ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti dwar il-kura tas-
sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Edistride 5 mg pilloli miksijin b’rita

Edistride 10 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Edistride 5 mg pilloli miksijin b’rita
Kull pillola fiha dapagliflozin propanediol monohydrate ekwivalenti ghal 5 mg dapagliflozin

Eccipjent b effett maghruf:
Kull pillola ta’ 5 mg fiha 25 mg ta’ lactose anhydrous.

Edistride 10 mg pilloli miksijin b’rita
Kull pillola fiha dapagliflozin propanediol monohydrate ekwivalenti ghal 10 mg dapagliflozin

Eccipjent b effett maghruf:
Kull pillola ta’ 10 mg fiha 50 mg ta’ lactose anhydrous.

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola)
Edistride 5 mg pilloli miksijin b’rita

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

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

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Edistride huwa indikat f’adulti 1i ghandhom aktar minn 18-il sena jew aktar b’dijabete mellitus tat-
tip 2 sabiex itejjeb il-kontroll glicemiku bhala:

Monoterapija
Meta d-dieta u l-ezer¢izzju wahidhom ma jipprovdux kontroll glicemiku xieraq f’pazjenti li ghalihom

l-uzu ta’ metformin huwa meqjus mhux xieraq minhabba nuqqas ta’ tolleranza.

Terapija mizjuda ma’ terapija ohra




Flimkien ma’ prodotti medicinali ohra li jbaxxu l-glukows inkluza I-insulina, meta dawn, flimkien
mad-dieta u l-ezer¢izzju , ma jipprovdux kontroll glicemiku xieraq (ara sezzjonijiet 4.4,4.5u 5.1
ghad-dejta disponibbli fuq it-tahlit differenti).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Monoterapija u terapija mizjuda ma’ terapija ohra

Id-doza rakkomandata hija ta’ 10 mg dapagliflozin darba kuljum ghal monoterapija u bhala terapija
mizjuda ma’ prodotti medi¢inali ohra li jbaxxu l-glukows inkluza I-insulina. Meta dapagliflozin
jintuza flimkien mal-insulina jew sustanza li tikkawza l-helsien tal-insulina, bhal sulphonylurea, doza
aktar baxxa tal-insulina jew tas-sustanza li tikkawza I-helsien tal-insulina ghandu jitqies sabiex
jitnaqqas ir-riskju ta’ipoglicemija (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.8).

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment renali

L-effikacja ta’ dapagliflozin tiddependi fuq il-funzjoni renali, u l-effikacja tonqos f’pazjenti li
jkollhom indeboliment renali moderat u x’aktarx tkun nieqsa ghal kollox f’pazjenti b’indeboliment
renali sever. Edistride mhux rakkomandat ghall-uzu f’pazjenti b’indeboliment renali moderat ghal
sever (pazjenti bi clearance tal-krejatinina [CrCl] < 60 ml/min jew rata stmata tal-filtrazzjoni mill-
glomeruli [eGFR] < 60 ml/min/1.73 m’, ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

Mhux mehtieg tibdil fid-doza f’pazjenti li ghandhom indeboliment renali hafif.

Indeboliment tal-fwied

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

Pazjenti anzjani (2 65 sena)

B’mod generali mhux rakkomandat tibdil fid-doza ibbazat fuq l-eta. Il-funzjoni renali u r-riskju li
jitbaxxa l-volum ghandu jitqies (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). Minhabba l-esperjenza terapewtika
limitata f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew aktar, mhux rakkomandat li tinbeda terapija
b’dapagliflozin .

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ dapagliflozin fit-tfal minn eta ta’ 0 sa’ < 18-il sena ma gewx determinati
s’issa. Dejta mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Edistride jista’ jittiched mill-halq darba kuljum fi kwalunkwe hin tal-gurnata mal-ikel jew minghajr
ikel. Il-pilloli ghandhom jinbelaw shah.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

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

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Generali

Edistride m’ghandux jintuza f’pazjenti b’dijabete mellitus tat-tip 1 jew ghall-kura ta’ ketoacidosi tad-
dijabete.

