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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg pilloli miksija b’rita
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg vildagliptin u 850 mg metformin hydrochloride (li jissarraf
7660 mg ta’ metformin).

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg vildagliptin u 1000 mg metformin hydrochloride (li
jikkorrispondi ghal 780 mg ta’ metformin).

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

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

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg pilloli miksija b’rita

Pillola miksija b’rita safra, b’ghamla ovali, bikonvessa, imnaqqgxa b’*“GG2” fuq naha wahda u b’xejn
fuq in-naha I-ohra. Id-dags tal-pillola huwa ta’ madwar 20.15 x 8.00 mm.

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg pilloli miksija b’rita

Pillola miksija b’rita safra skura, b’ghamla ovali, bikonvessa, imnaqqgxa b’“GG3” fuq naha wahda u
b’xejn fuq in-naha l-ohra. Id-dags tal-pillola huwa ta’ madwar 21.11 x 8.38 mm.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord huwa indikat bhala aggunt ghad-dieta u I-ezerc¢izzju

ghat-titjib tal-kontroll glicemiku f’adulti bid-dijabete mellitus tat-tip 2:

o f’pazjenti li mhux ged jigu kontrollati b>’mod adegwat b’metformin hydrochloride wahdu.

o f’pazjenti li diga qed jigu kkurati b’tahlita ta’ vildagliptin u metformin hydrochloride, bhala
pilloli separati.

o flimkien ma’ prodotti medicinali ohra ghall-kura tad-dijabete, inkluza l-insulina, meta dawn ma
jipprovdux kontroll glicemiku adegwat (ara sezzjonijiet 4.4, 4.5 u 5.1 ghal data disponibbli
dwar kombinazzjonijiet differenti).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Adulti b’funzjoni renali normali (GFR > 90 mL/min)

Id-doza ta’ terapija anti-iperglicemika b’ Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord ghandha tigi
individwalizzata abbazi tal-programm ta’ kura attwali tal-pazjent, l-effettivita u t-tollerabilita waqt li
ma tagbizx id-doza massima rakkomandata ta’ kuljum ta’ 100 mg vildagliptin. Vildagliptin/metformin
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hydrochloride Accord jista’ jinbeda b’qawwa ta’ pillola jew b’50 mg/850 mg jew ta’ 50 mg/1000 mg
darbtejn kuljum, b’pillola filghodu u ohra filghaxija.

- Ghal pazjenti i mhumiex ikkontrollati b’mod adegwat meta moghtija id-doza massima taghhom
ttollerata ta’ monoterapija b’metformin: Id-doza tal-bidu ta’ Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord ghandha tipprovdi vildagliptin bhala 50 mg darbtejn kuljum (doza ta’
100 mg kuljum) flimkien ma’ doza ta’ metformin li diga qed tittiched.

- Ghal pazjenti li ged jaqilbu minn ghoti kongunt ta’ vildagliptin u metformin bhala pilloli
separati: Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord ghandu jinbeda bid-doza ta’ vildagliptin
u metformin li diga ged jittiched.

- Ghal pazjenti li mhumiex ikkontrollati b’mod adegwat bil-kombinazzjoni doppja ta’ metformin
u sulphonylurea: 1d-dozi ta’ Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord ghandhom jipprovdu
doza ta’ 50 mg vildagliptin darbtejn kuljum (100 mg doza totali ta’ kuljum) u doza ta’
metformin simili ghad-doza li qed tittiehed diga. Meta Vildagliptin/Metformin hydrochloride
Accord jintuza f’kombinazzjoni ma’ sulphonylurea, doza aktar baxxa ta’ sulphonylurea ghandha
tigi kkonsidrata sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ ipoglicemija.

- Ghal pazjenti 1i mhumiex ikkontrollati b’mod adegwat bil-kombinazzjoni doppja ta’ insulina u
d-doza ttollerata massima ta’ metformin: Id-doza ta’ Vildagliptin/Metformin hydrochloride
Accord ghandha tipprovdi doza ta’ 50 mg vildagliptin darbtejn kuljum (100 mg doza totali ta’
kuljum) u doza ta’ metformin simili ghad-doza li ged tittiched diga.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ vildagliptin u metformin bhala terapija orali tripla flimkien ma’
thiazolidinedione ghadhom mhumiex stabbiliti.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (= 65 sena)

Peress illi metformin jitnehha mill-kilwa, u pazjenti anzjani ghandhom it-tendenza 1i jkollhom
funzjoni renali mnaqsa, pazjenti anzjani li jkunu qed jiehdu Vildagliptin/Metformin hydrochloride
Accord ghandu jkollhom il-funzjoni renali immonitorata b’mod regolari (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment renali

II-GFR ghandha tigi evalwata qabel jinbeda t-trattament bi prodotti li jkun fihom metformin u mill-
inqas kull sena wara dan. F’pazjenti b’riskju akbar ta’ aktar progressjoni ta’ indeboliment renali u fl-
anzjani, il-funzjoni renali ghandha tkun evalwata b’mod aktar frekwenti, ez. kull 3-6 xhur.

Id-doza massima ta’ kuljum ta’ metformin preferibbilment ghandha tinqasam fi 2-3 dozi kuljum.
F’pazjenti b’GFR <60 mL/min fatturi 1i jistghu jzidu r-riskju ta’ a¢idozi lattika (ara sezzjoni 4.4)
ghandhom jigu analizzati qabel ma jigi kkunsidrat il-bidu ta’ metformin.

Jekk ma tkunx disponibbli gawwa adegwata ta’ Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord ,
ghandhom jigu uzati monokomponenti individwali minflok il-kombinazzjoni ta’ doza fissa.



GFR ml/min Metformin Vildagliptin

60-89 Doza massima ta’ kuljum hi 3000 mg L-ebda aggustament tad-doza
F’konnessjoni ma’ funzjoni renali li qed
tonqos, jista’ jigi kkunsidrat tnaqqis fid-
doza.

45-59 Doza massima ta’ kuljum hi 2000 mg Id-doza massima ta’ kuljum hi ta’
L-oghla doza inizjali hi dags nofs id-doza | 50 mg.
massima.

30-44 Doza massima ta’ kuljum hi 1000 mg.
L-oghla doza inizjali hi dags nofs id-doza
massima.

<30 Metformin huwa kontraindikat

Indeboliment tal-fwied

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord m’ghandux jintuza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied,
inkluzi pazjenti li jkollhom alanine aminotransferase (ALT) jew aspartate aminotransferase (AST)
qabel il-kura > 3 darbiet il-limitu ta’ fuq tan-normal (ULN) (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.8).

Popolazzjoni pedjatrika

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord mhux irrakkomandat ghall-uzu fit-tfal u adolexxenti
(< 18-il sena). Is-sigurta u l-effikacja ta’ Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord fit-tfal u I-

adoloxxenti (< 18-il sena) ghadhom ma gewx determinati s’issa. M’hemm I-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.
Jekk Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord jittieched ma’ 1-ikel jew ezatt wara I-ikel jista’
jnaqqas is-sintomi gastro-intestinali asso¢jati ma’ metformin (ara wkoll sezzjoni 5.2).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.
- Kull tip ta’ acidozi metabolika akuta (bhal acidozi lattika, ketoac¢idozi tad-dijabete)
- Pri-koma tad-dijabete.
- Insuffi¢jenza renali severa (GFR < 30 ml/min) (ara sezzjoni 4.4).
- Kundizzjonijiet akuti li jistghu jibdlu 1-funzjoni renali, bhal:
deidrazzjoni,
- infezzjoni severa,
- xokk,
- l-ghotja minn gol-vini ta’ agenti tal-kuntrast li fihom I-jodju (ara sezzjoni 4.4).
- Mard akut jew kroniku Ii jista’ jikkawza ipoksja tat-tessuti, bhal:
- insuffi¢jenza kardijaka jew respiratorja,
- infart mijokardijaku recenti,
- xokk.
- Indeboliment tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 4.8).
- Intossikazzjoni akuta bl-alkohol, alkoholizmu.
- Treddigh (ara sezzjoni 4.6).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Generali

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord mhux sostitut ghall-insulina f’pazjenti li jehtiegu 1-
insulina u mghandux jintuza f’pazjenti b’dijabete tat-tip 1.



Acidozi lattika

Acidozi lattika, komplikazzjoni metabolika rari hafna izda serja, il-bi¢¢a 1-kbira ssehh ma’ aggravar
akut tal-funzjoni renali jew mard kardjorespiratorju jew sepsi. Akkumulazzjoni ta’ metformin issehh
ma’ aggravar akut tal-funzjoni renali u zzid ir-riskju ta’ ac¢idozi lattika.

F’kaz ta’ deidratazzjoni (dijarea severa jew rimettar, deni jew tnaqqis fit-tehid ta’ fluwidu), metformin
ghandu jitwaqqaf b’mod temporanju u huwa rakkomandat kuntatt ma’ professjonist fil-kura tas-sahha.

Prodotti medicinali li jistghu jfixklu I-funzjoni renali b>’mod akut (bhal sustanzi kontra I-pressjoni
gholja, dijureti¢i u NSAIDs) ghandhom jinbdew b’kawtela f’pazjenti ttrattati b’metformin. Fatturi
ohra ta’ riskju ghal ac¢idozi lattika huma konsum eccéessiv ta’ alkohol, insuffi¢jenza epatika, dijabete
ikkontrollata b’mod mhux adegwat, ketozi, sawm fit-tul u kwalunkwe kundizzjoni asso¢jata ma’
nuqgqas ta’ ossignu fit-tessuti, kif ukoll 1-uzu fl-istess waqt ta’ prodotti medicinali li jistghu jikkawzaw
acidozi lattika (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Pazjenti u/jew dawk li jikkurawhom ghandhom jigu infurmati dwar ir-riskju ta’ a¢idozi lattika. L-
acidozi lattika hija karatterizzata minn qtugh ta’ nifs b’ac¢idozi, ugigh addominali, bughawwieg fil-
muskoli, astenija u ipotermija u wara hekk issehh koma. F’kaz ta’ sintomi suspettati, il-pazjent ghandu
jieqaf jiehu metformin u jfittex attenzjoni medika immedjata. Sejbiet dijanjosti¢i tal-laboratorju huma
tnaqqis fil-pH tad-demm (< 7.35), zieda fil-livelli ta’ lactate fil-plazma (>5 mmol/L) u zZieda fl-anion
gap u l-proporzjon ta’ lactate/pyruvate.

Pazjenti b’mard maghruf jew suspettat tal-mitokondriju:

F’pazjenti b’mard maghruf tal-mitokondriju bhal Encefalopatija tal-Mitokondriju b’ A¢idozi Lattika, u
sindrome ta’ episodji li jixbhu I-puplesija (MELAS) u dijabete li tintiret mill-omm u nuqqas ta’ smigh
(MIDD), metformin mhuwiex rakkomandat minhabba r-riskju ta’ aggravar ta’ acidozi lattika u
kumplikazzjonijiet newrologici li jistghu jwasslu ghal aggravar tal-marda.

F’kaz ta’ sinjali u sintomi li jissuggerixxu s-sindrome ta’ MELAS jew MIDD wara t-tehid ta’
metformin, it-trattament ta’ metformin ghandu jigi irtirat immedjatament u ghandha ssir evalwazzjoni
dijanjostika fil-pront.

