p = 0.0023, u kontra 1-gruppi kkombinati ta’ sulphonylurea u
monoterapija bl-insulina (40.1 avvenimenti/1,000 sena ta’ pazjent), p = 0.0034;
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- tnaqqis sinifikanti tar-riskju assolut ta’ kwalunkwe mortalita relatata mad-dijabete: metformin 7.5
avvenimenti/1,000 sena ta’ pazjent, id-dieta biss 12.7 avvenimenti/1,000 sena ta’ pazjent,
p=0.017;

- tnaqqis sinifikanti tar-riskju assolut ta’ mortalita globali: metformin 13.5 avvenimenti/1,000 sena
ta’ pazjent kontra d-dieta biss 20.6 avvenimenti/1,000 sena ta’ pazjent, (p = 0.011), u kontra I-
gruppi kombinati ta’ sulphonylurea u monoterapija bl-insulina 18.9 avvenimenti/1,000 sena ta’
pazjent (p = 0.021);

- tnaqqis sinifikanti tar-riskju assolut ta’ infart mijokardijaku: metformin 11-il avveniment/1,000
sena ta’ pazjent , id-dieta biss 18-il avveniment/1,000 sena ta’ pazjent, (p = 0.01).

Valutazzjoni ta’ saxagliptin ta’ rizultati kardjovaskulari rregistrati f pazjenti b’ dijabete

mellitus - trombolizi fi studju dwar infart mijokardijaku (SAVOR)

SAVOR kienet prova tar-rizultati CV 716,492 pazjent b’HbAlc > 6.5% u < 12% (12,959 b’mard&V
stabbilita; 3,533 b’fatturi ta’ riskju multipli biss) li gew randomizzati ghal saxagliptin (n=8,280)
placebo (n=8,212) mizjud ma’ standards regjonali ta’ kura ghal HbA ¢ u fatturi ta’ riskju t & 1-
popolazzjoni tal-istudju kienet tinkludi dawk 1i kellhom > 65 sena (n = 8,561) u > 75 seha’(n # 2,330),
b’indeboliment tal-kliewi normali jew hafif (n = 13,916) kif ukoll indeboliment tal-kli¢wi moderat

(n=2,240) jew sever (n = 336). \
L-end-point tas-sigurta (noninferjorita) u effikacja (superjorita) primarja kie oint kompost li
jikkonsisti miz-zmien ghall-ewwel okkorrenza ta’ kwalunkwe avveniment vers magguri milli

gejjin (MACE): mewta CV, infart mijokardijaku mhux fatali, jew puples‘ajskemika mhux fatali.

saxagliptin ma jzidx ir-riskju kardjovaskulari f’pazjenti b’dijab, -tip 2 meta mqabbel ma’ placebo

Wara segwitu medjan ta’ sentejn, il-prova ssodisfat 1-end-point ‘t@ a primarja taghha billi wriet 1i
meta jizdied ma’ terapija ta’ sfond attwali.

4
Ma gie osservat I-ebda beneficcju ghal MACE jew &@ﬁll—kawﬁ kollha.

Komponent wiched tal-end-point kompost sek@hdarjtt, rikoveru l-isptar ghal insuffi¢jenza tal-qalb,
sehh b’rata akbar fil-grupp ta’ saxagliptin (3.5% Nmeta mqabbel mal-grupp tal-placebo (2.8%),
b’sinifikanza statistika nominali li tiffavori placebo [HR=1.27; (95% CI 1.07, 1.51); P = 0.007].
Fatturi klinikament rilevanti predittivi t gu relattiv mizjud bil-kura b’saxagliptin ma setghux jigu
identifikati b’mod definittiv. Individ iskju oghla ghal rikoveru I-isptar ghal insuffi¢jenza tal-qalb,
irrispettivament mit-trattament as’ jat, setghu jigu identifikati permezz ta’ fatturi ta’ riskju maghrufa
ghal insuffi¢jenza tal-qalb, bh% fa tal-linja bazi ta’ insuffi¢jenza tal-qalb jew funzjoni tal-kliewi
indebolita. Madankollu, indi fuq saxagliptin bi storja ta’ saxagliptin jew b’funzjoni tal-kliewi
indebolita ma kinux risg zjud relattiv ghall-placebo ghall-end-points komposti primarji jew

sekondarji jew mortali 1Ml-kawzi kollha.

End-point seko jutichor, mortalita mill-kawzi kollha, sehh b’rata ta’ 5.1% fil-grupp ta’ saxagliptin u
4.6 % fil-gru lacebo. L-imwiet CV kienu bbilan¢jati fil-gruppi ta’ trattament. Kien hemm
zbilan¢ nu fil-mewt mhux CV, b’aktar avvenimenti fuq saxagliptin (1.8%) milli placebo (1.4%)
[HR = 95% CI 1.00, 1.62); P =0.051].

Dagliﬂozin

Saret metaanalizi ta’ avveniment kardjovaskulari fil-programm kliniku. Fil-programm kliniku,
34.4 % tal-individwi kellhom storja ta’ marda kardjovaskulari (minbarra ipertensjoni) fil-linja
bazi u 67.9 % kellhom ipertensjoni. Il-proporzjon ta’ periklu li jqabbel dapagliflozin mal-
komparatur kien 0.79 (95% CI: 0.58, 1.07), li jindika li ’din l-analizi dapagliflozin mhuwiex
assocjat ma’ zieda fir-riskju kardjovaskulari f’pazjenti b’dijabete mellitus tat-tip 2. Mewt
kardjovaskulari, M1, u puplesija gew osservati bi proporzjon ta’ periklu ta’ 0.77 (95% CI: 0.54,
1.10).

Popolazzjoni pedjatrika
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L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istud;ji
b’Qtrilmet f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ dijabete tat-tip 2 (ara sezzjoni 4.2
ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Giet ikkonfermata bijoekwivalenza bejn pilloli Qtrilmet u I-komponenti individwali (metformin
b’rilaxx modifikat, saxagliptin u dapagliflozin) f’individwi b’sahhithom meta nghataw fl-istat
mitmugh.

Assorbiment

Metformin: Wara doza orali wahda ta’ metformin pillola b’rilaxx estiz, is-Cmax jinkiseb b’valur medjan
ta’ 7 sighat u medda ta’ 4 sa 8 sighat. Il-limitu ta’ assorbiment ta’ metformin (kif imkejjel mill- m
mill-pillola metformin b’rilaxx estiz zdied b’madwar 50 % meta nghata mal-ikel. Ma kien he \%»
ebda effett tal-ikel fuq 15-Crnax U t-Timax ta’ metformin. /ﬁl/
b’konc¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma (Cnax) ta’ saxagliptin u l-metabolit magg t@Sghu 1i nkisbu
fi Zmien saghtejn u 4 sighat (Tmax), rispettivament. Il-valuri ta’ Cpax u AUC ta’

metabolit magguri tieghu zdiedu proporzjonalment biz-zieda fid-doza ta’ saxaghptin, u din il-

proporzjonalita ghad-doza giet osservata f°dozi sa 400 mg. Wara doza orali data’ 5 mgta’
saxagliptin lil individwi b’sahhithom, il-valuri ta” AUC fil-plazma m@hﬂ saxagliptin u I-

Saxagliptin: Saxagliptin gie assorbit b’mod rapidu wara ghoti orali fl-istat sajjem,

metabolit magguri tieghu kienu 78 ng h/mL u 214 ng h/mL, rispettiv . Il-valuri ta’ Cpax fil-
plazma korrispondenti kienu 24 ng/mL u 47 ng/mL, rispettivame oeffi¢jenti tal-varjazzjoni
intra-individwu ghal Crnax u AUC ta’ saxagliptin kienu inqas mi %.

Dapaglifiozin: Dapaghﬂozm gie assorbit b’mod rapldu‘u; wara ghoti orali. II- konéentrazzj onijiet
ta’ dapagliflozin massimi fil-plazma (Cmnax) normalm bu f’saghtejn mill-ghoti fl-istat sajjem. Il-
valuri ta’ Cnax 1 AUC; ta’ dapagliflozin fi stat fiss @ geometrici wara dozi ta’ darba kuljum ta’

10 mg ta’ dapagliflozin kienu 158 ng/mL u 62% L, rispettivament. Il-bijodisponibbilta orali
assoluta ta’ dapagliflozin wara l-ghoti ta’ 0 mg hija 78 %. L-ikel ghandu effetti relattivament
modesti fuq il-farmakokinetika ta’ dapagli f’individwi b’sahhithom. L-ghoti ma’ ikla b’hafna
xaham inaqqas is-Cmax ta’ dapagliﬂozi 0 % u jtawwal it-Tmax b’madwar siegha, izda ma jibdilx 1-
AUC kif imgabbel mal-istat sajj em il-bidliet ma jitqisux li huma klinikament sinifikanti.

Distribuzzjoni b\C)

Metformin: It-twahhil ta ini fil-plazma huwa neglegibbli. Metformin jinqasam f’eritroc¢iti. I1-
massimu tad-demm h tar baxx mill-massimu tal-plazma u tidher bejn wiehed u iehor fl-istess
hin. I¢-celluli h@; emm wisq probabbli jirrapprezentaw kompartiment sekondarju ta’

distribuzzjoni. I rja bejn 63-276 L.

huwa n bli. B’hekk, tibdiliet fil-livelli tal-proteina fid-demm f’diversi stati tal-marda (ez.
tal-kliewi jew tal-fwied) mhux mistennija li jibdlu d-dispozizzjoni ta’ saxagliptin. II-
lu ta’ distribuzzjoni ta’ saxagliptin kien 205 L.