Uzu f’pazjenti b’indeboliment renali




L-effikacja ta’ dapagliflozin tiddependi fuq il-funzjoni renali, u l-effikacja tonqos f’pazjenti li
jkollhom indeboliment renali moderat u x’aktarx tkun nieqsa ghal kollox f’pazjenti b’indeboliment
renali sever. (ara sezzjoni 4.2). F’individwi b’indeboliment renali moderat (pazjenti b’CrCl < 60
ml/min jew eGFR < 60 ml/min/1.73 m®), proporzjon oghla ta’ individwi ikkurati b’dapagliflozin
kellhom reazzjonijiet avversi ta’ zieda tal-krejatinina, phosphorous, ormon tal-paratirojde (PTH) u
pressjoni baxxa, meta mqgabbla mal-placebo. Edistride mhux rakkomandat ghall-uzu f’pazjenti
b’indeboliment renali moderat ghal sever (pazjenti b’CrCl < 60 ml/min jew

[eGFR] < 60 ml/min/1.73 m®).Edistride ma giex studjat f"’kazijiet ta’ indeboliment renali sever
(CrCl < 30 ml/min jew eGFR < 30 ml/min/1.73 m”) jew mard renali fl-ahhar-stadju (ESRD).

Monitoragg tal-funzjoni renali huwa rakkomandat kif gej:
* Qabel jinbeda dapagliflozin u mill-anqas kull sena, minn hemm-il quddiem (ara sezzjonijiet 4.2,
4.8,5.1u5.2)
* Qabel ma jinbdew prodotti medicinali fl-istess hin li jistghu jnaqqsu 1-funzjoni renali u
perjodikament minn hemm-il quddiem
* F’kazijiet meta I-funzjoni renali tkun qed toqrob indeboliment renali, u mill-anqas darbtejn sa’
4 darbiet fis-sena. Jekk il-funzjoni renali taqa’ taht CrCl < 60 ml/min jew
eGFR < 60 ml/min/1.73 m’, kura b’dapagliflozin ghandha titwaqqaf.

Uzu f’pazjenti b’indeboliment epatiku
Hemm esperjenza limitata fi provi klini¢i f pazjenti b’indeboliment epatiku. L-esponiment ghal
dapagliflozin jizdied f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Uzu f’pazjenti li jkollhom riskju li I-volum jonqos, pressjoni baxxa u/jew bi zbilan¢ fl-elettroliti
Minhabba 1-mod ta’ kif jahdem, dapagliflozin izid id-dijuresi asso¢jata ma’ tnaqqis modest fil-
pressjoni tad-demm (ara sezzjoni 5.1), li jista’ jkun aktar qawwi f’pazjenti li jkollhom
koncentrazzjonijiet tal-glukows fid-demm gholjin hafna.

Dapagliflozin mhux rakkomandat ghall-uzu f’pazjenti li qed jir¢ievu dijuretici loop (ara sezzjoni 4.5)
jew li ghandhom volum baxx. ez. minhabba mard akut (bhal mard gastrointestinali).

Ghandha ssir kawtela f’pazjenti li I-waqa’ tal-pressjoni tad-demm b’dapagliflozin tista’ tkun ta’ riskju,
bhal pazjenti li jkun maghruf'li qed isofru minn mard kardjovaskulari, pazjenti b’terapija kontra I-
pressjoni gholja li fil-passat kellhom pressjoni baxxa jew pazjenti anzjani.

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

Ketoacidozi dijabetika

Kazijiet rari ta’ ketoacidozi dijabetika (DKA), inkluz kazijiet ta’ theddida ghall-hajja, gew irrapportati
fi provi klini¢i u wara t-tqeghid fis-suq, ikkurati b’inibituri SGLT2, inkluz dapagliflozin. F’numru ta’
kazijiet, il-prezentazzjoni tal-kundizzjoni kienet atipika b’zieda moderata biss fil-valuri tal-glucose
fid-demm, inqas minn 14 mmol/l (250 mg/dl). Mhuwiex maghruf jekk id-DKA hijiex aktar probabbli
li ssehh b’dozi oghla ta’ dapagliflozin.