Ghoti ta’ sustanzi ta’ kuntrast jodinati

Ghoti intravaskulari ta’ sustanzi ta’ kuntrast jodinati jista’ jwassal ghal nefropatija kkawzata mill-
kuntrast, li twassal ghal akkumulazzjoni ta’ metformin u riskju akbar ta’ acidozi lattika. Metformin
ghandu jitwaqqaf qabel jew fil-hin tal-pro¢edura tat-tehid tal-immagni u m’ghandux jerga’ jinbeda
gabel mill-inqas 48 siegha wara, bil-patt li I-funzjoni renali tkun giet evalwata mill-gdid u nstabet li
hija stabbli (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.5).

Funzjoni renali

II-GFR ghandha tigi evalwata qabel jinbeda t-trattament u b’mod regolari wara dan, ara sezzjoni 4.2.
Metformin huwa kontraindikat f’pazjenti b’GFR < 30 mL/min u ghandu jitwaqqaf temporanjament fil-
prezenza ta’ kundizzjonijiet li jibdlu I-funzjoni renali (ara sezzjoni 4.3).

Prodotti medi¢inali moghtija fl-istess hin li jistghu jaffettwaw il-funzjoni tal-kliewi, jirrizultaw f’bidla
emodinamika sinifikanti, jew jinibixxu t-trasport fil-kliewi u jzidu l-esponiment sistemiku ghal

metformin, ghandhom jintuzaw b’kawtela (ara sezzjoni 4.5).

Indeboliment tal-fwied

Pazjenti b’indeboliment epatik, inkluzi pazjenti li jkollhom ALT jew AST qabel il-kura > 3 darbiet
ULN, m’ghandhomx jigu kkurati b’Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord (ara sezzjonijiet 4.2,
4.3 u4.8).



Monitoragg ta’ l-enzimi tal-fwied

Kazijiet rari ta’ funzjoni mhux normali tal-fwied (inkluza l-epatite) kienu rrappurtati b’vildagliptin.
F’dawn il-kazijiet, il-pazjenti b’mod generali ma kellhomx konsegwenzi klini¢i u r-rizultati tat-testijiet
tal-funzjoni tal-fwied (LFTs) regghu lura ghan-normal wara li twaqfet il-kura. It-testijiet tal-funzjoni
tal-fwied ghandhom isiru qabel ma tinbeda l-kura b’vildagliptin/metformin hydrochloride sabiex ikun
maghruf il-valur tal-linja bazi tal-pazjent. Il-funzjoni tal-fwied ghandha tigi monitorata wagqt il-kura
b’vildagliptin/metformin hydrochloride f’intervalli ta’ tlett xhur fl-ewwel sena u darba kulltant minn
hemm ’I quddiem. Pazjenti li jizviluppaw ziediet fil-livelli ta’ transaminase ghandhom jigu monitorati
bit-tieni evalwazzjoni tal-funzjoni tal-fwied sabiex tkun konfermata s-sejba u jigu segwiti minn

fI-AST jew fI-ALT ta’ 3 darbiet il-ULN jew akbar tippersisti, it-twaqqif tat-terapija
b’vildagliptin/metformin hydrochloride huwa rakkomandat. Pazjenti li jizviluppaw is-suffejra jew

sinjali li jindikaw funzjoni anormali tal-fwied ghandhom iwaqqfu vildagliptin/metformin
hydrochloride.

Wara t-twaqqif tal-kura b’Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord u LFT ikun gie lura ghan-
normal, il-kura b’Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord mghandhiex terga tinbeda.

Disturbi fil-gilda

Feriti fil-gilda, inkluzi nfafet u ulceri kienu rrappurtati b’vildagliptin fl-idejn u saqajn ta’ xadini
f’provi mhux klini¢i tossikologici (ara sezzjoni 5.3). Ghalkemm il-feriti fil-gilda ma dehrux b’mod
aktar frekwenti fil-provi klini¢i, kien hemm esperjenza limitata f’pazjenti dijabetici
b’kumplikazzjonijiet tal-gilda. Barra minn hekk, kien hemm rapporti ta’ bullozi u ta’ feriti esflojattivi
tal-gilda wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq. Ghalhekk, biex tinzamm il-kura tas-soltu tal-pazjent
dijabetiku, monitoragg tad-disturbi fil-gilda, bhall-nfafet jew ulceri, huwa rakkomandat.

Pankreatite akuta

L-uzu ta’ vildagliptin kien assocjat ma’ riskju li tizviluppa pankreatite gawwija. Il-pazjenti ghandhom
ikunu infurmati dwar is-sintomu karatteristiku ta' pankreatite qgawwija.

Jekk hemm suspett ta’ pankreatite, vildagliptin ghandu jitwaqqaf; jekk tkun ikkonfermata pankreatite
akuta, vildagliptin m’ghandux jerga’ jinbeda. Ghandu jkun hemm attenzjoni f’pazjenti b’passat ta’
pankreatite akuta.

Ipogli¢cemija

Sulphonylureas huma maghrufa li jikkagunaw ipoglicemija. Pazjenti moghtija vildagliptin flimkien
ma’ sulfhonylurea jista’ jkollhom riskju ta’ ipoglicemija. Ghalhekk, doza aktar baxxa ta’
sulphonylurea ghandha tigi kkonsidrata sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ ipoglicemija.

Kirurgija

Metformin ghandu jitwaqqaf fil-hin ta’ kirurgija taht anestesija generali, fis-sinsla tad-dahar jew
epidurali. It-terapija tista’ terga’ tinbeda mill-gdid mhux qabel 48 siegha wara l-kirurgija jew wara li
tinbeda mill-gdid nutrizzjoni orali u bil-patt li I-funzjoni renali tkun giet evalwata mill-gdid u nstabet li
hija stabbli.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma sarux studji dwar l-effett ta’ medicini jew ta’affarijiet ohra fuq l-effett farmacewtiku ta’

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord . Id-dikjarazzjonijiet li gejjin jirriflettu 1-informazzjoni
disponibbli fuq is-sustanzi attivi individwali.



Vildagliptin

Vildagliptin ghandu potenzjal baxx ghal l-effetti mhux mixtieqa meta jinghata flimkien ma’ prodotti
medic¢inali. Peress li vildagliptin mhuwiex sottostrat ta’ cytochrome P (CYP) 450 u la jimpedixxi u 1-
anqas jindu¢i l-enzimi CYP 450, x’aktarx li ma jinteragixxix mas-sustanzi attivi li huma sottostrati,
impedituri jew indutturi ta’ dawn l-enzimi.

Rizultati minn provi klini¢i li saru bil-medic¢ini kontra d-dijabete li jittiehdu mill-halq pioglitazone,
metformin u glyburide ma’ vildagliptin ma wrew l-ebda interazzjonijiet farmakokineti¢i klinikament
rilevanti fil-popolazzjoni immirata.

Studji klini¢i ta’ interazzjoni bejn il-medicini li saru b’digoxin (sottostrat ta’ glikoproteina-P) u
warfarin (sottostrat ta” CYP2C9) f individwi b’sahhithom ma wrew l-ebda interazzjonijiet
farmakokineti¢i klinikament rilevanti wara li nghataw flimkien ma’ vildagliptin.

Studji dwar interazzjonijiet bejn il-medicini f’individwi b’sahhithom saru b’amlodipine, ramipril,
valsartan u simvastatin. F’dawn I-istudji, ma dehru I-ebda interazzjonijiet farmakokinetic¢i klinikament
rilevanti wara li nghataw ma’ vildagliptin. Madankollu, dan ma giex stabilit fil-popolazzjoni immirata.

Tehid ma’ inibituri-ACE
Jista’ jkun hemm zieda fir-riskju ta’ angjoedima f’kaz ta’ pazjenti li jiehdu l-prodott ma’ inibituri-ACE
(ara sezzjoni 4.8).

Bhal prodotti medicinali kontra d-dijabete ohrajn li jittiechdu mill-halq I-effet ipoglicemiku ta’
vildagliptin jista’ jitnagqas minn ¢erti sustanzi attivi, li jinkludu thiazides, corticosteroids, prodotti tat-
tirodje u simpatomimetici.

Metformin

Kumbinazzjonijiet mhux rakkomandat

Alkohol

Intossikazzjoni bl-alkohol hija asso¢jata ma’ riskju akbar ta’ acidozi lattika, b’mod partikulari
f’kazijiet ta’ sawm, malnutrizzjoni jew indeboliment epatiku.

Sustanzi ta’ kuntrast jodinati

Metformin irid jitwaqqgaf qabel jew fil-hin tal-proc¢edura tat-tehid tal-immagni u m’ghandux jerga’
jinbeda gabel mill-inqas 48 siegha wara, bil-patt li I-funzjoni renali tkun giet evalwata mill-gdid u
nstabet li hija stabbli, ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4.

Kumbinazzjonijiet li jehtieg prekawzjonijiet ghall-uzu

Xi prodotti medicinali jistghu jaffettwaw il-funzjoni renali b’mod hazin u dan jista’ jzid ir-riskju ta’
acidozi lattika, ez. NSAIDs, inkluzi inibituri selettivi ta’ cyclo-oxygenase (COX) II, inibituri ta’ ACE,
antagonisti tar-ricetturi ta’ angiotensin Il u dijuretic¢i, spe¢jalment dijureti¢i loop. Meta tibda jew tuza
prodotti bhal dawn flimkien ma’ metformin, huwa mehtieg monitoragg mill-qrib tal-funzjoni renali.

Glukokortikojdi, agonisti tat-tip beta-2, u dijureti¢i ghandhom attivita iperglicemika minnhom
infushom. Il-pazjenti ghandu jigi informat u monitoragg aktar spiss taz-zokkor fid-demm ghandu jsir,
l-aktar fil-bidu tal-kura. Jekk ikun hemm bzonn, id-doza ta’ Vildagliptin/Metformin hydrochloride
Accord jista’ jehtieg aggustar meta tinghata terapija mieghu u meta titwaqqaf.

Impedituri ta’ angiotensin converting enzyme (ACE) jistghu jnaqqgsu I-livelli tal-glucose fid-demm.
Jek ikun hemm bzonn, id-dozagg tal-prodott medicinali kontra l-iperglicemija ghandu jigi aggustat
wagqt it-terapija bil-prodott medicinali 1-iehor u meta jitwaqqaf.

L-uzu fl-istess hin ta’ prodotti medic¢inali li jinterferixxu ma’ sistemi tat-trasport tubulari fil-kliewi
komuni involuti fl-eliminazzjoni mill-kliewi ta’ metformin (ez. inibituri tat-trasportatur katjoniku
organiku-2 [OCT2, organic cationic transporter-2] / tal-estruzjoni ta’ medi¢ini multipli u tossini



[MATE, multidrug and toxin extrusion] bhal ranolazine, vandetanib, dolutegravir u cimetidine) jistghu
jzidu l-esponiment sistemiku ghal metformin.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx dejta dwar l-uzu ta’ Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord f’nisa tqal. Ghal
vildagliptin, studji f’annimali ma wrewx effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva b’dozi gholjin. Ghal
metformin, studji f’annimali ma wrewx effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva. Studji fuq bhejjem li
saru b’vildagliptin u metformin ma wrewx evidenza ta’ teratogenicita, izda effetti tossici fuq il-fetu
b’dozi tossi¢i ghall-omm (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju li jista' jkun hemm fuq il-bniedem, mhux
maghruf. Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord m’ghandux jintuza wagqt it-tqala.