Saxaglip n; blt tal-proteina in vitro ta’ saxagliptin u l-metabolit magguri tieghu fis-seru uman
nt

Dapagliflozin: Dapagliflozin huwa madwar 91% imwahhal mal-proteina. It-twahhil tal-proteini ma
nbidilx f’diversi stati tal-marda (ez. indeboliment tal-kliewi jew tal-fwied). II-volum fi stat fiss ta’
distribuzzjoni ta’ dapagliflozin kien ta’ 118 L.

Bijotrasformazzjoni

Metformin: Metformin jigi eliminat mhux mibdul fl-awrina. Ma gie identifikat I-ebda metabolit fil-
bnedmin.

Saxagliptin: 11-bijotrasformazzjoni ta’ saxagliptin tigi medjata primarjament mic¢-¢itokromu
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P450 3A4/5 (CYP3A4/5). Il-metabolit attiv magguri ta’ saxagliptin, 5-OH-saxagliptin, huwa wkoll
inibitur ta’ DPP-4 selettiv, riversibbli, kompetittiv b’nofs il-qawwa ta’ saxagliptin.

Fi studji in vitro, saxagliptin u I-metabolit magguri tieghu la inibixxa CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1, jew 3A4, u langas indotta CYP1A2, 2B6, 2C9 jew 3A4.

Dapagliflozin: Dapagliflozin jigi metabolizzat b’mod estensiv, primarjament sabiex jaghti
dapagliflozin 3-O-glucuronide, li huwa metabolit inattiv. Dapagliflozin 3-O-glucuronide jew metaboliti
ohrajn ma jikkontribwixxux ghall-effetti li jbaxxu I-glucose. I1-formazzjoni ta’

dapagliflozin 3-O-glucuronide tigi medjata minn UGT1A9, enzima prezenti fil-fwied u I-kliewi, u
metabolizmu medjat minn CYP kien passagg ta’ tnehhija minuri fil-bnedmin.

Fi studji in vitro, dapagliflozin la inibixxa ¢-¢itokromu P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, X
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, u lanqas indotta CYP1A2, CYP2B6 jew @ 4.
Ghalhekk, dapagliflozin mhux mistenni li jibdel it-tnehhija metabolika ta’ prodotti medi¢inali meghtija
flimkien li jigu metabolizzati minn dawn l-enzimi. M }L

Eliminazzjoni $OK

Metformin: It-tnehhija mill-kliewi ta’ metformin hija > 400 mL/min, i tindi@i etformin jigi
eliminat permezz ta’ filtrazzjoni glomerulari u sekrezzjoni tubulari. Waradoza orali, il-half-life ta’
eliminazzjoni terminali apparenti hija madwar 6.5 sighat. 0

Saxagliptin: 1l-valuri tal-half-life terminali tal-plazma medjana @\al saxagliptin u l-metabolit
magguri tieghu huma 2.5 sighat u 3.1 sighat, rispetivament,ysl-v@altir t» medju ghall-inibizzjoni ta’
DPP-4 fil-plazma kien 26.9 sighat. Saxagliptin jigi elimi %m permezz ta’ passaggi mill-kliewi
u l-fwied. Wara doza wahda ta’ 50 mg ta’ 1“C—setxaglipﬁr?%%, 36 % u 75 % tad-doza gew
eliminati fl-awrina bhala saxagliptin, il-metabolit atti oht, u r-radjuattivita totali, rispettivament.
L-eliminazzjoni medja mill-kliewi ta’ saxagliptin (<230 mL/min) kienet akbar mir-rata ta’
filtrazzjoni glomerulari stmata (~120 mL/min)\' suggerixxi xi eskrezzjoni mill-kliewi attiva.

doza orali wahda ta’ dapagliflozin 10 individwi b’sahhithom. L-eliminazzjoni sistemika totali
medja ta’ dapagliflozin moghti goic'k?QI ienet 207 mL/min. Dapagliflozin u metaboliti relatati jigu
<

eliminati primarjament perme 6& ezzjoni mill-awrina b’inqas minn 2 % bhala dapagliflozin
mhux mibdul. 6

Linearita @

Metformin: Fi statéfiss; I-AUC u s-Cinax huma ingas proporzjonali ghad-doza ghal metformin b’rilaxx
estiz fil-medda fa”}00 sa 2,000 mg moghti darba kuljum.

Dapagliflozin: 1l-half-life terminali ta@medj ana (t12) ghal dapagliflozin kienet 12.9 sighat wara

Saxagliptin Ns-Cmax u I-AUC ta’ saxagliptin u I-metabolit magguri tieghu zdiedu proporzjonalment
gh 7a fa’ saxagliptin. Ma giet osservata l-ebda akkumulazzjoni apprezzabbli ta’ jew saxagliptin
jew ¥ metabolit magguri tieghu b’dozagg ripetut ta’ darba kuljum fi kwalunkwe livell tad-doza. Ma
giet osservata l-ebda dipendenza tad-doza u taz-zmien fit-tnehhija ta’ saxagliptin u I-metabolit
magguri tieghu matul 14-il jum ta’ dozagg ta’ darba kuljum b’saxagliptin ’dozi li varjaw minn

2.5 mg sa 400 mg.

Dapagliflozin: L-esponiment ta’ dapagliflozin zdied proporzjonali ghaz-zieda fid-doza ta’
dapagliflozin fuq il-medda ta’ 0.1 sa 500 mg u I-farmakokinetika tieghu ma nbidlitx maz-zmien ma’

dozagg ta’ kuljum ripetut sa 24 gimgha.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi
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Metformin: 1d-data disponibbli " individwi b’insuffi¢jenza tal-kliewi moderata hija skarsa u ma setghet
issir l-ebda stima affidabbli tal-esponiment sistemiku ghal metformin f’dan is-sottogrupp kif imqabbel
ma’ individwi b’funzjoni tal-kliewi normali. F’pazjenti b’funzjoni tal-kliewi indebolita, il-half-life fil-
plazma u fid-demm ta’ metformin titwal u t-tnehhija mill-kliewi titnaqqas, u twassal ghal livelli
mizjuda ta’ metformin fil-plazma, (ara sezzjonijiet 4.2, 4.3 u 4.4).

Saxagliptin: Wara doza wahda ta’ saxagliptin findividwi b’indeboliment tal-kliewi hafif, moderat
jew sever (jew ESRD) ikklassifikat abbazi ta’ tnehhija tal-kreatinina, il-valuri tal-AUC med;ji ta’
saxagliptin kienu 1.2, u sa 2.1 u 4.5 drabi oghla, rispettivament, mill-valuri tal-AUC f’individwi
b’funzjoni tal-kliewi normali. I1-valuri tal-AUC ta’ 5-OH-saxagliptin ukoll zdiedu. Il-grad ta’
indeboliment tal-kliewi ma affettwax is-Cmax ta’ saxagliptin jew il-metabolit magguri tieghu.

Dapagliflozin: Fi stat fiss (20 mg darba kuljum dapagliflozin ghal 7 ijiem), individwi b’dijabe
mellitus tat-tip 2 u indeboliment hafif, moderat jew sever tal-kliewi (kif iddeterminar minn
iohexol fil-plazma) kellhom esponimenti sistemici ta’ dapagliflozin ta’ 32 %, 60 % u 87 %
rispettivament, minn dawk ta’ individwi b’dijabete mellitus tat-tip 2 u funzjoni tal-klicwi
eskrezzjoni tal-glucose mill-awrina fi stat fiss ta’ 24 siegha kienet tiddependi hafr%h l-funzjoni tal-
kliewi u 85, 52, 18 u 11 g ta’ glucose/jum gie eliminat minn individwi b’dijabet itus tat-tip 2 u
funzjoni tal-kliewi normali jew indeboliment hafif, moderat jew sever tal-kligwisyispettivament. L-
impatt tal-emodijalisi fuq l-esponiment ta’ dapagliflozin mhux maghruf.

Indeboliment tal-fwied 0

Metformin hydrochloride: Ma sar 1-ebda studju farmakokinetik(%, metformin f’pazjenti
b’indeboliment tal-fwied.

(Child-Pugh klassi B) jew sever (Child-Pugh klassi -esponimenti ghal saxagliptin kienu 1.1,
1.4 u 1.8 darbiet oghla, rispettivament, u l-esp ‘%en i ghal BMS-510849 (metabolit ta’
saxagliptin) kienu 22 %, 7 %, u 33 % akta&& ispettivament, minn dawk osservati f’individwi

b’sahhithom. @

Dapagliflozin: F’individwi b’indelab{@t tal-fwied hafif jew moderat (Child-Pugh klassijiet A u B)
18-Cinax u 1-AUC medji ta’ dapagli@g‘ kienu sa 12 % u 36 % oghla, rispettivament, meta mqabbel ma’
individwi ta’ kontroll imqabbl ithom. Dawn id-differenzi ma tqisux bhala klinikament
sinifikanti. F’individwi b’i ment tal-fwied sever (Child-Pugh klassi C) is-Cimax u I-FAUC med;ji ta’
dapagliflozin kienu 40@ % oghla minn individwi ta’ kontroll imqgabbla b’sahhithom,

4
Saxagliptin: F’individwi b’indeboliment tal-fwied T@%—Pugh klassi A), moderat

rispettivament.
Anzjani Os{\'

Metformi chloride: Data limitata minn stud;ji farmakokinetic¢i kkontrollati ta’ metformin
findiyi jani b’sahhithom tissuggerixxi li t-tnehhija fil-plazma totali ta’ metformin tonqos, il-
haée wal, u s-Crax tizdied, meta mqabbel ma’ individwi zghar fl-eta b’sahhithom. Minn din id-
data, jidher li l-bidla fil-farmakokineti¢i ta’ metformin mal-eta primarjament hija dovuta ghal bidla fil-
funzjoni tal-kliewi (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Saxagliptin: Pazjenti anzjani (65—80 sena) kellhom madwar 60 % AUC oghla ta’ saxagliptin minn
pazjenti izghar fl-eta (18—40 sena). Dan ma tqiesx bhala klinikament sinifikanti.