Ir-riskju ta’ ketoacidozi dijabetika ghandu jitqies fil-kaz ta’ sintomi mhux spec¢ifi¢i bhal nawzja,
rimettar, anoressja, ugigh addominali, ghatx eccessiv, diffikulta biex tiehu nifs, konfuzjoni, ghejja
mhux tas-soltu u nghas. Il-pazjenti ghandhom jigu vvalutati ghal ketoac¢idozi minnufih jekk dawn is-
sintomi jsehhu, irrispettivament mil-livell tal-glucose fid-demm.

F’pazjenti fejn hemm suspett jew dijanjozi tad-DKA, il-kura b’dapagliflozin ghandha titwaqqaf
minnufih.



II-kura ghandha tigi interrotta f’pazjenti li jigu rikoverati l-isptar ghal proc¢eduri kirurgi¢i magguri jew
mard mediku serju akut. Fiz-zewg kazijiet, il-kura b’dapagliflozin tista’ terga’ tinbeda ladarba 1-
kundizzjoni tal-pazjent tigi stabbilizzata.

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

Pazjenti li jistghu jkunu f’riskju oghla ta” DKA jinkludu pazjenti b’rizerva baxxa tal-funzjoni tac-
c¢ellula beta (ez. pazjenti b’dijabete tat-tip 2 b’C-peptide baxx jew dijabete awtoimmuni mohbija fl-
adulti (LADA) jew pazjenti bi storja ta’ pankreatite), pazjenti b’kundizzjonijiet li jwasslu ghal tehid
ristrett tal-ikel jew b’deidrazzjoni severa, pazjenti li ghalihom id-dozi tal-insulina huma mnaqqgsa u
pazjenti b’zieda fir-rekwiziti tal-insulina minhabba mard mediku akut, kirurgija jew abbuz mill-
alkohol. L-inibituri AGLT2 ghandhom jintuzaw b’kawtela f’dawn il-pazjenti.

I1-bidu mill-gdid ta’ kura bl-inibitur SGLT2 f’pazjenti li kellhom DKA prec¢edenti waqt li jkunu fuq
kura bl-inibitur SGLT2 mhuwiex rakkomandat, sakemm ma jigix identifikat u rizolt fattur precipitanti
¢ar iehor.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ dapagliflozin b’dijabete tat-tip 1 ma gewx determinati u dapagliflozin
m’ghandux jintuza ghall-kura f’pazjenti bid-dijabete tat-tip 1. Dejta limitata minn provi klini¢i
tissuggerixxi li d-DKA ssehh bi frekwenza komuni meta 1-pazjenti b’dijabete tat-tip 1 jigu kkurati
b’inibituri SGLT2.

Infezzjonijiet tal-passagg tal-awrina

Infezzjonijiet tal-passagg tal-awrina kienu rrappurtati b’mod aktar frekwenti ghal dapagliflozin 10 mg
imqgabbel mal-placebo f’analizi migbura nill-placebo sa’ 24 gimgha (ara sezzjoni 4.8). Pajilonefrite
kienet mhux komuni u sehhet b’frekwenza simili ghall-kontroll L-eskrezzjoni ta’ glukows mal-awrina
tista’ tkun assoc¢jata maz-zieda tar-riskju ta’ infezzjoni fil-passagg tal-awrina, ghalhekk, interruzzjoni
temporanja ta’ dapagliflozin ghandha titqies waqt il-kura ta’ pajilonefrite jew urosepsi.