Treddigh

Studji f’annimali wrew eliminazzjoni ta’ kemm metformin kif ukoll vildagliptin fil-halib. Mhux
maghruf jekk vildagliptin jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem, izda metformin johrog fil-halib
tal-mara f’ammonti zghar. Kemm minhabba r-riskju potenzjali li t-tarbija tat-twelid jista’ jkollha
ipoglicemija minhabba metformin kif ukoll minhabba n-nuqqas ta’ dejta fil-bniedem

b’Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord, m’ghandux jintuza waqt it-treddigh (ara
sezzjoni 4.3).

Fertilita

Ma saru l-ebda studji dwar l-effett fuq il-fertilita tal-bniedem ghal Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Pazjenti li jista’ jkollhom
sturdament bhala reazzjoni avversa ghandhom jevitaw li jsuqu karozzi jew ihaddmu magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil dwar is-sigurta

Data ta’ sigurta giet miksuba minn total ta’ 6 197 pazjent esposti ghal vildagliptin/metformin fi provi
randomised ikkontrollati minn placebo. Minn dawn il-pazjenti, 3 698 pazjent ir¢ieva
vildagliptin/metformin u 2 499 pazjent ir¢ieva placebo/metformin.

Ma sarux provi klini¢i terapewtic¢i b’ Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord. Madankollu, il-
bioekwivalenza ta’ Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord meta nghata flimkien ma’
vildagliptin u metformin giet murija (ara sezzjoni 5.2).

[I-maggoranza tar-reazzjonijiet avversi kienu hfief u mumentanji, li ma kellhomx bzonn twaqqif tal-
kura. Ma nstabux assoc¢jazzjonijiet bejn ir-reazzjonijiet avversi u l-eta, razza, tul ta’ 1-esponiment jew
doza ta’ kuljum. L-uzu ta’ Vildagliptin huwa asso¢jat mar-riskju tal-izvilupp tal-pankreatite. A¢idozi
lattika giet rappurtata wara l-uzu ta’ metformin, spe¢jalment f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi
sottostanti (ara sezzjoni 4.4)

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Reazzjonijiet avversi rrappurtati fpazjenti li rcevew vildagliptin fi provi klini¢i double-blind bhala
monoterapija u terapiji mizjuda huma elenkati hawn taht skont il-klassi tas-sistema ta’ 1-organi u
frekwenza assoluta. [I-frekwenzi huma definiti bhala komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa
<1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari (>1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000),



mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-
reazzjonijiet avversi ghandhom jitnizzlu skond is-serjeta taghhom.

Tabella 1

Reazzjonijiet avversi rapportati f’pazjenti li réevew vildagliptin u metformin (bhala

mono-komponenti jew bhala kombinazzjoni ta’ doza fissa), jew flimkien ma’
trattamenti anti-dijabeti¢i ohrajn, fi provi klini¢i u fesperjenza wara t-tqeghid fis-

suq
Klassi tas-sistema tal-organi - reazzjoni avversa ] Frekwenza
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq Komuni
Nazofaringite Komuni
Metabolizmu u disturbi tan-nutrizzjoni
Ipoglicemija Mhux komuni

Nuggas ta’ aptit

Mhux komuni

Tnaqgqis fl-assorbiment tal-vitamina Bi» u a¢idozi
lattika

Rari hafna*

Disturbi fis-sistema nervuza

Sturdament Komuni
Ugigh ta’ ras Komuni
Roghda Komuni

Toghma ta’ metall

Mhux komuni

Disturbi gastrointestinali

Rimettar Komuni
Dijarea Komuni
Nawsja Komuni
Mard ta’ rifluss gastro-esofageali Komuni
Gass Komuni
Konstipazzjoni Komuni
Ugigh addominali, inkluz fil-parti ta’ fuq Komuni

Pankreatite

Mhux komuni

Disturbi fil-fwied u I-bili

Epatite ‘ Mhux komuni
Disturbi fil-gilda u fit-tessut ta’ taht il-gilda

Iperidrozi Komuni
Prurite Komuni

Raxx Komuni
Dermatite Komuni
Eritema Mhux komuni
Urtikarja Mhux komuni

Lezjonijiet fil-gilda esfoljattivi u bl-infafer, inkluz

pemphigoid bl-infafet Mhux maghruf!
Infjammazzjoni vaskolari fil-gilda Mhux maghruf
Disturbi muskoloskeletali u fit-tessut konnettiv

Artalgja Komuni
Mijalgja Mhux komuni
Disturbi generali u kundizzjonijiet fis-sit tal-amministrazzjoni
Astenja Komuni

Gheja Mhux komuni
Tkexkix ta’ bard Mhux komuni
Edema periferali Mhux komuni




Investigazzjonijiet

Testijiet anormali tal-funzjoni tal-fwied ] Mhux komuni

* Reazzjonijiet avversi rappurtati f’pazjenti li récevew metformin bhala monoterapija u li ma
kinux osservati f’pazjneti li réevew kombinazzjoni ta’ doza fissa ta’ vildalgiptin+metformin.
Irreferi ghas-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott ghal metformin ghal iktar informazzjoni.

i Ibbazati fuq esperjenza wara t-tqeghid fis-sugq.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Vildagliptin
Indebboliment tal-fwied

Kazijiet rari ta’ funzjoni mhux normali tal-fwied (inkluza l-epatite) kienu rrappurtati b’vildagliptin.
F’dawn il-kazijiet, il-pazjenti kienu b’mod generali minghajr sintomi u ma kellhomx konsegwenzi
klini¢i u I-funzjoni tal-fwied marret lura ghan-normal wara li twaqqfet il-kura. Minn dejta minn
monoterapija kontrollata u provi add-on li damu sa 24 gimgha, l-in¢idenza ta’ ziediet fI-ALT jew AST
kienet > 3 darbiet ULN (klassifikata bhala prezenti f’mill-anqas 2 kejliet wara xulxin jew fl-ahhar
zjara fuq il-kura) kienu 0.2 %, 0.3 % u 0.2 % ghal vildagliptin 50 mg kuljum, vildagliptin 50 mg
darbtejn kuljum u l-kumparaturi kollha, rispettivament. Dawn iz-ziediet fit-transaminases kienu
generalment minghajr sintomi, ta’ natura li ma javvanzawx u mhux assocjati ma’ kolestazi jew
suffejra.

Angjoedema

Kazijiet rari ta’ angjoedema kienu rrappurtati fuq vildagliptin b’rata simili ghal dik tal-kontrolli.
Proporzjon akbar ta’ kazijiet kienu rrappurtati meta vildagliptin inghata flimkien ma’ impeditur ACE.
[lI-maggoranza tal-kazijiet kienu hfief fil-qawwa u ghaddew meta tkompliet il-kura b’vildagliptin.

Ipoglicemija

L-ipoglicemija ma kinitx komuni meta vildagliptin (0.4 %) intuza bhala monoterapija fi studji
komparattivi kkontrollati tal-monoterapija b’komparatur jew placebo attiv (0.2 %). Ma gew rapportati
l-ebda avvenimenti severi jew serji ta’ ipoglicemija. Meta jintuza bhala supplimentazzjoni ghal
metformin, I-ipoglicemija tfaccat £*1 % tal-pazjenti trattati b’vildagliptin u £0.4 % tal-pazjenti trattati
bi placebo. Meta gie mizjud il-pioglitazone, l-ipoglicemija tfaccat £0.6 % tal-pazjenti trattati
b’vildagliptin u £ 1.9 % tal-pazjenti trattati bi placebo. Meta gie mizjud is-sulphonylurea, 1-
ipoglicemija tfaccat 1.2 % tal-pazjenti trattati b’vildagliptin u £°0.6 % tal-pazjenti trattati bi placebo.
Meta gew mizjuda s- sulphonylurea u I-metformin, I-ipoglicemija tfaccat £°5.1 % tal-pazjenti trattati
b’vildagliptin u £ 1.9 % tal-pazjenti trattati bi placebo. F’pazjenti li jiehdu vildagliptin flimkien mal-
insulina, l-in¢idenza tal-ipoglicemija kienet 14 % ghall-vildagliptin u 16 % ghall-placebo.

Metformin

Tnagqqis fl-assorbiment tal-vitamina B>

Tnaqqis fl-assorbiment tal-vitamina B> mat-tnaqqis fil-livelli tas-seru gie osservat rarament hafna
f’pazjenti li gew trattati b’metformin matul perjodu twil. Il-konsiderazzjoni ta’ din I-etjologija hija
rakkomandata jekk pazjent jipprezenta b’anemija megaloblastika.

Funzjoni tal-fwied
Kienu rrappurtati kazijiet izolati ta’ anormalitajiet fit-test tal-funzjoni tal-fwied jew epatite li ghaddew
meta twaqqaf metformin.

Disturbi gastro-intestinali

Reazzjonijiet avversi gastro-intestinali isehhu b’mod l-aktar frekwenti meta tinbeda t-terapija u jghaddu
wahidhom fil-parti 1-kbira tal-kazijiet. Biex jigu evitati, huwa rakkomandat li metformin jittiched
2 dozi kuljum waqt jew wara l-ikel. It-tnaqqis bil-mod tad-doza jista’ wkoll itejjeb it-tolerabilita
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gastrointestinali.
Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

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

4.9 Doza eccessiva

M’hemmx dejta dwar doza eccessiva b’ Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord.

Vildagliptin
Informazzjoni dwar doza eccessiva b’vildagliptin hija limitata.

Sintomi

Informazzjoni dwar x’aktarx li jkunu s-sintomi ta’ doza e¢cessiva b’vildagliptin inkisbet minn studju
b’doza li tigi mizjuda f’individwi b’sahhithom li nghataw vildagliptin ghal 10 ijiem. B’400 mg kien
hemm tlett kazijiet ta’ ugigh fil-muskoli, u kazijiet individwali hfief u mumentanji ta’ parastezija,
deni, edema u zieda mumentanja tal-livelli tal-lipase. B’600 mg, individwu wiehed kellu edema ta’ 1-
idejn u tas-saqajn, u ziediet fil-creatine phosphokinase (CPK), AST, proteina reattiva-C (CRP) u fil-
livelli tal-majoglobina. Tlett individwi ohrajn kellhom edema tas-saqajn, kif ukoll parastezija f’zewg
kazijiet. Is-sintomi kollha u anormalitajiet tal-laboratorju ghaddew minghajr kura wara li twaqqaf il-
prodott medicinali li kien qed jigi studjat.

Metformin

Doza eccessiva hafna ta’ metformin (jew riskju fl-istess waqt ta’ ac¢idozi lattika) tista’ twassal ghal
acidozi lattika, li hija emergenza medika li ghandha tigi ikkurata fi sptar.

Immaniggar
L-aktar mod effettiv biex tnehhi metformin huwa l-emodijalisi. Madankollu, vildagliptin ma jistax

jitnehha bl-emodijalisi, ghalkemm il-metabolu ewlieni tal-hydrolysis (LAY 151) jista’. Immaniggar ta’
support huwa rakkomandat.
5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medi¢ini li jintuzaw fid-dijabete, kombinazzjonijiet ta’ medicini li
jbaxxu l-glucose fid-demm, Kodi¢i ATC: A10BDO0S

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord jikkombina Zewg agenti kontra l-iperglicemija
b’mekkanizmu ta’ azzjoni kumplimentari sabiex jitjieb il-kontroll ta’ pazjenti bid-dijabete tat-tip 2:
vildagliptin, membru tal-klassi li jtejjeb l-islet, u metformin hydrochloride, membru tal-klassi
biguanide.