Dapagliflozin: Ma kien hemm l-ebda zieda klinikament sinifikanti fl-esponiment ibbazat fuq I-eta biss
f’individwi sa 70 sena. Madankollu, tista’ tigi mistennija zieda fl-esponiment minhabba tnaqgqis fil-
funzjoni tal-kliewi relatat mal-eta. M’hemmx bizzejjed data biex jinstiltu konkluZjonijiet dwar 1-
esponiment f’pazjenti ta’ > 70 sena.
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Sess

Metformin hydrochloride: 1l-parametri farmakokinetic¢i ta’ metformin ma varjawx b’mod sinifikanti
bejn individwi normali u pazjenti b’dijabete tat-tip 2 meta gew analizzati skont is-sess (irgiel=19,
nisa=16). B’mod simili, fi studji klini¢i kkontrollati f’pazjenti b’dijabete tat-tip 2, l-effett
antiiperglicemiku ta’ metformin kien komparabbli fl-irgiel u fin-nisa.

Saxagliptin: In-nisa kellhom valuri ta’ esponiment sistemiku li kienu madwar 25 % oghla ghal
saxagliptin. Ma kien hemm l-ebda differenza klinikament rilevanti osservata fil-farmakokinetika ta’
saxagliptin bejn I-irgiel u n-nisa.

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

Razza /lj/(b

Metformin hydrochloride: Ma sar 1-ebda studju tal-parametri farmakokinetici ta’ me@hm skont ir-
razza.

Saxagliptin: Ir-razza ma gietx identifikata bhala kovarjat statistikament siniﬂﬁuq it-tnehhija
apparenti ta’ saxagliptin u l-metabolit tieghu.

Dapagliflozin: Ma kien hemm l-ebda differenza klinikament rilev@ esponimenti sistemic¢i bejn
razez Bojod, Suwed jew Asjatici.

Piz tal-gisem %
Saxagliptin: 11-piz tal-gisem kellu impatt zghir u m inikament sinifikanti fuq l-esponiment ta’

saxagliptin. In-nisa kellhom valuri ta’ esponi axn 1ku madwar 25 % oghla ghal saxagliptin, din
id-differenza titqies bhala mhux kllnlkamen;rrl&

Dapagliflozin: L-esponiment ta’ dapagli
Konsegwentement, pazjenti b’piz bax:
kbir b’xi mod ikollhom esponimefjt-
bhala klinikament sinifikanti. \

5.3 Taghrif ta’ qab&@kﬁniku dwar is-sigurta

Studji mhux klini¢ita’ j

i 1nstab li jonqos iktar kemm jizdied il-piz.
u b’xi mod ikollhom esponiment mizjud u pazjenti b’piz
qqas. Madankollu, id-differenzi fl-esponiment ma tqisux

metformin, saxagliptin jew dapagliflozin ibbazati fuq studji konvenzjonali

ta’ sigurta farmak tka, effett tossiku fuq il-geni jew riskju ta’ kancer ma juru l-ebda periklu specjali
ghall- bnedm
Saxagl axaghptm ipproduca lezjonijiet tal-gilda riversibbli (qxur, ul¢erazzjonijiet u nekrozi)

ghal-lezjonijiet huwa darba u darbtejn l-esponiment fil-bniedem ta’ saxagliptin u I-metabolit
maggurl rispettivament, bid-doza rakkomandata tal-bniedem (RHD) ta’ 5 mg/jum. Ir-rilevanza klinika
tal-lezjonijiet tal-gilda mhijiex maghrufa, u l-lezjonijiet tal-gilda ma gewx osservati fil-bnedmin.

am jiet (denb, swaba’, skrotum u/jew imnieher) f"xadini cynomolgus. Il-livell bla effett osservat
L)

Gew irrappurtati sejbiet relatati mas-sistema immuni ta’ iperpasija minimali, mhux progressiva, tal-
limfojde fil-milsa, limfonodi u mudullun b’sekwenzi mhux avversi fl-ispe¢i kollha ttestjati
b’esponimenti li jibdew minn 7 darbiet tal-RHD.

Saxagliptin ipproduca tossicita gastrointestinali fil-klieb, inkluz ippurgar bid-demm/bil-mukus u
enteropatija b’dozi oghla b’NOEL 4 u darbtejn 1-esponiment fil-bniedem ghal saxagliptin u I-
metabolit magguri, rispettivament, bl-RHD. L-effett fuq il-pizijiet tal-gisem tan-nisel gew innutati
sa jum 92 u 120 wara t-twelid fin-nisa u fl-irgiel, rispettivament.
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Ma sarux studji mhux klini¢i fil-kombinazzjoni ta’ metformin/ saxagliptin/dapagliflozin .

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp

Metformin: Studji fannimali b’metformin ma jindikawx effetti ta’ hsara fir-rigward tat-tqala, zvilupp
tal-embrijun jew fetu, twelid jew zvilupp wara t-twelid.

Saxagliptin: Saxagliptin ghandu effetti fuq il-fertilita f*firien irgiel u nisa b’dozi gholjin li jipproducu
sinjali ¢ari ta’ tossicita. Saxagliptin ma kienx teratogeniku b’xi doza evalwata fil-firien jew fniek.
B’dozi gholjin fil-firien, saxagliptin ikkawza ossifikazzjoni mnaqqsa (dewmien fl-izvilupp) tal-pelvi
tal-fetu u piz tal-gisem tal-fetu mnaqqas (fil-prezenza ta’ tossicita tal-omm), b’NOEL 303 u 30 darba I-
esponiment fil-bniedem ghal saxagliptin u I-metabolit magguri, rispettivament, bir-RHD. Fil-fnie
effetti ta’ saxagliptin gew limitati ghal varjazzjonijiet skeletri¢i minuri li gew osservati biss b’

tossici ghall omm (NOEL 158 u 224 darba l-esponiment fil-bniedem ghal saxagliptin u I- 1t
magguri, rispettivament,

bir-RHD. Fi studju tal-izvilupp qabel u wara t-twelid fil-firien, saxagliptin ikkawza p Q}aqqas tal-
frieh b’dozi tossici ghall-omm, b’NOEL 488 u 45 darba l-esponiment ﬁl—bniedem@axagliptin ul-
metabolit magguri, rispettivament, bir-RHD. L-effett fuq il-pizijiet tal-gisem tansniset gew innutati sa
jum 92 u 120 wara t-twelid fin-nisa u fl-irgiel, rispettivament.

Dapagliflozin: L-ghoti dirett ta’ dapagliflozin lil firien govanili miftum poniment indirett lejn 1-
ahhar tat-tqala (li jikkorrispondu ghat-tieni u t-tielet trimestri tat-t tigward ta’ maturazzjoni tal-
kliewi tal-bniedem) u t-treddigh huma kull wahda assocjata ma’ i\%@ za u/jew severita mizjuda ta’
dilatazzjonijiet pelvi¢i u tubulari tal-kliewi fin-nisel.

Fi studju govanili, meta dapagliflozin gie ddozat dirett@w& firien zghar minn jum wara t-twelid 21
u jum wara t-twelid 90, gew irrappurtati dilatazzjoniji i u tubulari tal-kliewi (b’zidiet relatati
mad-doza fil-piz tal-kilwa u tkabbir tal-kilwa makr&ku) bil-livell kollha tad-doza; l-esponimenti
tal-frieh bl-aktar doza baxxa li giet ittestjata ki h\ 5-il darba d-doza massima rakkomandata fil-
bniedem. Id-dilatazzjonijiet pelvi¢i u tubulasi 1& ewi li gew osservati f’annimali govanili ma
treggghux lura ghalkollox f"madwar perjo > tkupru ta’ xahar.