Anzjani (> 65 sena)

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

F’individwi li ghandhom 2 65 sena, proporzjon akbar ta’ individwi ikkurati b’dapagliflozin kellhom
reazzjonijiet avversi relatati ma’ indeboliment jew insuffi¢jenza renali meta mqgabbel mal-placebo. Ir-
reazzjoni avversa rrappurtata bl-aktar mod komuni relatata mal-funzjoni renali kienet Ziediet tal-
krejatinina fis-serum, li fil-parti I-kbira kienu mumentanji u riversibbli (ara sezzjoni 4.8).

Pazjenti anzjani jista’ jkollhom riskju akbar ta’ tnaqqis tal-volum u ghandhom probabilita akbar li
jkunu kkurati b’dijureti¢i. F’individwi ta’ = 65 sena, proporzjon oghla ta’ individwi ikkurati
b’dapagliflozin kellhom reazzjonijiet avversi relatati ma’ nuqqas tal-volum (ara sezzjoni 4.8).

Esperjenza terapewtika fpazjenti li jkollhom 75 sena jew aktar hija limitata. It-terapija
b’dapagliflozin mhux rakkomandata li tinbeda f’din il-popolazzjoni (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Insuffi¢jenza kardijaka
Esperjenza fI-NYHA ta’ klassi I-II hija limitata, u m’hemmzx esperjenza fl-istudji klini¢i
b’dapagliflozin fI-NYHA ta’ klassi III-IV.

Uzu f’pazjenti ikkurati bi pioglitazione
Fil waqt i mhux probabbli li dapagliflozin huwa relatat mal-kawza tal-kancer tal-buzzieqa tal-awrina
(ara sezzjonijiet 4.8 u 5.3), bhala mizura ta’ prekawzjoni, dapagliflozin mhux rakkomandat f’pazjenti
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li jkunu ged jinghataw kura fl-istess hin bi pioglitazone. Dejta epidemjologika disponibbli ghal
pioglitazone tindika zieda zghira ta’ kancer tal-buzzieqa tal-awrina f’pazjenti ikkurati bi pioglitazone.

Ematokrit gholi
Zieda fl-ematokrit dehret bil-kura b’dapagliflozin (ara sezzjoni 4.8); ghalhekk, ghandha ssir kawtela

meta l-kura tkun mehtiega f’pazjenti li jkollhom diga l-ematokrit gholi.

Amputazzjonijiet tal-parti t’isfel tar-riglejn

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

Tahlit li ma giex studjat
Dapagliflozin ma giex studjat f’tahlita ma’ analogi tal-peptide 1 li jixbhu I-glucagon (GLP-1).

Estimi tal-awrina fil-laboratorju
Minhabba l-mekkanizmu ta’ kif jahdem, pazjenti li jkunu ged jiehdu Edistride se jigihom test pozittiv
ghal glukows fl-awrina taghhom.

Lactose

II-pilloli fihom lactose anhydrous. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-
galactose, nuqqas ta’ Lapp lactase jew malassorbiment tal-glukows-galactose m’ghandhomx jiehdu
din il-medi¢ina.

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

Interazzjonijiet farmakodinamici

Dijuretici

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

Insulina u sustanzi li jikkawzaw il-helsien tal-insulina

Insulina u sustanzi li jikkawzaw il-helsien tal-insulina, bhal sulphonylureas, jikkawzaw ipogli¢emija.
Ghalhekk, doza aktar baxxa tal-insulina jew tas-sustanza li tikkawza l-helsien tal-insulina jista’ jkun
mehtieg sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ ipoglicemija meta jintuzaw f’tahlita ma’ dapagliflozin (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Interazzjonijiet farmakokinetic¢i
[I-metabolizmu ewlieni ta’ dapagliflozin huwa permezz ta’ konjugazzjoni tal-glucuronide medjat bil-
UDP glucuronosyltransferase 1A9 (UGT1A9).