Vildagliptin, membru tal-klassi li jtejjeb 1-isler, huwa impeditur qawwi u silettiv ta’ dipeptidyl-

peptidase-4 (DPP-4). Metformin jahdem primarjament billi jnaqqas il-produzzjoni endogena tal-
glucose mill-fwied.

11


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Effetti farmakodinamici

Vildagliptin

Vildagliptin jahdem l-aktar billi jinibixxi DPP-4, l-enzima responsabbli ghad-degradazzjoni ta’ 1-
ormoni incretin GLP-1 (peptajd-1 1i jixbah lil glucagon) u GIP (polipeptajd insulinotropiku li
jiddependi fuq il-glucose).

L-ghotja ta’ vildagliptin twassal ghall-impediment mghaggel u komplet ta’ l-attivita tad-DPP-4 li
twassal ghal zieda fil-livelli endogeni ta’ waqt is-sawm u wara l-ikel ta’ 1-ormoni inkretin GLP-1 u
GIP.

Meta jzid il-livelli endogeni ta’ dawn l-ormoni inkretin, vildagliptin itejjeb is-sensittivita tac-celluli
beta ghall-glucose, li jwassal ghal titjib fis-sekrezzjoni ta’ I-insulina li tiddependi mill-glucose. Kura
b’vildagliptin 50-100 mg kuljum f’pazjenti b’dijabete tat-tip 2 tejjeb b’mod sinifikanti 1-markaturi tal-
funzjoni ta¢-celluli beta inkluzi HOMA-B (Stima tal-Mudell B’Omeostazi-3), proporzjoni tal-
proinsulina ma’ l-insulina u kejl tar-risponsittivita tac-celluli beta mit-testijiet tat-tolleranza ghall-ikel
li jigu kampjunati spissi. F’individwi mhux dijabetic¢i (glicemija normali), vildagliptin ma jistimulax
is-sekrezzjoni ta’l-insulina jew inaqqas livelli tal-glucose.

Billi jzid il-livelli endogeni tal-GLP-1, vildagliptin izid ukoll is-sensittivita ta¢-celluli alfa ghall-
glucose, u b’hekk ikun hemm sekrezzjoni aktar xierqa tal-glucagon skond il-glucose.

It-titjib fil-proporzjon ta’ l-insulina/glucagon wagqt l-iperglicemija minhabba z-zieda fil-livelli ta’ 1-
ormoni inkretin tirrizulta f’tnaqqis fil-produzzjoni ta’ glucose waqt is-sawm u wara l-ikel, li twassal
ghal tnaqqis fil-glicemija.

L-effett maghruf i jkollha z-Zieda fil-livelli ta” GLP-1 li jittardja t-tbattil gastriku ma jidhirx bil-kura
b’vildagliptin.

Metformin

Metformin huwa biguanide b’effetti kontra I-iperglicemija, jnagqas kemm il-glucose fil-plasma basiku
kif ukoll dak ta’ wara l-ikel. Ma jistimulax is-sekrezzjoni ta’ l-insulina u ghalhekk ma jikkawzax
ipoglicemija jew zieda fil-piz.

Metformin jista’ jezercita l-effett tieghu li jnaqqas il-glucose permezz ta’ tlett mekkanizmi:

- billi jnaqqas il-produzzjoni tal-glucose mill-fwied billi jimpedixxi 1-glukoneogenesi u
glyjkogenolizi;

- fil-muskoli, billi jzid b’mod modest is-sensittivita ghall-insulina, u b’hekk itejjeb ir-risorbiment
tal-glucose periferali u l-uzu tieghu;

- billi jittardja 1-assorbiment tal-glucose mill-imsaren.

Metformin jistimula is-sintesi ta’ glycogen fi¢-celluli billi jahdem fuq glycogen synthase u jzid il-hila

ta’ trasport ta’ certi tipi ta’ trasportaturi ta’ glucose fil-membrana (GLUT-1 u GLUT-4).

Fil-bniedem, b’mod indipendenti mill-effett tieghu fuq il-glicemija, metformin ghandu effetti tajbin
fuq il-metabolizmu tal-lipidi. Dan intwera b’dozi terapewtici fi studji klini¢i bil-kontroll fuq Zzmien
medju jew twil: meformin inaqqas il-livelli fis-serum tal-kolesterol totali, kolesterol tat-tip LDL u
livelli tat-trigliceridi.

L-istudju prospettiv randomised UKPDS (Studju Prospettiv tad-Dijabete UK) stabilixxa l-benefic¢cju
fuq zmien twil tal-kontroll tal-glucose fid-demm fid-dijabete tat-tip 2. Analizi tar-rizultati ghall-
pazjenti li ghandhom piz eccessiv li gew ikkurati b’metformin wara li d-dieta wahidha falliet uriet:
- tnaqqis sinifikanti fir-riskju assolut ta’ kwalunkwe kumplikazzjoni relatata mad-dijabete fil-
grupp fuq metformin (29.8 kazijiet/1,000 sena tal-pazjent) kontra d-dieta wahidha
(43.3 kazijiet/1,000 sena tal-pazjent), p=0.0023, u kontra I-gruppi b’sulphonylurea kombinata u
monoterapija bl-insulina (40.1 kazijiet/1,000 sena tal-pazjent), p=0.0034;
- tnaqqis sinifikanti fir-riskju assolut ta’ mortalita relatata mad-dijabete: metformin
7.5 kazijiet/1,000 sena tal-pazjent, dieta wahidha 12.7 kazijiet/1,000 sena tal-pazjent, p=0.017;
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- tnaqqis sinifikanti fir-riskju assolut ta” mortalita: metformin 13.5 kazijiet/1,000 sena tal-pazjent
kontra dieta wahidha 20.6 kazijiet/1,000 sena tal-pazjent (p=0.011), u kontra l-gruppi
b’sulphonylurea kombinata u monoterapija bl-insulina 18.9 kazijiet/1,000 sena tal-pazjent
(p=0.021);

- tnaqqis sinifikanti fir-riskju assolut ta’ infart mijokardijaku: metformin 11-il kaz/1,000 sena tal-
pazjent, dieta wahidha 18-il kaz/1,000 sena tal-pazjent (p=0.01).

Effikacja klinika u sigurta

Meta vildagliptin kien mizjud f’pazjenti li I-kontroll glicemiku taghhom ma kienx sodisfacenti
minkejja kura b’monoterpija ta’ metformin irrizulta li wara 6 xhur ta’ kura kien hemm zieda
statistikament sinifikanti fil-medja ta’ tnaqqis ta” HbA . meta mqabbel mal-placebo (differenzi bejn il-
gruppi ta’ -0.7% sa’ -1.1% ghal vildagliptin 50 mg u 100 mg rispettivament). II-proporzjon ta’ pazjenti
li kisbu tnaqqis fl- HbA . ta’ > 0.7% mil-linja bazi kien oghla statistikament sinifikanti kemm fil-
gruppi ta’ vildagliptin ma’ metformin (46% u 60%, rispettivament) kontra l-grupp ta’ metformin mal-
placebo (20%).

Wagqt prova li damet ghaddejja 24 gimgha, vildagliptin (50 mg darbtejn kuljum) tqabbel ma’
pioglitazone (30 mg darba kuljum) f’pazjenti kkontrollati b>’mod mhux adegwat b’metformin (doza
medja kuljum: 2020 mg). It-tnaqqisiet fil-medja mil-linja bazi fl-HbA . ta’ 8.4% kienu ta’ -0.9% meta
vildagliptin kien mizjud ma’ metformin u ta’ -1.0% meta pioglitazone kien mizjud ma’ metformin.
Kienet osservata zieda medja ta’ +1.9 kg fil-piz ta’ pazjenti li kienu ged jinghataw pioglitazone mizjud
ma’ metformin meta’ tqabbel ma’ zieda ta’ +0.3 kg f’dawk il-pazjenti li kienu ged jinghataw
vildagliptin mizjud ma’ metformin.

Wagqt prova klinika li damet ghaddejja sentejn, vildagliptin (50 mg darbtejn kuljum) tqabbel ma’
glimepiride (sa 6 mg kuljum — doza medja fl-ahhar tas-sentejn: 4.6 mg) f’pazjenti kkurati b’'metformin
(doza medja kuljum: 1894 mg). Wara sena t-tnaqqisiet medji ta’ HbA . kienu ta’ -0.4% meta
vildagliptin kien mizjud ma’ metformin u ta’ -0.5% meta glimepiride kien mizjud ma’ metformin mil-
linja bazi ta’ HBA. ta’ 7.3%. Il-bidla fil-piz b’vildagliptin kienet ta’ -0.2 kg kontra +1.6 kg
b’glimepiride. L-in¢idenza ta’ ipoglicemija kienet hafna anqas fil-grupp moghti vildagliptin (1.7%)
milli fil-grupp moghti glimepiride (16.2%). Fl-endpoint ta’ 1-istudju (sentejn), I-HbA . kien jixbah il-
valuri fil-linja bazi fiz-zewg gruppi ta’ kura u nzammu I-bidliet fil-piz u d-differenzi fl-ipoglicemija.

Wagqt prova li damet ghaddejja 52 gimgha, vildagliptin (50 mg darbtejn kuljum) tqabbel ma’ gliclazide
(id-doza medja ta’ kuljum: 229.5 mg) f’pazjenti kkontrollati mhux kif jixraq b’metformin (id-doza ta’
metformin fil-linja bazi ta’ 1928 mg kuljum). Wara sena, tnaqqisiet medji ta' HbA . kienu ta’ -0.81%
meta vildagliptin kien mizjud ma’ metformin (linja bazi medja ta’ HbA . ta’ 8.4%) u ta’ -0.85% meta
gliclazide kien mizjud ma’ metformin (linja bazi medja ta’ HbA . ta’ 8.5%); ma nstabx li kienu
inferjuri b’mod statistiku (95% CI -0.11 — 0.20). II-bidla fil-piz tal-gisem b’vildagliptin kienet ta’

+0.1 kg meta mgabbla maz-zieda fil-piz ta’ +1.4 kg b’gliclazide.

Wagqt prova li damet ghaddejja 24 gimgha saret evalwazzjoni tal-effikacja ta’ doza fissa ta’
vildagliptin u metformin moghtija flimkien (mizjuda gradwalment ghal doza ta’ 50 mg/500 mg
darbtejn kuljum jew ghal 50 mg/1000 mg darbtejn kuljum) fil-bidu tal-kura lil pazjenti naive ghall-
medic¢ini. Doza ta’ 50 mg/1000 mg vildagliptin/metformin darbtejn kuljum naqqgset 1-HbA . b’-1.82%,
doza ta’ 50 mg/500 mg vildagliptin/metformin darbtejn kuljum naqgsitu b’-1.61%, 1000 mg
metformin darbtejn kuljum naqqgsuh b’-1.36% u 50 mg vildagliptin darbtejn kuljum naqgsuh b’-1.09%
mill-medja tal-linja bazi ta” HbA . ta’ 8.6%. It-tnaqqis ta’ HbA . osservat f’pazjenti b’linja bazi
>10.0% kien akbar.