Dapagliflozin ddozat lil firien mate@6 jum ta’ gestazzjoni sal-21 jum ta’ wara t-twelid, u I-frich
kienu esposti indirettament in uter: atul it-treddigh. Giet osservata in¢idenza jew severita mizjuda
ta’ dilatazzjoni pelvika tal-klie sel adult ta’ nisa kkurati, ghalkemm bl-oghla doza ttestjata biss
(f’esponimenti fl-omm u fil; a’ dapagliflozin ta’ 1,415 darbiet u 137 darbiet, rispettivament, il-
valuri tal-bniedem bid-doz ssima rakkomandata fil-bniedem [MRHDY]). Tossicita ghall-izvilupp
addizzjonali giet limit: 1 tnaqqis relatat mad-doza fil-pizijiet tal-gisem tal-frieh, u giet osservata
biss bid-dozi ta’ >§ m@/kg/jum (esponimenti fil-frieh ta’ > 29 darbiet il-valuri tal-bniedem bl-

MRHD). It-tossicita ghall-omm kienet evidenti biss bl-oghla doza ttestjata, u limitata ghal tnaqqis
tran21t0rju f l-gisem u l-konsum tal-ikel bid-doza. In-NOAEL ghal tossicita ghall-izvilupp huwa
assocjat m niment sistemiku tal-omm 19-il darba I-valuri tal-bniedem tal-MRHD.

dlZZ_]OIlall ta’ zvilupp tal-embrijun u l-fetu fil-fniek, dapagliflozin la kkawza tossicitajiet
gha mm u lanqas ghall-izvilupp bi kwalunkwe doza ttestjata; l-oghla doza ttestjata kkorrispondiet

ghal esponiment sistemiku 1,191 darba I-MRHD. Fil-firien, dapagliflozin la kien tossiku ghall-
embrijun u lanqas teratogeniku b’esponimenti sa 1,441 darbiet il-valuri tal-bniedem bl-MRHD.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti
Qalba tal-pillola

Carmellose sodium (E466)
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Crospovidone (E1202)
Hypromellose (E464)

Lactose

Magnesium stearate (E470b)
Cellulose, microcrystalline (E4601)
Silica, tip dentali (E551)

Kisja b’rita

Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg pilloli b rilaxx modifikat
Macrogol (E1521)

Polyvinyl alcohol (E1203)

Titanium dioxide (E171)

Talc (E553b)

Iron oxide yellow (E172)

Iron oxide red (E172)

Iron oxide black (E172)

QOtrilmet 1,000 mg/2.5 mg/5 mg pilloli b rilaxx modifikat g\
Macrogol (E1521) @

Poly(vinyl alcohol) (E1203)
Titanium dioxide (E171)

Talc (E553b) 0\
Iron oxide black (E172) b
Iron oxide yellow (E172) @,

6.2 Inkompatibbiltajiet N QC

Mhux applikabbli. @

*
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott nh inali

Folja PVC/PCTFE/alu
Zmien kemm idum tajjeb il—prodo}h@mali: sentejn

Q)
Folja PA/alu/PVC/alu \
Zmien kemm idum tajjeb il t medic¢inali: 30 xahar
6.4 Prekawzjonijie@tjali ghall-hazna
Folja PVC/PCT.
Tahzinx f’t66 ra ’l fuq minn 30°C.

Folja P&@P VC/alu
D dott medicinali m’ghandux bzonn hazna specjali.

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

Folja PVC/PCTFE/alu:

Dags tal-pakkett ta’ 14, 28, 56 u 196 pillola b’rilaxx modifikat f’folji kalendarji.

Dags tal-pakkett ta’ 14, 28, 56, 60 u 196 pillola b’rilaxx modifikat f’folji.

Folja PA/alu/PVC/alu
Dags tal-pakkett ta’ 14, 28, 56, 60 u 196 pillola b’rilaxx modifikat f’folji.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

L-ebda htigijiet specjali.

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

SE-151 85 Sodertélje
L-1zvezja

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

Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg pilloli b’rilaxx modifikat /ﬁ\/Qb
Folja PVC/PCTFE/alu é\

EU/1/19/1401/001 14-il pillola b’rilaxx modifikat \
EU/1/19/1401/002 28 pillola b’rilaxx modifikat

EU/1/19/1401/003 56 pillola b’rilaxx modifikat $
EU/1/19/1401/004 60 pillola b’rilaxx modifikat @'
EU/1/19/1401/005 196 pillola b’rilaxx modifikat +
EU/1/19/1401/006 14-il pillola b’rilaxx modifikat (folja kalendarj 0
EU/1/19/1401/007 28 pillola b’rilaxx modifikat (folja kalendarja) 6
EU/1/19/1401/008 56 pillola b’rilaxx modifikat (folja kalendarj

EU/1/19/1401/009 196 pillola b’rilaxx modifikat (folja kal@

Folja PA/alu/PVC/alu N
EU/1/19/1401/010 14-il pillola b’rilaxx modifikat @
EU/1/19/1401/011 28 pillola b’rilaxx modifik \
EU/1/19/1401/012 56 pillola b’rilaxx modlﬁé
EU/1/19/1401/013 60 pillola b’rilaxx mo
EU/1/19/1401/014 196 pillola b’rilaxx

>

QOtrilmet 1,000 mg/2.5 mg/5 mgp@b rilaxx modifikat

Folja PVC/PCTFE/alu 6

EU/1/19/1401/015 14-il pi b’rilaxx modifikat
EU/1/19/1401/016 28 @ b’rilaxx modifikat
EU/1/19/1401/017%6 pidola b’rilaxx modifikat

EU/1/19/ 1401/0 8\o0*pillola b’rilaxx modifikat

EU/1/19/14 196 pillola b’rilaxx modifikat

EU/1/19/ %QO 14-il pillola b’rilaxx modifikat (folja kalendarja)
EU/ 1/1 @1/021 28 pillola b’rilaxx modifikat (folja kalendarja)

401/022 56 pillola b’rilaxx modifikat (folja kalendarja)
9/1401/023 196 pillola b’rilaxx modifikat (folja kalendarja)

Folja PA/alu/PVC/alu

EU/1/19/1401/024 14-il pillola b’rilaxx modifikat
EU/1/19/1401/025 28 pillola b’rilaxx modifikat
EU/1/19/1401/026 56 pillola b’rilaxx modifikat
EU/1/19/1401/027 60 pillola b’rilaxx modifikat
EU/1/19/1401/028 196 pillola b’rilaxx modifikat

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
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Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 11 ta’ Novembru 2019

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

32



o
ANNESS 11 6°+

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI@L-HRUG TAL-
LOTT N

KONDIZZJONUIET JEW ZZJONUJIET RIGWARD

IL-PROVVISTA U L-U?Z \
<

KONDIZZJONIJIE \EKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZ§ TAL-AWTORIZ FIS-SUQ

>

KONDIZZJ; T JEW RESTRIZZJONUJIET FIR-
RIGWA -UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDIC

N

>

O
O

Q\

33



A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

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

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
L-1zvezja

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
II-Germanja

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal—‘m}@ﬁr

responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat. &\
B. KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-P ISTA U L-UZU
Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib. @

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AW@RIZZAZZJ ONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta @%s)

[r-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan i ott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) pgrl&sta skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament s %W ti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medi¢ini. &

>

S0

D. KONDIZZJONIJIET STRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PR T MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni z’skju (RMP)
Id-detentur tal—aw@zazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-

interventi meht'@ > farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizz ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-

M\Q\%’g rnat ghandu jigi pprezentat:
o WMeta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg pilloli b’rilaxx modifikat
metformin hydrochloride/saxagliptin/dapagliflozin

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

Kull pillola fiha 850 mg ta’ metformin hydrochloride, saxagliptin hydrochloride ekwivalenti g \
2.5 mg saxagliptin u dapagliflozin propanediol monohydrate ekwivalenti ghal 5 mg dapagliflozi

A
N

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni. ®$

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT W)Y

Pilloli b’rilaxx modifikat

14-il pillola b’rilaxx modifikat .
28 pillola b’rilaxx modifikat

56 pillola b’rilaxx modifikat . @
60 pillola b’rilaxx modifikat \\

196 pillola b’rilaxx modifikat

Q>

5. MOD TA’KIF UMNEJN g&‘ﬁATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel@

Uzu orali

6. TWISSIJA@EGJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

JIDHg& A JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm @a Jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Folja PVC/PCTFE/alu:
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Tahzinx ftemperatura ’l fuq minn 30°C.

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

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje

L-Izvezja /1/(5'\
<&

12. NUMRU({I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID F IS-SUQ,\("\’K )
N

Folja PVC/PCTFE/alu: $
EU/1/19/1401/001 14-il pillola b’rilaxx modifikat @
EU/1/19/1401/002 28 pillola b’rilaxx modifikat

EU/1/19/1401/003 56 pillola b’rilaxx modifikat S\~
EU/1/19/1401/004 60 pillola b’rilaxx modifikat b
EU/1/19/1401/005 196 pillola b’rilaxx modifikat

EU/1/19/1401/006 14-il pillola b’rilaxx modifikat (folja k

EU/1/19/1401/007 28 pillola b’rilaxx modifikat (folja kal ja)
EU/1/19/1401/008 56 pillola b’rilaxx modifikat (folja Ra rja)
EU/1/19/1401/009 196 pillola b’rilaxx modifikat (fi lendarja)

Folja PA/alu/PVC/alu: o \\
EU/1/19/1401/010 14-il pillola b’rilaxx m:
EU/1/19/1401/011 28 pillola b’rilaxx m
EU/1/19/1401/012 56 pillola b’rilaxx
EU/1/19/1401/013 60 pillola b’ril

EU/1/19/1401/014 196 pillolag

modifikat

~&

13. NUMRU TAL-@G‘
Lott &\

O

14. IFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D
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barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN

39



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

FOLJI

‘ 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg pilloli
metformin HCl/saxagliptin/dapagliflozin

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

AstraZeneca AB /\?

3. DATA TA’ SKADENZA N
o) |

JIS
o

4. NUMRU TAL-LOTT ‘0;\‘"
Lott (b,
5.  OHRAJN S S

&
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI KALENDARJI

‘ ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg pilloli
metformin HCl/saxagliptin/dapagliflozin

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

AstraZeneca AB %
AV
3. DATA TA’ SKADENZA A(\V
X
JIS $
4. NUMRU TAL-LOTT c‘\.