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

Effett ta’ prodotti medic¢inali ohra fug dapagliflozin

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

Wara li dapagliflozin nghata flimkien ma’ rifampicin (induttur ta’ varji trasportaturi attivi u
metabolizzatur tal-medicina), tnaqqis ta’ 22 % fl-esponiment sistemiku ta’ dapagliflozin (AUC) deher,
izda ma kienx hemm sinifikat kliniku fuq l-eskrezzjoni ta’ glukows fuq 24-siegha. Mhux rakkomandat



tibdil fid-doza. Effett ta’ rilevanza klinika b’indutturi ohrajn (ez carbamazepin, phenytoin,
phenobarbital) mhux mistenni.

Wara l-ghotja ta’dapagliflozin flimkien ma’ mefenamic acid (inibitur ta’ UGT1A9), zieda ta’ 55 % fl-
esponiment sistemiku ta’ dapagliflozin deher, izda ma’ kienx hemm effett ta’ sinifikat kliniku fuq 1-
eskrezzjoni tal-glukows mal-awrina fuq 24-siegha. Mhux rakkomandat tibdil fid-doza

Effett ta’ dapagliflozin fug prodotti medic¢inali ohra

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

Interazzjonijiet ohra
L-effett tat-tipjip, dieta, prodotti mill-hxejjex u l-uzu tal-alkohol fuq il-farmakokinetika ta’
dapagliflozin ma kienux studjati.

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

II-monitoragg tal-kontroll glicemiku b’assagg ta’ 1,5-AG mhuwiex irrakkomandat peress li r-rizultati
mkejla ta’ 1,5-AG mhumiex affidabbli fil-valutazzjoni tal-kontroll glicemiku f’pazjenti li jichdu
inibituri SGLT2. Uza metodi alternattivi biex timmonitorja I-kontroll glicemiku.

Popolazzjoni pedjatrika
Studji ta’ interazzjoni saru biss fl-adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala
M’hemmx dejta mill-uzu ta’ dapagliflozin f’nisa wagqt it-tqala. Studji fil-firien urew tossicita fil-kilwa

wagqt li tkun qed tizviluppa fil-perijodu li jikkorispondi ghat-tieni u t-tielet trimestru tat-tqala fil-
bniedem (ara sezzjoni 5.3). Ghalhekk, 1-uzu ta’ dapagliflozin mhux rakkomandat wagqt it-tieni u t-tielet
trimestri tat-tqala.

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

Treddigh
Mhux maghruf jekk dapagliflozin u/jew il-metaboli tieghu johorgux mal-halib tal-mara. Dejta

farmakokinetika/tossikologika li hemm mill-annimali wrew li I-eskrezzjoni ta’ dapagliflozin/metaboli
fil-halib, kif ukoll effetti medjati b’mod farmakologiku fil-wild li kienu qed ireddghu (ara

sezzjoni 5.3). Riskju ghat-trabi tat-twelid/trabi ma jistax jigi eskluz. Dapagliflozin m’ghandux jintuza
wagqt it-treddigh.

Fertilita

L-effett ta’ dapagliflozin fuq il-fertilita fil-bnedmin ma giex studjat. Fil-firien ta’ sess maskili u
femminili, dapagliflozin ma wera l-ebda effetti fuq il-fertilita bi kwalunkwe doza li giet ezaminata.
4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Edistride m’ghandu 1-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Il-pazjenti ghandhom jigu avzati dwar ir-rsikju ta’ ipoglicemija meta dapagliflozin jintuza flimkien

ma’ sulphonylurea jew insulina.

4.8 Effetti mhux mixtieqa



Sommariju tal-profil ta’ sigurta
F’analizi kollettiva specifikata minn qabel ta’ 13-il studju kontrollat bil-placebo, 2,360 individwu
kienu kkurati b’dapagliflozin 10 mg u 2,295 kienu kkurati bi placebo.