Saret prova double-blind u kazwali ta’ 24 gimgha bil-placebo bhala kontroll fuq 318-il pazjent sabiex
tigi evalwata l-effikacja u s-sigurta ta’ vildagliptin (50 mg darbtejn kuljum) f’kombinazzjoni ma’
metformin (21500 mg kuljum) u glimepiride (>4 mg kuljum). Vildaglipdin f’kombinazzjoni ma’
metformin u glimepiride nagqas b’mod sinifikanti I-HbA . meta kkomparat ma’ placebo. It-tnaqqis
medju aggustat ghall-placebo minn linja ta’ riferiment medju ghal HbA . ta’ 8.8% kien ta’ -0.76%.
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Twettaq studju multicentriku, kazwali u double-blind (VERIFY) li dam hames snin {’pazjenti
b’dijabete tat-tip 2 biex jevalwa l-effett ta’ terapija kombinata bikrija b’vildagliptin u metformin

(N = 998) kontra monoterapija tal-bidu b’metformin skont l-istandard ta’ kura segwita
b’kombinazzjoni ta’ vildagliptin (grupp ta’ trattament sekwenzjali) (N = 1,003) f’pazjenti
dijanjostikati kmieni b’dijabete tat-tip 2. Ir- regim kombinat ta’ vildagliptin 50 mg darbtejn kuljum
flimkien ma’ metformin irrizulta fi tnaqqis relattiv statistikament u klinikament sinifikanti fir-riskju
relattiv ghal “Zmien sal-konferma tal-falliment tat-trattament tal-bidu (valur HbA . >7%) kontra
monoterapija b’metformin fit-trattament ta’ pazjenti li qatt ma nghataw trattament qabel b’dijabete tat-
tip 2 fil-perjodu tal-istudju ta’ 5 snin (HR [95%CI]: 0.51 [0.45, 0.58]; p<0.001). L-in¢idenza tal-
falliment tat-trattament tal-bidu (valur HbA . >7%) kienet ta’ 429 (43.6%) pazjent fil-grupp tat-
trattament kombinat u 614-i1 (62.1%) pazjent fil-grupp tat-trattament sekwenzjali.

Saret prova double-blind u kazwali ta’ 24 gimgha bil-placebo bhala kontroll fuq 449 pazjent sabiex
tigi evalwata l-effikacja u s-sigurta ta’ vildaglipdin (50 mg darbtejn kuljum) f’kombinazzjoni ma’ doza
fissa ta’ insulina bazilari jew mhallta minn qabel (doza medja ta’ kuljum 41 unitd), bl-uzu fl-istess hin
ta’ metformin (N=276) jew minghajr 1-uzu fl-istess hin ta’ metformin (N=173). Vildagliptin
f’kombinazzjoni mal-insulina nnaqqas b’mod sinifikanti I-HbA . meta mgabbel ma’ placebo.
Fil-popolazzjoni globali, it-tnaqqis medju aggustat ghal placebo minn linja ta’ riferiment medju ghal
ta’ 8.8% ta’ HbA|. kien ta’ -0.72%. Fis-sottogruppi kurati b’insulina bi jew minghajr metformin
moghti fl-istess hin it-tnaqqis medju aggustat ghal placebo f"HbA . kien ta’ -0.63% u -0.84%
rispettivament. L-in¢idenza ta’ ipoglicemija fil-popolazzjoni globali kienet ta’ 8.4% u 7.2% fil-gruppi
ta’ vildagliptin u placebo, rispettivament. Pazjenti li kienu qed jiehdu vildagliptin ma esperjenzawx
zieda fil-piz (+0.2 kg) waqt li dawk li kienu ged jir¢ievu placebo esperjenzaw tnaqqis fil-piz (-0.7 kg).

Fi studju iehor ta’ 24 gimgha fuq pazjenti li ghandhom dijabete avvanzata ta’ tip 2 mhix
adegwatament ikkontrollata bl-insulina (li tagixxi fuq perjodu qasir jew itwal, doza medja tal-insulina
ta’ 80 IU/jum) it-tnaqqis medju f"HbA . meta vildagliptin (50 mg darbtejn kuljum) kien mizjud
mal-insulina kien statistikament oghla b’mod sinifikanti mill-pla¢ebo u I-insulina (0.5% kontra 0.2%).
L-in¢idenza ta’ ipoglicemija kienet aktar baxxa fil-grupp ta’ vildagliptin milli fil-grupp tal-placebo
(22.9% kontra 29.6%).

Ir-riskju kardjovaskulari

Saret meta-analizi ta’ episodji kardjovaskulari aggudikati b'mod indipendenti u prospettiv minn

37 studju kliniku f'fazi IIT u IV b’monoterapija u terapija kkombinata li damu ghaddejjin sa aktar minn
sentejn (esponiment medju ta’ 50 gimgha ghal vildagliptin u 49 weeks ghas-sustanzi ta’ paragun) li
wriet li trattament b’vildagliptin ma kienx asso¢jat ma’ zieda fir-riksju kardovaskulari mgabbel mal-
komparaturi. L-endpoint kompost ta’ avvenimenti kardjovaskulari avversi ewlenin (MACE - major
adverse cardiovascular events) aggudikati inkluz infart mijokardijaku akut, puplesija jew mewt
kardjovaskulari kien simili ghal vildagliptin kontra komparaturi attivi u tal-placebo kkombinati [il-
proporzjon tar-riskju Mantel-Haenszel (M-H RR - Mantel-Haenszel risk ratio) ta’ 0.82 (CI ta’ 95%
0.61-1.11)]. MACE sehhew fi 83 minn 9,599 (0.86%) pazjent ittrattati b’vildagliptin u °85 minn
7,102 (1.20%) pazjent ittrattati b’sustanza ta’ paragun. Valutazzjoni ta’ kull komponent individwali ta’
MACE ma wriet l-ebda Zieda fir-riskju (M-H RR simili). Avvenimenti ta’ insuffi¢jenza tal-qalb (HF -
heart failure) ikkonfermata definiti bhala HF li tehtieg dhul 1-isptar jew bidu gdid ta’ HF kienu
rrappurtati £°41 (0.43%) pazjent ittrattati b’vildagliptin u 32 (0.45%) pazjent ittrattati b’sustanza ta’
paragun b’M-H RR ta’ 1.08 (CI ta’ 95% 0.68-1.70).

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’vildagliptin flimkien ma’ metformin f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fid-dijabete mellitus tat-
tip 2 (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).
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5.2 Taghrif farmakokinetiku

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

Assorbiment

Intweriet bioekwivalenza bejn Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord fi tlett qawwiet ta’ dozi
(50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg u 50 mg/1000 mg), kontra kombinazzjoni hielsa ta’ pilloli ta’
vildagliptin u metformin hydrochloride bid-dozi li jikkorrispondu ghalihom.

L-ikel ma jeffettwax il-grad u r-rata ta’ assorbiment ta’ vildagliptin minn Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord. Ir-rata u l-grad ta’ assorbiment ta’ metformin milnn Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg kienu mnaqgsa meta moghtija ma’ I-ikel bi tnaqqis fis-Crmax
b’26%, AUC b’7% u Tmax ittardjat (2.0 sa 4.0 h).

Id-dikjarazzjonijiet li gejjin jirriflettu il-kwalitajiet farmakokinetiCi tas-sustanzi attivi
f’Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord.

Vildagliptin

Assorbiment

Wara li jittieched mill-halq fi stat ta’ sawm, vildagliptin jigi assorbit malajr bl-oghla kon¢entrazzjonijiet
fil-plazma jidhru wara 1.7 sieghat. L-ikel jittardja bi ftit il-hin sabiex jintlahqu l-oghla
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ghal 2.5 sieghat, izda ma jibdilx 1-esponiment globali (AUC). L-ghotja
ta’ vildagliptin ma’ I-ikel irrizultat fi tnaqqis fis-Cmax (19%) meta mqabbel ma’ dozi moghtija fi stat
sawmi. Madankollu d-dags tal-bidla mhuwiex klinikament sinifikanti, ghalhekk vildagliptin jista’
jinghata ma’ l-ikel jew wahdu. Il-biodisponibilita assoluta hija 85%.

Distribuzzjoni

Vildagliptin jorbot b’mod dghajjef mal-proteini tal-plazma (9.3%) u vildagliptin jinfirex b’mod ugwali
bejn il-plazma u ¢-¢elluli homor tad-demm. I[1-medja tal-volum tad-distribuzzjoni ta’ vildagliptin fi
stat-fiss wara li jinghata minn gol-vina (V) hija 71 litru, li jindika distribuzzjoni ekstravaskulari.

Bijotrasformazzjoni

Fil-bniedem il-metabolizmu huwa l-mezz ewlieni li bih jitnehha vildagliptin, li jghodd 69% tad-doza.
[l-metabolu ewlieni (LAY 151) mhuwiex attiv mill-lat farmakologiku u huwa l-prodott ta’ 1-idrolizi
tal-parti cyano, li tghodd 57% tad-doza, segwita mill-prodott ta’ l-isdrolizi ta’ 1-amide (4% tad-doza).
DPP-4 jikkontribwixxi parzjalment ghall-isdrolizi ta’ vildagliptin ibbazat minn studju in vivo bl-uzu
ta’ firien li ma kellhomx DPP-4. Vildagliptin ma jigix metabolizzat mill-enzimi CYP 450 b’ammont li
jista’ jigi kwantifikat, u b’hekk it-tnehhija metabolika ta’ vildagliptin mhux mistennija li tigi effettwata
meta tinghata ma’ medic¢ini ohrajn li huma impedituri u/jew indutturi tas-CYP 450. Studji in vitro
wrew li vildagliptin ma jimpedixxix/jinducix l-enzimi CYP 450. Ghalhekk, vildagliptin x’aktarx li ma
jeffettwax it-tnehhija metabolika ta’ dawn il-medikamenti li jinghataw flimkien li huma metabolizzati
permezz ta’ CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 jew CYP 3A4/5.

Eliminazzjoni

Wara li nghata vildagliptin ['*C] mill-halq, madwar 85% tad-doza tnehhiet fl-awrina u 15% tad-doza
instabet fl-ippurgar. L-eskrezzjoni renali ta’ vildagliptin mhux mibdul kienet tghodd ghall 23% tad-
doza wara li nghata mill-halq. Wara 1-ghotja minn gol-vina lill-individwi b’sahhithom, it-tnehhija
totali ta’ vildagliptin mill-plazma u mill-kliewi huma 41 u 13 I/h, rispettivament. Il-medja tal-Aalf-life
ta’ l-eliminazzjoni wara l-ghotja minn gol-vina hija madwar 2 sieghat. Il-half-life ta’ 1-eliminazzjoni
wara li jinghata mill-halq hija madwar 3 sieghat.

Linearita/nugqas ta’ linearita
Is-Cmax ghal vildagliptin u l-erja taht il-kurva tal-koncentrazzjoni fil-plazma kontra I-hin (AUC)
zdiedu b’mod li kien kwazi proporzjonali mad-doza fuq il-medda terapewtika.

Karatteristici fil-pazjenti
Sess: Ma dehrux differenzi klinikament rilevanti bejn il-farmakokinetika ta’ vildagliptin fl-irgiel u n-
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nisa b’sahhithom f"medda wiesa’ ta’ etajiet u indi¢i tal-massa tal-gisem (BMI). L-impediment ta’
DPP-4 minn vildagliptin mhux effettwat miss-sess.

Eta: F’individwi b’sahhithom anzjani (> 70 sena), 1-esponiment globali ta’ vildagliptin (100 mg darba
kuljum) zdied b’32%, b’zieda ta’ 18% fl-oghla konc¢entrazzjoni fl-plazma meta mqgabbla ma’
individwi b’sahhithom zghazagh (18-40 sena). Madankollu, dawn il-bidliet mhumiex meqjusa
klinikament rilevanti. L-impediment ta’ DPP-4 minn vildagliptin mhux effettwat mill-eta.