Lott 6\)'

5. OHRAJN s O\

P>
Tne. Tlie. Erb. Ham. Gim. Sib. Had. . @
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Qtrilmet 1,000 mg/2.5 mg/5 mg pilloli b’rilaxx modifikat
metformin hydrochloride/saxagliptin/dapagliflozin

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

Kull pillola fiha 1,000 mg ta’ metformin hydrochloride, saxagliptin hydrochloride ekwivalenti \
2.5 mg saxagliptin u dapagliflozin propanediol monohydrate ekwivalenti ghal 5 mg dapagliflozin:

A
N

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni. ®$

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT W)Y

Pilloli b’rilaxx modifikat

14-il pillola b’rilaxx modifikat .
28 pillola b’rilaxx modifikat

56 pillola b’rilaxx modifikat . @
60 pillola b’rilaxx modifikat \\

196 pillola b’rilaxx modifikat ‘\\

5. MOD TA’ KIF U MNEJN, l&hATA

)
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel®

Uzu orali @@

6. TWISSIJA@BC&ALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

JIDHg‘Q A JINTLAHAQX MIT-TFAL
N

Zomm @a Jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Folja PVC/PCTFE/alu:
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Tahzinx ftemperatura ’l fuq minn 30°C.

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

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje

L-Izvezja /1/(5'\
<&

12. NUMRU({I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID F IS-SUQ,\(.:\’K )
N

Folja PVC/PCTFE/alu: $
EU/1/19/1401/015 14-il pillola b’rilaxx modifikat @
EU/1/19/1401/016 28 pillola b’rilaxx modifikat

EU/1/19/1401/017 56 pillola b’rilaxx modifikat S\~
EU/1/19/1401/018 60 pillola b’rilaxx modifikat b
EU/1/19/1401/019 196 pillola b’rilaxx modifikat

EU/1/19/1401/020 14-il pillola b’rilaxx modifikat (folja k:

EU/1/19/1401/021 28 pillola b’rilaxx modifikat (folja ka ja)
EU/1/19/1401/022 56 pillola b’rilaxx modifikat (folja Ra rja)
EU/1/19/1401/023 196 pillola b’rilaxx modifikat (fi lendarja)

Folja PA/alu/PVC/alu: o \\
EU/1/19/1401/024 14-il pillola b’rilaxx m:
EU/1/19/1401/025 28 pillola b’rilaxx m
EU/1/19/1401/026 56 pillola b’rilaxx
EU/1/19/1401/027 60 pillola b’ril

EU/1/19/1401/028 196 pillolag

modifikat

~&

13. NUMRU TAL-@‘
Lott &\

O

14. IFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Qtrilmet 1,000 mg/2.5 mg/5 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D
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barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

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

FOLJI

‘ 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Qtrilmet 1,000 mg/2.5 mg/5 mg pilloli
metformin HCl/saxagliptin/dapagliflozin

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

AstraZeneca AB %
AV
3. DATA TA’ SKADENZA A(\V
X
JIS $
4. NUMRU TAL-LOTT c‘\.

Lott 6\)'

5. OHRAJN s O\
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI KALENDARJI

‘ 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Qtrilmet 1,000 mg/2.5 mg/5 mg pilloli
metformin HCl/saxagliptin/dapagliflozin

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

AstraZeneca AB %
AV
3. DATA TA’ SKADENZA A(\V
X
JIS $
4. NUMRU TAL-LOTT c‘\.

Lott 6\)'

5. OHRAJN s O\

P>
Tne. Tlie. Erb. Ham. Gim. Sib. Had. . @
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg pilloli b’rilaxx modifikat
Qtrilmet 1,000 mg/2.5 mg/5 mg pilloli b’rilaxx modifikat
metformin hydrochloride/saxagliptin/dapagliflozin

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

importanti ghalik.

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

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

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ \
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom 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 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4. K}L

F’dan il-fuljett: $
. X’inhu Qtrilmet u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Qtrilmet
Kif ghandek tiehu Qtrilmet

Effetti sekondarji possibbli 0‘
Kif tahzen Qtrilmet 6

A e

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Qtrilmet u ghalxiex jintuza

Qtrilmet fih is-sustanzi attivi metformin, saxag%n u dapagliflozin . Kull wahda tappartjeni ghal
grupp ta’ medic¢ini msejjah “antidijabetic¢i in il-medicina tittieched mill-halq biex tittratta d-
dijabete u kull wahda mis-sustanzi attivi b’mod differenti biex tittratta 1-kondizzjoni.

Din il-medi¢ina hija ghal tip ta’ dﬁ@mejha “dijabete tat-tip 2”. Jekk ghandek dijabete tat-tip 2, il-
frixa tieghek ma taghmilx bizzgjjed.insulina jew il-gisem tieghek mhuwiex kapaci juza l-insulina li
jipprodué¢i kif suppost. Dan i J%ghal livell gholi ta’ zokkor (glucose) fid-demm tieghek. It-tliet
medic¢ini f*Qtrilmet ibaxxu mont ta’ zokkor fid-demm billi jikkawzawh biex jigi assorbit mic-
¢elloli u jghaddi mill-gj -awrina.

Qtrilmet j inghata!{i&lil aduti li ghandhom 18-il sena u aktar. Dan jintuza jekk medic¢ini tad-dijabete
orali ohra, flig a’ dieta u ezer¢izzju, ma jistghux jikkontrollaw bizzejjed id-dijabete tieghek. Dan
jittiched waliduy,jew jista’ jigi kombinat ma’ tip ta’ medicina tad-dijabete differenti msejha

sulphor{@.

2. ;(’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Qtrilmet

Tihux Qtrilmet:

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

- jekk inti kellek reazzjoni allergika serja ghal xi medic¢ini ohra li jintuzaw biex jikkontrollaw iz-
zokkor fid-demm tieghek, prin¢ipalmenet:
o “gliptini” (jew inibituri ta’ DPP-4) bhal alogliptin, linagliptin u sitagliptin jew
o “glifolzini” (jew inibituri ta’ SGLT2) bhal canagliflozin u empagliflozin.

- jekk inti ghandek dijabete mhux ikkontrollata, ma’:
o iperglicemija severa (glucose gholi hafna fid-demm)
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o dardir, rimettar, dijarea, telf rapidu fil-piz

acidozi lattika (ara “Riskju ta’ acidozi lattika” hawn taht)

o ketoacidozi, meta sustanzi msejha “korpi tal-ketone” jakkumulaw fid-demm u li jistghu
jwasslu ghal prekoma dijabetika. Is-sintomi jinkludu ugigh fl-istonku, tehid tan-nifs mghaggel
u fil-fond, hedla, jew in-nifs tieghek jizviluppa riha ta’ frott mhux tas-soltu.

jekk inti qatt kellek koma dijabetika.

jekk inti ghandek funzjoni tal-kliewi mnaqqgsa severament.

jekk inti ghandek infezzjoni severa.

jekk inti tlift hafna ilma minn gismek (deidratazzjoni) — minhabba dijarea li damet zmien twil jew

severa, jew jekk irremettejt hafna drabi wara xulxin (ara “Twissijiet u prekawzjonijiet” hawn taht).

jekk inti ricentement kellek attakk tal-qalb jew jekk ghandek insuffi¢jenza tal-qalb jew problemi

serji bi¢c-¢irkolazzjoni tad-demm tieghek jew diffikultajiet biex tiehu n-nifs.

jekk inti ghandek problemi bil-fwied tieghek.

jekk inti tixrob ammonti kbar ta’ alkohol, jew kuljum jew minn Zmien ghal Zmien biss (je

joghgbok ara s-sezzjoni “Qtrilmet ma’ alkohol”).

o

Tihux Qtrilmet jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik. Jekk ikollok ’&{}ju kellem
lit-tabib, lill-ispizjar, jew lill-infermier tieghek qabel tiehu Qtrilmet. 6

Twissijiet u prekawzjonijiet ®$

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tichu Qtrilm&u wagqt it-trattament:
g

jekk ikollok rimettar, ugigh fl-istonku (ugigh addominali), ig, thossok ma tiflahx
b’gheja severa, diffikulta biex tichu n-nifs, temperatura tal- imnaqgsa u tahbit tal-qalb bil-
mod. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ effett sekondarju r. na, izda serju hafna msejjah
acidozi lattika li jista’ jsehh b’Qtrilmet, partikolarment il-kliewi tieghek mhumiex qed
jahdmu kif suppost. Ir-riskju li tizviluppa ac¢idozi, l% jizdied ukoll b’dijabete mhux
ikkontrollata, infezzjonijiet serji, sawm fit-tul tal-alkohol, deidratazzjoni (ara aktar
informazzjoni hawn taht), problemi tal-fwie ndizzjonijiet medici li fihom parti tal-gisem
ghandha provvista mnaqgsa tal- 0ss1gen 1 mard tal-qalb sever akut). Ieqaf hu Qtrilmet u
kkuntattja tabib jew mur fl-eqreb medJ atament jekk ikollok sintomi ta’ acidozi
lattika, peress li din il- kOIldlZZ]Onl ergenza medika li tista’ twassal ghal koma.