Indeboliment tal-fwied: F’individwi b’indeboliment epatiku hafif, moderat jew sever (Child-Pugh
A-C) ma kienx hemm bidliet klinikament sinifikanti (massimu ~30%) fl-esponiment ghal vildagliptin.

Indeboliment renali: F’individwi b’indeboliment renali hafif, moderat, jew sever, 1-esponiment
sistemiku ghal vildagliptin zdiedet (Cmax 8-66%, AUC 32-134%) u t-tnehhija totali mill-gisem tnaqqset
meta mqabbla ma’ individwi b’funzjoni renali normali.

Grupp etniku: Dejta limitata tindika li r-razza mghandhiex influwenza magguri fuq il-farmakokinetika
ta’ vildagliptin.

Metformin

Assorbiment

Wara doza metformin li tittiehed mill-halq, il-kon¢entrazzjoni massima fil-plazma (Cnax) tintlahaq
wara madwar 2.5 h. Il-biodisponibilita assoluta ta’ pillola metformin ta’ 500 mg hija madwar 50-60%
f’individwi b’sahhithom. Wara doza li tittiched mill-halq, il-frazzjoni li ma tigix assorbita irkuprata
mill-ippurgar kienet 20-30%.

Wara li jinghata mill-halq, l-assorbiment ta’ metformin jigi saturat u mhux komplet. Huwa assumat li
I-farmakokinetika ta’ l-assorbiment ta’ metformin mhix linjari. Bid-dozi ta” metformin tas-soltu u
skedi ta’ dozaggi, il-koncentrazzjonijiet fil-plazma fi stat-fiss jintlahqu fi Zzmien 24-48 h u huma
b’mod generali anqas minn 1 pg/ml. Fi provi klini¢i bil-kontroll, 1-oghla livelli ta’ metformin fil-
plazma (Cmax) ma qabzux 4 ug/ml, anki bl-oghla dozi.

L-ikel jittardja bi ftit u jnaqqas il-grad ta’ assorbiment ta’ metformin. Wara li tinghata doza ta’

850 mg, 1-oghla konc¢entrazzjoni fil-plazma kienet 40% aktar baxxa, AUC kien imnaqqas b’25% u 1-
hin sabiex inkisbet 1-oghla konc¢entrazzjoni fil-plazma ittawlet b’35 minuta. Ir-rilevanza klinika ta’ dan
it-tnaqqis mhux maghrufa.

Distribuzzjoni
L-ammont li jorbot mal-proteini fil-plazma huwa ftit li xejn. Metformin jinqasam fl-eritrociti. [l-medja
tal-volum tad-distribuzzjoni (V4) kella medda ta’ bejn 63-276 litru.

Bijotrasformazzjoni
Metformin jitnehha minghajr ma jigi mibdul fl-awrina. Ma gewx identifikati metaboliti fil-bnedmin.

Eliminazzjoni

Metformin jigi eliminat permezz ta’ tnehhija renali. It-tnehhija renali ta’ metformin hija > 400 ml/min,
li jindika li metformin jigi eliminat permezz ta’ filtrazzjoni mill-glomeruli u skrezzjoni mit-tubi. Wara
doza mill-halq, il-half-life ta’ 1-eliminazzjoni apparenti fl-ahhar tkun madwar 6.5 h. Meta I-funzjoni
renali tkun indebolita, it-tnehhija renali tithagqqas b’mod proporzonali ma’ dak tal-krejatinina u
ghalhekk il-half-life ta’ 1-eliminazzjoni jitwal, u dan iwassal ghal Zieda fil-livelli ta’ metformin fil-
plazma.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta
Studji f’annimali li damu sa’ 13-il gimgha saru bis-sustanzi kombinati f’vildagliptin/metformin

hydrochloride. Ma nstabux tossic¢itajiet godda assocjati mal-kombinazzjoni. Id-dejta li gejja huma
sejbiet li nkisbu minn studji li saru b’vildagliptin jew metformin wahidhom.
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Vildagliptin

Ittardjar fil-konduzzjoni ta’ impulsi fil-qalb dehru fi klieb b’doza minghajr effett ta’ 15 mg/kg
(7-darbiet I-esponiment fil-bniedem ibbazat fuq Cax).

Akkumulu ta’ makrofagi alvejolari fil-pulmun dehru fil-firien u grieden. Id-doza minghajr effett fil-
firien kienet 25 mg/kg (5-darbiet I-esponiment fil-bniedem ibbazat fuq I-AUC) u fil-grieden
750 mg/kg (142-darbiet I-esponiment fil-bniedem).

Sintomi gastro-intestinali, 1-aktar ippurgar artab, ippurgar mukuz, dijarea u, b’dozi oghla, demm fl-
ippurgar dehru fil-klieb. Livell minghajr effett ma giex stabbilit.

Vildagliptin ma kienx mutageniku f’testijiet konvenzjonali in vitro u in vivo ghall-genotossicita.

Studju dwar il-fertilita u zvilupp bikri fil-firien ma wera l-ebda evidenza ta’ tixkil fil-fertilita, hila
riproduttiva jew zvilupp bikri ta’ I-embriju minnhabba vildagliptin. Tossic¢ita fl-embriju u I-fetu kienet
evalwata fil-firien u l-fniek. Zieda fl-in¢idenza ta’ kustilji imbewqa dehret fil-firien b’asso¢jazzjoni
ma’ tnaqqis fil-parametri tal-piz tal-gisem ta’ 1-omm, b’doza minghajr effett ta’ 75 mg/kg (10-il darba
l-esponiment fil-bniedem). Fil-fniek, tnaqqis fil-piz tal-fetu u bidliet fl-iskeletru li jindikaw ittardjar fl-
izvilupp dehru biss meta kien hemm tossicita severa fl-omm, b’doza minghajr effett ta’ 50 mg/kg
(9-darbiet I-esponiment fil-bniedem). Studju ta’ l-izvilupp qabel u wara t-twelid sar fil-firien. Is-sejbiet
dehru biss b’assocjazzjoni ma’ tossicita fl-omm b’> 150 mg/kg u kienu jinkludu tnaqqis mumentanju
fil-piz tal-gisem u tnaqgqis fl-attivita motrici fil-generazzjoni F1.

Studju dwar il-kancerogenicita li dam sentejn sar fil-firien b’dozi mill-halq sa’ 900 mg/kg (madwar
200 darba l-esponiment fil-bniedem bl-oghla doza rakkomandata). Ma dehrux ziediet fl-in¢idenzi ta’
tumuri i gejjin minn vildagliptin. Studju iechor dwar il-kanc¢erogenicita li dam sentejn sar fil-grieden
b’dozi mill-halq sa’ 1000 mg/kg. Zieda fl-adenokané¢eromi tal-mammarji u haemangiosrcomas dehru
b’doza minghajr effett ta’ 500 mg/kg (59 darba l-esponiment fil-bniedem) u 100 mg/kg (16-il darba 1-
esponiment fil-bniedem), rispettivament. 1z-zieda fl-in¢idenza ta’ dawn it-tumuri fil-griedem mhijiex
meqjusa li tirraprezenta riskju sinifikanti ghall-bnedmin ibbazat minn-nuqqas ta’ genotossicita ta’
vildagliptin u I-metabolu ewlieni tieghu, id-dehra tat-tumuri fi speci wahda biss, u il-proporzonijiet
sistemici gholjin 1i bihom dehru dawn it-tumuri.

Fi studju tossikologiku ta’ 13-il gimgha f"xadini cynomolgus, feriti fil-gilda kienu registrati b’dozi ta’
> 5 mg/kg/jum. Dawn kienu lokalizzati b’mod konsistenti fit-truf (idejn, sagajn, widnejn u denb).

B’ 5 mg/kg/jum (kwazi ekwivalenti ghall-esponiment AUC fil-bniedem b’doza ta’ 100 mg), dehru biss
nfatet. Dawn ghaddew avolja l-kura kompliet u ma kienux assocjati ma’ anormalitajiet istopatologici.
Gilda li tinqala, gilda li titqaxxar, qxur u selhiet fid-denb flimkien ma’ bidliet istopatologici
korrelatanti kienu nnutati b’dozi > 20 mg/kg/jum (madwar 3 darbiet I-esponiment ta’ 1-AUC fil-
bniedem b’doza ta’ 100 mg). Feriti nekroti¢i tad-denb dehru b’> 80 mg/kg/jum.. Il-feriti fil-gilda ma
ghaddewx fix-xadini ikkurati b’160 mg/kg/jum waqt perijodu ta’ rkupru li dam 4-gimghat.

Metformin
Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn

dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva, ma
juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti
Qalba tal-pillola

Hydroxypropylcellulose
Hydroxypropylcellulose ta’ sostitut baxx
Microcrystalline cellulose

Magnesium stearate

Kisja tar-rita

Hypromellose 2910

Titanium dioxide (E171)

Iron oxide yellow (E172)

Macrogol 6000

Talc

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali
Sentejn.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folja ta’ Aluminium/Aluminium. Dagsijiet tal-pakkett ta’ 30, 60 jew 180 pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi

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

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

Accord Healthcare S.L.U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 6 planta,

08039 Barcelona,

Spanja

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

EU/1/21/1611/001-006
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 24 ta’ Marzu 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS I1

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

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

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

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

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
Barcelona, 08040, Spanja

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, I1-Polonja

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,Utrecht,3526 KV,
In-Netherlands

Accord Healthcare Single Member S.A.
64" Km National Road Athens,
Lamia, Schimatari, 32009, il-Gre¢ja

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkonc¢ernat.

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

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

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

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

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

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

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

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

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

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg pilloli miksija b’rita
vildagliptin/metformin hydrochloride

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

Kull pillola fiha 50 mg vildagliptin u 850 mg metformin hydrochloride (jikkorrispondi ghal 660 mg
metformin).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

30 pillola miksija b’rita
60 pillola miksija b’rita
180 pillola miksija b’rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu orali
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

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

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET 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

Accord Healthcare S.L.U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6° planta, ,

08039 Barcelona,

Spanja

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

EU/1/21/1611/001
EU/1/21/1611/002
EU/1/21/1611/005

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50mg/850mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA (Tliet kartuni ta’ gewwa bhal dawn se jigu ppakkjati f'kartuna wahda
ta’ barra ta’ 180 Pillola)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg pilloli miksija b’rita
vildagliptin/metformin hydrochloride

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

Kull pillola fiha 50 mg vildagliptin u 850 mg metformin hydrochloride (jikkorrispondi ghal 660 mg
metformin).

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

60 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu orali
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

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

Komponent tal-kartuna b’hafna pakketti. Kartuna individwali ma tistax tinbiegh separatament

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

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

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

Accord Healthcare S.L.U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6° planta, ,

08039 Barcelona,

Spanja

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50mg/850mg pilloli
vildagliptin/metformin hydrochloride

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

Accord

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

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

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50mg/1000mg pilloli miksija b’rita
vildagliptin/metformin hydrochloride

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

Kaull pillola fiha 50 mg vildagliptin u 1000 mg metformin hydrochloride (jikkorrispondi ghal 780 mg
metformin).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

30 pillola miksija b’rita
60 pillola miksija b’rita
180 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu orali
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET 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

Accord Healthcare S.L..U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanja

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

EU/1/21/1611/003
EU/1/21/1611/004
EU/1/21/1611/006

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50mg/1000mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA (Tliet kartuni ta’ gewwa bhal dawn se jigu ppakkjati f'kartuna wahda
ta’ barra ta’ 180 Pillola)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg pilloli miksija b’rita
vildagliptin/metformin hydrochloride

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

Kaull pillola fiha 50 mg vildagliptin u 1000 mg metformin hydrochloride (jikkorrispondi ghal 780 mg
metformin).

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

60 pillola miksija b’rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu orali
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

Komponent tal-kartuna b’hafna pakketti. Kartuna individwali ma tistax tinbiegh separatament

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET 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

Accord Healthcare S.L.U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6° planta, ,

08039 Barcelona,

Spanja

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50mg/1000mg pilloli
vildagliptin/metformin hydrochloride

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

Accord

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

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

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg pilloli miksija b’rita
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg pilloli miksija b’rita
vildagliptin/metformin hydrochloride

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

importanti ghalik.

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

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew 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 li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’°dan il-fuljett

X’inhu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord
Kif ghandek tiehu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

QAP

1. X’inhu Vildagliptin/ Metformin hydrochloride Accord u ghalxiex jintuza

Is-sustanzi attivi ta’ Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord, vildagliptin u metformin
hydrochloride, jaghmlu parti minn grupp ta’ medic¢ini li jissejhu “antidijabetici orali”.

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord jintuza ghall-kura ta’ pazjenti adulti bid-dijabete tat-
tip 2. Din it-tip ta’ dijabete hija maghrufa wkoll bhala dijabete mellitus li ma tiddependix fuq I-
insulina. Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord jintuza meta d-dijabeta ma tkunx tista’ tigi
kkontrollata bid-dieta u l-ezer¢izzju wahedhom u/jew b’medicini ohra uzati ghall-kura tad-dijabete
(insulina jew sulphonylureas).

Id-dijabete tat-tip 2 tizviluppa jekk il-gisem ma jaghmilx bizzejjed insulina jew jekk I-insulina li
jaghmel il-gisem ma jahdimx tajjeb kif suppost. Tista’ tizviluppa wkoll jekk il-gisem jaghmel wisq
glucagon.

Kemm I-insulina kif ukoll il-glucagon jigu maghmula fil-frixa. L-insulina tghin biex tbaxxi I-livell taz-
zokkor fid-demm, 1-aktar wara l-ikliet. Il-glucagon jistimola lill-fwied sabiex jibda jaghmel iz-zokkor,
u b’hekk jikkawza zieda fil-livell taz-zokkor fid-demm.

Kif jahdem Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accordlz-zewg sustanzi attivi, vildagliptin u
metformin, jghinu sabiex jikkontrolla l-livell taz-zokkor fid-demm. Is-sustanza vildagliptin tahdem
billi iggieghel lill-frixa sabiex taghmel aktar insulina u anqas glucagon. Is-sustanza metformin tahdem
billi tghin lill-gisem jghamel uzu ahjar mill-insulina. Din il-medi¢ina giet ippruvata li tnaqqas il-livell
taz-zokkor fid-demm, li jista' jghin biex jigu evitati kumplikazzjonijiet ikkawzati mid-dijabete tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord
- Tihux Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accordjekk inti allergiku ghal vildagliptin,

metformin jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6). Jekk tahseb li
tista’ tkun allergiku/a ghal kwalunkwe wiehed minn dawn, tkellem mat-tabib tieghek qabel
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tichu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord.

- jekk ghandek dijabete mhux ikkontrollata, b’perezempju, iperglicemija severa (glucose gholi
fid-demm), dardir, rimettar, dijarea, telf mghaggel fil-piz, acidozi lattika (ara "Riskju ta’ acidozi
lattika" hawn taht) jew ketoacidozi. Ketoa¢idozi hija kundizzjoni fejn sustanzi msejha korpi ta’
ketoni’ jakkumulaw fid-demm u jistghu jwasslu ghal prekoma dijabetika. Sintomi jinkludu
wgigh fl-istonku, tehid ta’ nifs mghaggel u fil-fond, nghas jew in-nifs tieghek jizviluppa riha ta’
frott mhux tas-soltu.

- jekk ftit zmien ilu kellek attakk tal-qalb jew jekk kellek insuffi¢jenza tal-qalb jew problemi serji
bi¢-¢irkolazzjoni tad-demm jew tbatija biex tiehu n-nifs li jista’ jkun sinjal ta’ problemi tal-qalb.

- jekk ghandek funzjoni tal-kliewi imnaqqgsa b’mod sever.

- jekk ghandek infezzjoni severa jew deidratat b’mod serju (tlift hatha ilma minn gismek).

- jekk ser ikollok kuntrast bir-raggi-x (tip specifiku ta’ x —rays li jinvolvi kimika ta’ kulur li
tinghata b’injezzjoni). Jekk joghgbok ara wkoll l-informazzjoni fuq dan fis-sezzjoni “Twissijiet
u prekawzjonijiet”.

- jekk ghandek problemi tal-fwied.

- jekk tixrob hafna alkohol (kemm jekk kuljum kif ukoll darba kultant).

- jekk ged tredda’ (ara wkoll “Tqala u treddigh”).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Riskju ta’ ac¢idozi lattika

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord jista’ jikkawza effett sekondarju rari hafna, izda serju
hafna i jissejjah acidozi lattika, b’mod partikulari jekk il-kliewi tieghek ma jkunux ged jahdmu sew.
Ir-riskju li wiehed jizviluppa acidozi lattika jizdied ukoll b’dijabete mhux ikkontrollata, infezzjonijiet
serji, sawm fit-tul jew konsum ta’ alkohol, deidratazzjoni (ara aktar informazzjoni hawn taht),
problemi fil-fwied u kwalunkwe kundizzjonijiet medic¢i li fihom xi parti tal-gisem jkollha provvista ta’
ossignu mnaqgsa (bhal mard tal-qalb sever u akut).

Jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplika ghalik, kellem lit-tabib tieghek ghal aktar
istruzzjonijiet.

Wagqgqaf it-tehid ta’ Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord ghal Zmien qasir jekk
ghandek kundizzjoni li tista’ tkun assoéjata ma’ deidratazzjoni (telf sinifikanti ta’ fluwidi tal-
gisem) bhal rimettar sever, dijarea, deni, esponiment ghal shana jew jekk tixrob inqas fluwidu min-
normal. Kellem lit-tabib tieghek ghal aktar istruzzjonijiet.

Wagqqaf it-tehid ta’ Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord u kkuntattja lit-tabib jew I-
eqreb sptar immedjatament jekk ikollok xi whud mis-sintomi ta’ ac¢idozi lattika, ghax din il-
kundizzjoni tista’ twassal ghal koma.

Sintomi ta’ a¢idozi lattika jinkludu:

- rimettar

- ugigh fl-istonku (ugigh addominali)

- bughawwieg fil-muskoli

- sensazzjoni generali li ma tiflahx flimkien ma’ gheja severa

- diffikulta biex tiehu n-nifs

- temperatura tal-gisem u tahbit tal-qalb imnaqqgsa

Acidozi lattika hija emergenza medika u ghandha tigi ttrattata fi sptar.

Kellem lit-tabib tieghek fil-pront ghal aktar istruzzjonijiet jekk:

e Inti maghruf li tbati minn mard li jintiret genetikament li jaffettwa I-mitokondriju (il-komponenti li
jipproducu l-energija fic-¢elluli) bhas-sindrome ta” MELAS (Encefalopatija tal-Mitokondriju,
mijopatija, Ac¢idozi lattika u Episodji li jixbhu I-puplesija) jew Dijabete li tintiret mill-omm u
nuqqas ta’ smigh (MIDD).

e Jkollok xi wiehed minn dawn is-sintomi wara li tibda tichu metformin: puplesija, tnaqqis fil-
kapacitajiet konjittivi, diffikulta bil-movimenti tal-gisem, sintomi li jindikaw hsara fin-nervituri

(ez. ugigh jew telf ta’ sensazzjoni), emigranja u nuqqas ta’ smigh.
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Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord mhux sostitut ghall-insulina. Ghalhekk, m’ghandekx
tircievi Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord ghall-kura ta’ dijabete ta’ tip 1.

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar, jew l-infermier tieghek qabel tiehu Vildagliptin/Metformin hydrochloride
Accord jekk ghandek jew kellek marda tal-frixa.

Kellem lit-tabib, l-ispizjar, jew l-infermier tieghek qabel tiehu Vildagliptin/Metformin hydrochloride
Accord jekk ged tiehu medi¢ina ta’ kontra d-dijabete maghrufa bhala sulphonylurea. It-tabib tieghek
ghandu mnejn ikun irid inaqqas id-doza tieghek ta’ sulphonyurea meta jittiched flimkien ma’
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord sabiex jigi evitat livell baxx ta’ glukosju fid-demm
(ipoglicemija).

Jekk xi darba hadt vildagliptin izda kellek twaqqfu minhabba mard tal-fwied, m’ghandekx terga’ tichu
din il-medicina.

Feriti fil-gilda tad-dijabete huma kumplikazzjoni komuni tad-dijabete. Int konsiljat li ssegwi r-
rakkomandazzjonijiet ghall-kura tal-gilda u s-saqajn li jinghatawlek mit-tabib jew infermier tieghek.
Int konsiljat ukoll li toqghod attent b’mod partikolari ghal xi nfatet jew ulceri li jistghu johorgu waqt li
tkun ged tichu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord. Jekk dawn isehhu, ghandek tikkonsulta
mat-tabib tieghek minnufih.

Jekk ghandek bzonn kirurgija magguri ghandek tieqaf tiehu Vildagliptin/Metformin hydrochloride
Accord matul u ghal xi Zzmien wara I-procedura. It-tabib tieghek se jiddeciedi meta ghandek tieqaf u
meta ghandek tibda it-trattament tieghek Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord mill-gdid.

Test sabiex tigi stabbilita 1-funzjoni tal-fwied tieghek se ssir qabel ma tibda I-kura
b’Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord, f’intervalli ta’ tlett xhur fl-ewwel sena u darba
kulltant minn hemm ’l quddiem. Dan isir sabiex sinjali ta’ zieda fil-livelli ta’ 1-enzimi tal-fwied
jintebhu bihom kmieni kemm jista’ jkun.

Wagqt it-trattament b’ Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord, it-tabib tieghek se jiccekkja 1-
funzjoni tal-kliewi tieghek mill-inqas darba fis-sena jew aktar ta’ spiss jekk inti anzjan/a u/jew jekk
ghandek funzjoni tal-kliewi li ged tmur ghall-aghar.

It-tabib tieghek ser jittestja d-demm u l-awrina ghaz-zokkor b’mod regolari.

Tfal u adolexxenti
L-uzu ta’ Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord fi tfal u adolexxenti ta’ eta ta’ sa 18-il sena
mhux rakkomandat.

Medicini ohra u Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

Jekk ghandek bzonn tiehu injezzjoni ta’ mezz ta’ kuntrast li fih il-jodju fid-demm tieghek, perezempju
f’kuntest ta’ X-ray jew skan, inti trid tieqaf tiechu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord gabel
jew fil-hin tal-injezzjoni. It-tabib tieghek se jiddeciedi meta ghandek tieqaf u meta ghandek tibda t-
trattament tieghek b’ Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord mill-gdid.