jekk ikollok telf rapidu ﬁl—plz ma tiflahx jew tkun ma tiflahx, ugigh fl-istonku, ghatx
eccessiv, tehid tan-nifs mg il-fond, konfuzjoni, nghas jew gheja mhux tas-soltu, riha
helwa fin-nifs tieghek, t &lwa jew metallika f"halqek, jew riha differenti fl-awrina jew 1-
gharaq tieghek. Dawn j % jkunu sintomi ta’ kondizzjoni ohra rari, izda serja hafna, xi drabi
ta’ periklu ghall-hajj a ketoacidozi dijabetika. B’din il-kondizzjoni, il-livelli ta’ sustanzi
msejha “korpi ta’ ¢” jizdiedu fl-awrina jew fid-demm tieghek u dawn jistghu jidhru fit-
testijiet. Ir-rigkjuNi tizviluppa ketoacidozi dijabetika jista’ jizdied ma’ sawm fit-tul, konsum
eccessiv ta gﬁ@lol, deidratazzjoni, tnaqqis f"daqqa fid-doza tal-insulina, jew kirurgija magguri
jew m (11 jzid il-htigijiet tal-gisem ghall-insulina). Ieqaf hu Qtrilmet u kkuntattja

tablb r fl-eqreb sptar immedjatament jekk ikollok xi whud mis-sintomi ta’
ket 011 dijabetika, peress li din il-kondizzjoni hija emergenza medika.
ollok telf sinifikanti ta’ fluwidi tal-gisem, bhal rimettar sever, dijarea, deni, dardir

thossok ma tiflahx), zieda fl-gharaq fis-shana, jew jekk ma tistax tiekol jew tixrob. Ieqaf hu

trilmet ghal Zmien qasir jekk ghandek kondizzjoni li tista’ twassal ghal deidratazzjoni u
kellem lit-tabib tieghek dwar x’ghandek taghmel u meta ghandek terga’ tibda tiehu Qtrilmet.
jekk ghandek “dijabete tat-tip 1.
jekk ghandek jew kellek marda tal-frixa.
jekk ghandek funzjoni tal-kliewi mnaqqsa jew problemi tal-fwied.
jekk il-hila ta’ gismek li jiggieled l-infezzjonijiet (immunitd) hija mnaqqsa, bhal marda bhall-
AIDS jew minn medi¢ini li tista’ tiechu wara trapjant ta’ organu.
jekk qatt kellek reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva (allergika) serja jew it-tobba tieghek qalulek li
seta’ kellek wahda.
jekk ghandek jew kellek mard tal-qalb serju.
jekk ghandek fatturi ta’ riskju li tizviluppa insuffi¢jenza tal-qalb, bhal problemi bil-kliewi
tieghek. It-tabib tieghek ser jinfurmak dwar is-sinjali u s-sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-qalb. Is-
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sintomi jistghu jinkludu qtugh ta’ nifs, Zieda rapida fil-piz, u nefha tal-ghekiesi jew tas-saqajn
(edema pedali). Oqghod attent ghal dawn is-sintomi u ¢empel lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier immedjatament jekk ikollok xi wiehed minnhom.

- jekk ghandek jew kellek pressjoni tad-demm baxxa (pressjoni baxxa).

- jekk ghandek livelli gholjin hafna ta’ zokkor fid-demm tieghek li jistghu jaghmluk deidratat
(titlef wisq fluwidu tal-gisem). Is-sinjali possibbli ta’ deidratazzjoni huma elenkati fis-sezzjoni 4.
Ghid lit-tabib tieghek qabel ma tibda tichu Qtrilmet jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sinjali.

- jekk spiss ikollok infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina jew ghandek infezzjoni serja tal-apparat tal-
awrina, inkluz urosepsi jew pijelonefite, li tista’ tikkawza deni u/jew sirdat, sensazzjoni ta’ hruq
meta tghaddi l-ilma (taghmel l-awrina), demm fl-awrina, u ugigh f’dahrek jew fil-genb. Ghandek
iccempel lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier immedjatament jekk ikollok xi wiehed minn
dawn is-sintomi.

- jekk ghandek ugigh sever fil-gogi. \

- jekk tiehu pioglitazone biex ibaxxi z-zokkor fid-demm tieghek, Qtrilmet jista’ ma jkun @»
rakkomandat biex tuzah; /Y\/

- jekk ghandek 75 sena jew aktar. ¢ /k

- jekk it-testijiet tad-demm juru li l-ammont ta’ ¢elluli homor tad-demm ﬁd—der@é ek huwa

gholi wisq. \

Jekk xi wahda minn ta’ hawn fuq tapplika ghalik (jew jekk ikollok xi dubju) lit-tabib, lill-
ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tichu Qtrilmet.

Kirurgija u operazzjonijiet Q
Jekk hemm bzonn li ssirlek kirurgija magguri, ghandek tieqaf tieh@t met waqt u ghal xi Zmien wara
l-procedura. It-tabib tieghek ser jiddeciedi meta ghandek tieqaf% a terga’ tibda t-trattament tieghek

b’Qtrilmet. ’Q

Gilda dijabetika u problemi fis-saqajn i\
Hsara fil-gilda, bhal selhiet jew ul¢eri huma kumpl@ni komuni tad-dijabete. Jista’ jsehh raxx
kemm b’saxagliptin kif ukoll b’dapagliflozin (ata seZzjoni 4). Segwi r-rakkomandazzjonijiet ghall-kura
tal-gilda li jaghtik it-tabib jew l-infermier tie Tk kkuntattja lit-tabib tieghek jekk ikollok infafet tal-
gilda, peress li dawn jistghu jkunu sinjal t \%ﬂdizzjoni msejha pemfigojd bulluza. It-tabib tieghek
jista’ jitolbok twaqqaf Qtrilmet. %

<
Bhal ghall-pazjenti dijabetici k(ﬂlf@wa importanti li ticcekkja saqajk regolarment — u ssegwi
kwalunkwe parir ichor dwar il@q s-saqajn mill-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek.

Kellem lit-tabib tieghek i @jatament jekk tizviluppa kombinazzjoni ta’ sintomi ta’ ugigh,
sensittivita, hmura j em& tal-genitali jew il-parti bejn il-genitali u l-anus b’deni jew li thossok ma
tiflahx. Dawn is-sifjgomiYyistghu jkunu sinjal ta’ infezzjoni rari izda serja jew sahansitra ta’ periklu
ghall-hajja, imsgjha fakxite nekrotizzanti tal-perinew jew gangrene ta’ Fournier li teqred it-tessut taht
il-gilda. Gan a’ Fournier ghandha tigi ttrattata immedjatament.

Funzjo '@kliewi
G ﬁirlek test tad-demm biex jigi ¢cekkjat kemm il-kliewi tieghek qed jahdmu tajjeb qabel tibda
tichutu wagqt li tkun fuq din il-medi¢ina. Il-funzjoni tal-kliewi tieghek ser tigi ¢cekkjata tal-inqas darba

fis-sena jew aktar ta’ spiss jekk inti anzjan/a jew jekk ghandek funzjoni tal-kliewi li tiggrava.

Test tal-awrina

Minhabba l-mod ta’ kif jahdem Qtrilmet, I-awrina tieghek ser tittestja pozittiva ghaz-zokkor wagqt li
tkun fuq din il-medi¢ina.

Tfal u adolexxenti

Qtrilmet mhuwiex rakkomandat ghal tfal u adolexxenti taht I-eta ta’ 18-il sena minhabba li ma giex

studjat f"dawn il-pazjenti.

Medicini ohra u Qtrilmet
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Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi
medic¢ini ohra. B’'mod partikolari, kellem lit-tabib tieghek qabel tichu Qtrilmet jekk qged tiehu xi wahda
mill-medic¢ini li gejjin:

- medicini li jbaxxu I-pressjoni tad-demm inkluz inibituri ta’ ACE (bhal enalapril jew ramipril),
antagonisti tar-ricettur angjotensina II (bhal losartan jew candesartan).

- insulina, sulphonylureas (bhal glimepiride) jew pioglitazone biex ibaxxu z-zokkor fid-demm
tieghek.

- medicini li jzidu I-produzzjoni tal-awrina u jbaxxu l-pressjoni tad-demm (dijuretici). It-tabib
tieghek jista’ jitolbok tieqaf tiechu Qtrilmet. Is-sinjali possibbli ta’ telf ta’ wisq fluwidu minn
gismek huma elenkati fis-sezzjoni 4.

- medicini li jistghu jibdlu l-ammont ta’ metformin fid-demm tieghek, spe¢jalment jekk ghar&ls
funzjoni tal-kliewi mnaqqsa (bhal verapamil, dolutegravir, ranolazine, trimethoprime,
vandetanib, isavuconazole, crizotinib jew olaparib). /1/

- jekk ged tuza medi¢ini li fihom xi wahda mis-sustanzi attivi li gejjin: M /v
o agonisti ta’ beta-2 — uzati biex jittrattaw l-azma. \

o carbamazepine, phenobarbital jew phenytoin - medi¢ini ghall—prevemg’@l—aééessjonijiet
(puplesija) jew xi tipi ta’ ugigh fit-tul.

o cimetidine — uzat biex jittratta problemi tal-istonku.

o kortikosterojdi bhal dexamethasone — li jintuzaw biex jittrattaw ififfammazzjoni f’mard
bhall-azma u l-artrite.

o diltiazem — uzat biex jittratta l-angina (ugigh fis-sisdew) w,jbaxxi I-pressjoni tad-demm.

o pilloli ta’ ketoconazole — uzati biex jittrattaw is—s@ﬁme ta’ Cushing (meta l-gisem

jipproduc¢i eccess ta’ cortisol).
o rifampicin — antijibotiku uzat biex jittratta inf iet bhat-tuberkulozi.

o medicini antiinfjammatorji mhux sterojdal, ( Ds) bhal ibuprofen u celecoxib (“inibitur
ta” COX-2”) — uzati biex jittrattaw ugigh gninfjammazzjoni.

Jekk xi wahda minn ta’ hawn fuq tapplika gha%'e jekk ikollok xi dubju), kellem lit-tabib tieghek
qabel tiehu Qtrilmet. ‘\\

ta’ kuntrast li jkun fih il-jodju fil-fluss tad-demm tieghek,
, ghandek tieqaf tichu Qtrilmet qabel jew meta tircievi l-
1 meta ghandek tieqaf u meta ghandek terga’ tibda t-trattament

Jekk hemm bzonn li tiehu injezzjoni t
perezempju fil-kuntest ta’ raggi X j
injezzjoni. It-tabib tieghek ser hd@
tieghek bi Qtrilmet. N

Qtrilmet ma’ alkohol
Evita tehid ec¢essiv ta@ml wagqt li tkun qed tiehu Qtrilmet peress li dan jista’ jzid ir-riskju ta’
acidozi lattika (a@{'@w sijiet u prekawzjonijiet”u “Tihux Qtrilmet jekk inti”).

Tqala u tre

Qtrilmet ex irrikkmandat wagqt it-tqala u t-tabib tieghek ser jitolbok tieqaf tiechu din il-medic¢ina
jekk N ila jew tippjana li jkollok tarbija. Kellem lit-tabib tieghek dwar l-ahjar mod kif
ti\déro a z-zokkor fid-demm tieghek waqt li tkun tqila.

M’ghandekx tuza Qtrilmet jekk ged tredda’ jew jekk ged tippjana li tredda’. Metformin jghaddi fil-
halib tas-sider tal-bniedem f’ammonti zghar. Mhux maghruf jekk saxagliptin u dapagliflozin jghaddix
fil-halib tas-sider tal-bniedem. Kellem lit-tabib tieghek jekk tixtieq jew ged tredda’ qabel tiehu din il-
medic¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Qtrilmet mhuwiex mistenni li jaffettwa I-hila tieghek biex issuq karozza jew tuza xi ghodod jew magni.
Madankollu, jekk thossok sturdut wagqt li tiehu Qtrilmet, issugx jew tuzax xi ghodda jew magni. Barra
minn hekk, jista’ jkun perikoluz li ssuq jew thaddem magni jekk il-livelli taz-zokkor fid-demm tieghek
jitbaxxew wisq (ipoglicemija), li jista’ jikkawza roghda, gharaq, tahbit tal-qalb mghaggel, bidla fil-
vista, ugigh ta’ ras u konfuzjoni.
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Qtrilmet fih lactose
Qtrilmet fih lactose (zokkor tal-halib). Jekk it-tabib tieghek qallek li tbati minn intolleranza ghal xi
zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel tiechu din il-medicina.

Kontenut ta’ sodium
Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment “minghajr
sodium”.

3. Kif ghandek tiehu Qtrilmet

tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu M /ﬁl/
It-tabib tieghek ser jippreskrivi doza xierqa ta’ Qtrilmet skont il-livell taz-zokkor fid-dé ‘ tieghek u 1-
medic¢ina tad-dijabete li kont qed tiehu qabel. Id-doza rakkomandata hija zewg pil \d

Qlib ghal Qtrilmet $

Jekk diga qed tiehu saxagliptin, dapagliflozin u metformin bhala pilloli wahdénin jew saxagliptin u
dapagliflozin bhala kombinazzjoni flimkien ma’ metformin, it-tabib ti jista’ jitolbok taqleb ghal
din il-medi¢ina ghalhekk ghandek bzonn tiehu pillola wahda biss. @ ita doza eccessiva, tkomplix
tiehu 1-pilloli separati ta’ dawn il-medicini kif ukoll Qtrilmet. 8

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib. Ic¢ekkja mat-tabib jew mal—%ﬁn

ba kuljum.

Kif tiehu din il-medi¢ina N Q:
- Ibla’ I-pilloli shah ma’ nofs tazza ilma.
- Hu Il-pilloli tieghek mal-ikel. Dan sabiex Enaq@—riskju ta’ effetti sekondarji fl-istonku.
- Hu l-pilloli fl-istess hin tal-jum kuljum.

N

Tista’ tara xi fdalijiet tal-qoxra tal-pillola X%urgar tieghek. Dan huwa normali u x’jifdal mill-pillola
wara li tkun giet irrilaxxata -medi¢ina

*
It-tabib tieghek jista’ jaghtik madi’@?\hra biex ibaxxu l-ammont ta’ zokkor fid-demm tieghek. Ftakar
biex tiechu medic¢ini ohra skontkif\gallek it-tabib tieghek. Dan ser jghin biex tikseb l-ahjar rizultati ghal

sahhtek. @

Dieta u ezercizzju @

Biex tikkontrolla d¥dijabete tieghek, jehtieg li ssegwi l-parir tat-tabib tieghek dwar id-dieta u 1-
ezer¢izzju, anki un qed tiehu din il-medi¢ina. B’'mod partikolari, jekk qed issegwi dieta
b’kontroll ta jabetika, kompli segwiha wagqt li tkun ged tichu Qtrilmet.

JekKk ti Qtrilmet aktar milli suppost

J el@h Qtrilmet pilloli aktar milli suppost, kellem tabib jew mur fl-eqreb sptar minnufih. Hu I-
pakkett tal-medicina mieghek. Doza e¢cessiva gholja tista’ twassal ghal ac¢idozi lattika (ara sezzjonijiet
2ud).

Jekk tinsa tiehu Qtrilmet

X’ghandek taghmel jekk tinsa tichu Qtrilmet fil-hin.

- Jekk ghaddew inqas minn 12-il siegha minn meta suppost hadt id-doza ta’ kuljum tieghek, hu
doza ta’ Qtrilmet malli tiftakar. Imbaghad hu d-doza li jmiss tieghek fil-hin tas-soltu.

- Jekk ghaddew aktar minn 12-il siegha minn meta suppost hadt id-doza ta’ kuljum tieghek, agbez
id-doza li nsejt tichu. Imbaghad hu d-doza li jmiss tieghek fil-hin tas-soltu.

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

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

4. Effetti sekondarji possibbli

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

f’kulhadd.
>

Xi sintomi jehtiegu attenzjoni medika immedjata:
Ieqaf hu Qtrilmet u ara tabib minnufih jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji
geJJm
Reazzjoni allergika (ta’ sensittivita e¢cessiva) serja, tidher f’kazijiet rari (tis % ettwa sa 1
minn kull 1,000 persuna) 6
Is-sintomi ta’ reazzjoni allergika serja: $
o raxx
o irqajja’ homor imqabbza fuq il-gilda tieghek (horriqija)
o nefha tal-wic¢, tax-xufftejn, tal-ilsien, u tal-gerzuma i jist ghmluha difficli biex tiehu
n-nifs jew tibla’. é
It-tabib tieghek jista’ jaghtik medi¢ina biex tikkura I'—I'eaZZ]
medic¢ina differenti ghad-dijabete tieghek.

ergika tieghek u

- Acidozi lattika, tidher f’kazijiet rari hafna (tistal t@a sa 1 minn kull 10,000 persuna)
Qtrilmet jista’ jikkawza effett sekondarju rari hafna, 1zda serju hatha msejjah acidozi lattika.
Is-sintomi ta’ a¢idozi lattika jinkludu: &

o rimettar

ugigh fl-istonku (ugigh addominalt \\\

bughawwig 3\

thossok ma tiflahx ma’ gheja

diffikulta biex tiehu n-ni s

temperatura tal-gisem q@ a u tahbit tal-qalb aktar bil-mod

Jekk jigri dan ghandek ti hu Qtrilmet u tikkuntattja tabib jew l-eqreb sptar

immedjatament, pe -acidozi lattika tista’ twassal ghal koma.

O O O O O

- Pankreatite, m@rx b’mod komuni (tista’ taffettwa sa 1 minn kull 100 persuna)

Is- smjaht kreatite:
o r u persitenti fl-addome (il-parti tal-istonku) li jista’ jilhaq dahrek
o u rimettar.

Qtazz;om, (telf ta’ wisq fluwidu minn gismek), ma tidhirx b’mod komuni (tista’ taffettwa
Q&ersuna 1 minn kull 100 persuna)

s-sinjali ta’ deidratazzjoni:

o halq xott hafna jew iwahhal, thossok hafna bl-ghatx

o thossok bi nghas jew ghajjien/a

o tghaddi ftit jew xejn ilma (awrina)

o tahbit tal-qalb mghaggel.

- Infezzjoni fl-apparat tal-awrina, tidher b’mod komuni (tista’ taffettwa sa 1 minn kull
10 persuni)
Is-sinjali ta’ infezzjoni severa fl-apparat tal-awrina jinkludu:
o deni, sirdat
o sensazzjoni ta’ hruq meta tghaddi I-ilma (awrina)
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o bidla fil-frekwenza ta’ meta tghaddi l-awrina, inkluz htiega urgenti biex tghaddi l-awrina
aktar ta’ spiss

o dehra tinten jew imcajpra tal-awrina

o uggih f’dahrek jew fil-genb.