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini ohra. Jista’ jkollok

bzonn testijiet tal-glucose fid-demm u tal-funzjoni tal-kliewi aktar ta’ spiss, jew it-tabib tieghek jista’

jkollu bzonn jaggusta d-dozagg ta’ Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord. Huwa importanti

hafna li wiehed isemmi dan li gej:

- glukokortikojdi 1i b’mod generali jintuzaw ghall-kura ta’ 1-infjammazzjoni

- agonisti beta-2 1i b’mod generali jintuzaw ghall-kura ta’ disturbi respiratorji

- medic¢ini ohrajn li jintuzaw ghall-kura tad-dijabete

- medicini li jzidu 1-produzzjoni tal-awrina (dijuretici)

- medic€ini uzati biex jittrattaw l-ugigh u l-infjammazzjoni (NSAID u inibituri ta’ COX-2, bhal
ibuprofen u celecoxib)
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- ¢erti medi¢ini ghat-trattament ta’ pressjoni gholja (impedituri ACE u antagonisti tar-ricetturi ta’
angiotensin II)

- ¢erti medicini li jaffettwaw it-tirojde

- certi medicini li jeffettwaw is-sistema nervuza

- ¢erti medicini uzati biex jittrattaw l-angina (ez. ranolazine)

- ¢erti medicini uzati biex jittrattaw infezzjoni bl-HIV (ez. dolutegravir)

- ¢erti medic¢ini uzati biex jittrattaw tip specifiku ta’ kancer tat-tirojde (kancer tat-tirojde
medullari) (ez. vandetanib)

- ¢erti miedic¢ini uzati biex jittrattaw hruq tal-istonku u ulceri pepti¢i (ez. cimetidine)

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord ma’ alkohol

Evita konsum eccessiv ta’ alkohol meta tkun qed tiehu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord
peress li dan jista’ jzid ir-riskju ta’ acidozi lattika (jekk joghgbok ara s-sezzjoni “Twissijiet u
prekawzjonijiet”).

Tqala u treddigh

- jekk inti tqila, tahseb li tista tkun tqila jew qged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib
tieghek gabel tiehu din il-medicina. It-tabib tieghek ser jiddiskuti mieghek dwar ir-riskju li jista’
jkun hemm jekk tiehu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord wagqt it-tqala.

- Tuzax Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord jekk tqila jew ged tredda’ (ara wkoll
“Tihux Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord”).

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu xi medi¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Jekk thossok sturdut meta tkun ged tiechu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord, mghandekx
issuq jew tuza l-ebda ghodda jew magni.

3. Kif ghandek tiehu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

L-ammont ta’ Vildagliptin/ Metformin hydrochloride Accord li ghandhom jiehdu n-nies tvarja skont
il-kundizzjoni taghhom. It-tabib tieghek sejjer jghidlek ezattament id-doza ta’ Vildagliptin/ Metformin
hydrochloride Accord li ghandek tiehu.

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢cekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rakkomandata hija pillola wahda miksija b’rita ta’ 50 mg/850 mg jew ta’ 50 mg/1000 mg
mehuda darbtejn kuljum.

Jekk ghandek funzjoni tal-kliewi mnaqgqsa, it-tabib tieghek jista’ jordnalek doza aktar baxxa. Jekk qed
tiehu medicina kontra d-dijabete maghrufa bhala sulphonylurea t-tabib tieghek jista’ jordnalek doza
aktar baxxa ukoll.

It-tabib tieghek jista’ jordnalek din il-medi¢ina wahedha jew flimkien ma’ ¢erti medicini ohra li
jbaxxu I-livell ta’ zokkor fid-demm tieghek.

Meta u kif ghandek tiehu Vildagliptin/ Metformin hydrochloride AccordlIbla’ I-pilloli ma’ tazza

ilma shiha

- Hu pillola wahda filghodu u 1-ohra filghaxija ma’ 1-ikel jew ezatt wara l-ikel. Meta tiehu 1-pillola
ezattament wara l-ikel tnaqqas ir-riskju li jkollok taqlib ta’ stonku

Kompli segwi kwalunkwe parir dwar id-dieta li t-tabib tieghek tak. B’mod partikolari, jekk qed

issegwi dieta ta’ kontroll tal-piz ghad-dijabete, kompli b’din waqt li ged tichu Vildagliptin/ Metformin
hydrochloride Accord.
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Jekk tiehu Vildagliptin/ Metformin hydrochloride Accord aktar milli suppost

Jekk tiehu wisq pilloli Vildagliptin/ Metformin hydrochloride Accord, jew jekk xi hadd iehor jiehu 1-
pilloli tieghek, kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek mill-ewwel. Jista’ jkun hemm bZonn ta’
attenzjoni medika. Jekk ikollok tmur ghand tabib jew l-isptar, hu l-pakkett u dan il-fuljett mieghek.

Jekk tinsa tiehu Vildagliptin/ Metformin hydrochloride Accord

Jekk tinsa tiehu pillola, hudha ma’ I-ikla 1i jkun imissek sakemm ma tkunx wasalt sabiex tiehu ohra
xorta wahda. M’ghandekx tiehu doza doppja (zewg pilloli f’daqqa) biex tpatti ghal kull pillola li tkun
insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Vildagliptin/ Metformin hydrochloride AccordKompli hu din il-medi¢ina
sakemm jghidlek it-tabib halli b’hekk tkun tista’ tibqa’ tikkontrolla -livell ta’ zokkor fid-demm
tieghek. Tiqafx tiehu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord sakemm it-tabib tieghek ma
jehidlekx biex tghamel hekk. Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kemm ghandek iddum tiehu din il-
medicina, kellem lit-tabib tieghek.

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

4. Effetti sekondarji possibbli

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

Ghandek tieqaf tiehu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord u tara t-tabib tieghek mill-

ewwel jekk thoss kwalunkwe minn dawn l-effetti sekondarji:

o Acidozi lattika (rari hafna: tista’ taffettwa sa persuna 1 minn kull 10-000):
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord jista’ jikkawza effett sekondarju rari hafna, izda
serju hafna li jissejjah acidozi lattika (ara s-sezzjoni “Twissijiet u prekawzjonijiet”). Jekk jigri
dan, inti trid tieqaf tiehu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord u tikkuntattja lit-
tabib jew l-eqreb sptar immedjatament, ghax acidozi lattika tista’ twassal ghal koma.

o Angjoedema (rari: tista’ taffettwa sa persuna wahda f’kull 1,000): Sintomi jinkludu wic¢, ilsien
jew griezem minfuhin, tbatija biex tibla’, tbatija biex tiehu n-nifs, raxx jew horriqgija li johorgu
f’daqqa wahda, li tista’ tindika reazzjoni msejjha “angjoedema”.

o Mard tal-fwied (epatite) (mhux komuni: jista’ jaffettwa sa persuna wahda minn 100): Sintomi
jinkludu gilda u ghajnejn sofor, tqalligh, telf ta’ l-aptit jew awrina skura, i jista’ jindika mard
tal-fwied (epatite).

o Infjammazzjoni tal-frixa (pankreatite) (mhux komuni: jista’ jaffettwa sa persuna wahda minn
100): Sintomi jinkludu ugigh sever u persistenti fl-addome (iz-Zona tal-istonku), li jista’ jilhaq lil
dahrek, kif ukoll dardir u rimettar.

Effetti sekondarji ohrajn

Xi pazjenti kellhom 1-effetti sekondarji li gejjin meta kienu ged jiehdu Vildagliptin/Metformin

hydrochloride Accord:

o Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10): ugigh fil-grizmejn, imnieher
inixxi, deni, raxx bil-hakk, gharaq eccessiv, ugigh fil-gogi, sturdament, ugigh ta’ ras, treghid li
ma jkunx jista’ jigi kkontrollat,konstipazzjoni, nawsja (thossok ma tiflahx), rimettar, dijarea,
gass, hruq fl-istonku, ugigh fl-istonku u madwaru (ugigh addominali).

o Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100): gheja, dghjufija, toghma ta’
metall, glucose fid-demm baxx, nuqqas ta’ aptit, idejn, ghekiesi jew saqajn minfuhin (edema),
tkexkix ta’ bard, infammazzjoni tal-frixa, ugigh fil-muskoli.

o Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000): sinjali ta’ livell gholi ta’
acidu lattiku fid-demm (maghruf bhala ac¢idozi lattika) bhal theddil jew sturdament, dardir
gawwi jew rimettar, ugigh addominali, qalb thabbat irregolari jew profonda, tichu n-nifs bil-
ghaggla; hmura tal-gilda, hakk; tnaqqis fil-livelli ta’ vitamina B12 (pallidita, gheja, sintomi
mentali bhal konfuzjoni jew disturbi tal-memorja).
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Minn mindu dan il-prodott iddahhal fis-suq, kienu rrappurtati wkoll 1-effetti sekondarji li gejjin:

. Frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tigi stabbilita mid-dejta disponibbli): tqaxxir lokalizzat
tal-gilda jew infafet, inffammazzjoni vaskolari (vaskulite) li tista’ tirrizulta f’raxx tal-gilda jew
tikek ippuntati, ¢atti, homor u tondi taht wic¢ il-gilda jew tbengil.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendi¢i V. Billi
tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

- Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

- Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-folja u l-kartuna wara
“EXP/JIS”. 1d-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

- Dan m’ghandux bzonn hazna specjali.

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

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X fih Vildagliptin/ Metformin hydrochloride Accord

- Is-sustanzi attivi huma vildagliptin u metformin hydrochloride.

- Kaull pillola miksija b’rita ta’ Vildagliptin/ Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg fiha
50 mg vildagliptin u 850 mg metformin hydrochloride (li jikkorrispondu ghal 660 mg ta’
metformin).

- Kull pillola miksija b’rita ta’ Vildagliptin/ Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg
fiha 50 mg vildagliptin u 1000 mg metformin hydrochloride (li jikkorrispondu ghal 780 mg ta’
metformin).

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma:
- Qalba tal-pillola: Hydroxypropylcellulose, hydroxypropylcellulose ta’ sostitut baxx,
microcrystalline cellulose, magnesium stearate
- Kisja tar-rita: Hypromellose, titanium dioxide (E171), iron oxide yellow (E172), macrogol, talc

Kif jidher Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord u I-kontenut tal-pakkett

Vildagliptin/ Metformin hydrochloride Accord 50mg/850mg pilloli miksija b’rita

Pillola miksija b’rita safra, ta’ ghamla ovali, bikonvessa, imnaqqgxa b’“GG2” fuq naha wahda u b’xejn
fuq in-naha l-ohra. Id-dags tal-pillola huwa ta’ madwar 20.15 x 8.00 mm.

Vildagliptin/ Metformin hydrochloride Accord 50mg/1000mg pilloli miksija b’rita
Pillola miksija b’rita safra skura, ta’ ghamla ovali, bikonvessa, imnaqqxa b’“GG3” fuq naha wahda u
b’xejn fuq in-naha l-ohra. Id-dags tal-pillola huwa ta’ madwar 21.11 x 8.38 mm.

Vildagliptin/ Metformin hydrochloride Accord jigi f'folji ta’ aluminium/aluminium ta’ 30, 60 jew
180 pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Accord Healthcare S.L.U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 6* planta,

08039 Barcelona, Spanja

Manifattur

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
Barcelona, 08040, Spanja

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, I1-Polonja

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200,Utrecht,3526 KV,
In-Netherlands

Accord Healthcare Single Member S.A.
64" Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009, il-Gre¢ja
Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.eu.
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