- Ketoac¢idozi dijabetika, tidher f’kazijiet rari (tista’ taffettwa sa 1 minn kull 1,000 persuna)
Is-sinjali ta’ ketoacidozi dijabetika (ara wkoll sezzjoni 2 “Twissijiet u prekawzjonijiet”):

o livelli mizjuda ta’ “korpi ta’ ketone” fl-awrina jew fid-demm tieghek

o telf rapidu fil-piz

o thossok ma tiflahx jew tkun ma tiflahx

o ugigh fl-istonku

o ghatx eccessiv

o tehid tan-nifs mghaggel u fil-fond \,
o konfuzjoni @'
o nghas jew gheja mhux tas-soltu

o riha helwa fin-nifs tieghek, toghma helwa jew metallika f"halqgek, jew riha f{@ﬁlﬁ fl-

awrina jew l-gharaq tieghek.
Dan jista’ jsehh irrispettivament mil-livell ta’ glucose fid-demm. It-tabib ti Qista’ jiddeciedi
li jwaqqaf b’mod temporanju jew permanenti t-trattament tieghek b’Qtri

Ieqaf hu Qtrilmet u ara tabib minnufih, jekk tinnota xi wiehed mill-qfet sekondarji serji ta’
hawn fugq.

Ikkuntattja tabib jew l-eqreb sptar minnufih jekk ikollok xi’@d mill-effetti sekondariji li
gejjin:

- Faxxite nekrotizzanti tal-perinew jew gangrene ts’ier, infezzjoni serja tat-tessut artab tal-
genitali jew il-parti bejn il-genitali u l-anus, li tw azijiet rari hafna (ara sezzjoni 2 “Gilda

dijabetika u problemi fis-saqajn”). .

Ikkuntattja lit-tabib tieghek malajr kemr 'isx’ jkun jekk ikollok xi wiehed mill-effetti

sekondarji li gejjin: @Q“

- Livelli baxxi ta’ zokkor ﬁd—‘ (ipogli¢emija), li jidhru b’mod komuni hafna (jistghu
jaffettwaw lil aktar min ufia 1 minn kull 10 persuni) jekk jintuza ma’ medi¢ini ohra tad-
dijabete 1i jikkawzaw ip ij
Is-sinjali ta’ zokkor
o roghda, gh ossok anzjuz/a hafna, tahbit tal-qalb mghaggel
o thossok bilsguh, ugigh ta’ ras, bidla fil-vista
o bidla%}lr ata tieghek jew thossok konfuz/a.

It-tabib ti ser jghidlek kif tikkura livelli baxx ta’ zokkor fid-demm u x’ghandek taghmel
jekk i i wiehed mis-sinjali ta’ hawn fuq.

Effetti ﬂ darji ohra meta tichu Qtrilmet jinkludu:
K i hafna

ardir, rimettar

- dijarea jew ugigh fl-istonku

- telf ta’ aptit

- infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju inkluz:

o infezzjoni fil-parti ta’ fuq tas-sider jew tal-pulmun

o infezzjoni tas-sinusijiet u thoss ugigh u sens ta’ okkupazzjoni wara haddejk u ghajnejk
(sinusite)

o imnieher jew grizmejn infjammati (nazofaringite) (is-sinjali ta’ dawn jistghu jinkludu rih

jew ugigh fil-grizmejn)

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

- ugigh fid-dahar

- tghaddi aktar ilma (awrina) mis-soltu jew thoss li ghandek tghaddi l-ilma aktar ta’ spiss

- sturdament

- gheja

- ugigh sever fil(lgogi (artralgja)

- ugigh fl-istonku u indigestjoni (dispepsja)

- rimettar, inffammazzjoni tal-istonku (gastrite)

- stonku jew musrana infjammata normalment ikkawzata minn infezzjoni (gastroenterite)

- ugigh ta’ ras, ugigh fil-muskoli (mijalgija)

- bidliet fit-testijiet tal-laboratorju (bidliet fl-ammont ta’ kolesterol jew xaham fid-demm, zidiet fl-
ammont ta’ ¢elluli homor tad-demm fid-demm tieghek jew tnaqqis fit-tnehhija tal-kreatinin
mill-kliew1)

- raxx /\/

- bidliet fit-toghma . /\/

- nefha tal-idejn, tal-ghekiesi jew tas-saqajn (edema periferali)

Mhux komuni $
- ghatx
- stitikezza @'

- tqum billejl biex tghaddi l-awrina +
- halq xott 0

- tnaqqis fil-piz q

- tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi, zidiet fil-kreatinina jew 1- 1 jidhru fit-testijiet tad-demm)raxx
tal-gilda li jista’ jinkludi bo¢¢i mqabbzin, irritazzjo

- diffikultajiet biex ikollok jew izzomm erezzj oni{d'

- infezzjoni fungali

- reazzjoni allergika (ta’ sensittivita ecCcessiva (raxx)
- hakk fil-parti genitali (prurite genitali j %ur e vulvovaginali) jew skumdita meta tghaddi I-
awrina 0\\

Rari hafna
- tnaqqis fil-livelli ta’ vitamina® -demm

- anormalitajiet fit-testijiet taf oni tal-fwied, inflammazzjoni tal-fwied (epatite)
- hmura tal-gilda (eritema , jew raxx bil-hakk (horriqija)

Mhux maghruf (ma tis iehed stima tal-frekwenza mid-data disponibbli)
- infafet tal-gilda igojd bulluza)

effett sekg possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttar{o rmezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla " Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-

Rappurtar tal- ekondarji
Jekk ikollok E tt sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
efoe ndarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medic¢ina.

5. Kif tahzen Qtrilmet
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 u I-kartuna wara “JIS”. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Folja PVC/PCTFE/alu:
Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
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Folja PA/alu/PVC/alu:
Din il-medic¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spe¢jali.

Tarmix medi¢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.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Qtrilmet
- Is-sustanzi attivi huma metformin, saxagliptin u dapagliflozin.

Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg pilloli b ’rilaxx modifikat:
o Kull pillola fiha 850 mg ta’ metformin hydrochloride, saxagliptin hydrochloride ekwiv%
ghal 2.5 mg saxagliptin u dapagliflozin propanediol monohydrate ekwivalenti ghal /\/

5 mg dapagliflozin /v
Otrilmet 1,000 mg/2.5 mg/5 mg mg pilloli b’rilaxx modifikat:
o Kull pillola fiha 1,000 mg ta’ metformin hydrochloride, saxagliptin hydro@e ekwivalenti
ghal 2.5 mg saxagliptin u dapagliflozin propanediol monohydrate ekv@@ i ghal

5 mg dapagliflozin. %

3

o qalba tal-pillola: carmellose sodium (E466) (ara sezzjoni tenut ta’ sodium”); cellulose
microcrystalline (E4601); crospovidone (E1202); hypr e (E464), lactose (ara sezzjoni 2
“Qtrilmet fih lactose”); magnesium stearate (E470 itca, tip dentali (E551).

- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:

o kisjab’rita N %
Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg mg pilloli b rilgyx modifikat:
Macrogol (E1521); poly(vinyl alcohol) (E1 ; titanium dioxide (E171); talc (ES53b); yellow
iron oxide (E172); red iron oxide (]% 1 \lack iron oxide (E172).

Otrilmet 1,000 mg/2.5 mg/5 mg pi rilaxx modifikat:
Macrogol (E1521); poly(vinyl al (E1203); titanium dioxide (E171); talc (E553b); yellow

iron oxide (E172); black 1{0&\@6 (E172).

>

Kif jidher Qtrilmet u I-kont
Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5
ovali, b’3005 imnaqqgxa

al-pakkett
oli b’rilaxx modifikat huma pilloli beige, bikonvessi, 11 x 21 mm
a wahda.

Qtrilmet 1,000 5 mig/5 mg pilloli b’rilaxx modifikat huma pilloli hodor, bikonvessi, 11 x 21 mm
ovali, b’3002 11‘6 a fuq naha wahda

Qtrilmet /2.5 mg/5 mg pilloli b’rilaxx modifikat u Qtrilmet 1,000 mg/2.5 mg/5 mg pilloli
b’rilax fikat jigu f*folja. Id-dagsijiet tal-pakkett huma 14, 28, 56 u 196 pillola b’rilaxx modifikat
*fi alendarji u 14, 28, 56, 60 u 196 pillola b’rilaxx modifikat f’folji.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq fil-pajjiz tieghek.

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

SE-151 85 Sodertilje

L-1zvezja

Manifattur
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
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L-1zvezja

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka benrapus EOO/L
Ten.: +359 2 4455000

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 41 03 7080

>

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

N

N

| WYX
AstraZenec @
TnA: +30 71500

Q8

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 1 41 2940 00

Hrvatska
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg S /\;\/
AstraZeneca S.A./N.V. K\
Tél/Tel: +32 2 370 48 llg\o
Magyarorszag @'

AstraZeneca Kft %
Tel.: +36 1 %@
Mal"Q2

As% d Drug Co. Ltd

1: 6 2277 8000
*

\ \\ Nederland

AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania



AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC

Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 9801 1

Kvnpog
Aléktop Pappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f'

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

N
>

AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 2

Informazzjoni dettaljata dwar din ’il!@na tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.eurova@
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