L-aktar reazzjoni avversa rrappurtata b’mod komuni kienet ipoglicemija, li kienet tiddependi mit-tip
ta’ terapija ta’ sfond li ntuzat f’kull studju. Il-frekwenza ta’ episodji minuri ta’ ipoglicemija kienet
simili bejn il-gruppi ta’ kura, inkluz placebo, bl-ec¢ezzjonijiet ta’ studju fejn gie mizjud ma’ terapiji
b’sulphonylurea (SU) u bl-insulina. Terapiji b’tahlita b’sulphonylurea u mizjuda mal-insulina kellhom
rati oghla ta’ ipoglicemija (ara Ipoglicemija hawn taht).

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi ghall-medic¢ina li gejjin kienu identifikati jew suspettati fil-provi kkontrollati
bi placebo. Ebda minnhom ma kienu meqjusa relatati mal-medic¢ina. Reazzjonijiet avversi elenkati
hawn taht huma klassifikati skont il-frekwenza u l-klassi tas-sistema tal-organi (SOC). Il-kategoriji
tal-frekwenza huma skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (> 1/10), komuni (= 1/100 sa’ < 1/10),
mhux komuni (> 1/1000 sa’ < 1/100), rari (= 1/10,000 sa’ < 1/1000), rari hatna (< 1/10,000), mhux
maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Tabella 1. Reazzjonijiet avversi fl-istudji* kkontrollati bil-placebo

Klassi tas- Komuni hafna Komuni* Mhux Rari
sistema tal- Komuni**
organi

Infezzjonijiet u Vulvovaginite, Infezzjoni

infestazzjonijiet balanite u fungali**

infezzjonijiet
genitali relatati **
Infezzjoni fil-
passagg tal-
awrina ™

Disturbi fil- Ipoglicemija (meta Jonqos il- Ketoacidozi

metabolizmu u n- | jintuza ma’ SU volum”* dijabetika'

nutrizzjoni jew insulina)” Ghatx"™

Disturbi fis- Sturdament

sistema nervuza

Disturbi gastro- Stitikezza

intestinali Halq xott™

Disturbi Ugigh fid-dahar”

muskolu-skeltrali

u tal-connective

tissue

Disturbi fil- Disurja Nokturja™

kliewi u fis- Poliurja”™' Indeboliment

sistema urinarja renali

Disturbi fis- Prurite

sistema vulvovaginali

riproduttiva u Prurite genitali”~

fis-sider

Investigazzjonijie Zieda fl-ematokrit® | Zieda tal-

t Tnaqqis fl- kreatinina fid-
eliminazzjoni tal- demm”™"
kreatinina mill- Zieda tal-urea
kliewi" fid-demm”™




Dislipidemja” Tnaqqis fil-piz

“It-tabella turi dejta sal-24 gimgha (terminu-qasir) minghajr rigward ghas-salvatagg glicemiku.

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

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

4Infezzjoni tal-passagg urinarju tinkludi t-termini ppreferuti li gejjin, elenkati fordni skont il-frekwenza
rrapportata: infezzjoni fil-passagg urinarju, ¢istite, infezzjoni tal-passagg urinarju b’Escherichia, infezzjoni tal-
passagg genitourinarju, pajelonefrite, trigonite, uretrite, infezzjoni tal-kliewi u prostatite.

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

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

¢ 1l-bidliet medji mil-linja bazi fl-ematokrit kienu 2.30 % ghal 10 mg dapagliflozin kontra -0.33 % ghal placebo.
Valuri tal-ematokrit >55 % gew irrapportati £*1.3 % tal-individwi kkurati b’10 mg dapagliflozin meta mqabbel
ma’ 0.4 % tal-individwi fuq placebo

" [I-bidla medja percentwali mil-linja bazi ghal 10 mg dapagliflozin meta mqabbla ma’ placebo, rispettivament,
kienet: kolesterol totali 2.5 % kontra 0.0 %; kolesterol HDL 6.0 % kontra 2.7 %:; kolesterol LDL 2.9 % kontra -
1.0 %; trigliceridi -2.7 % kontra -0.7 %.

' Ara sezzjoni 4.4

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

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

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzulin
Ipoglicemija
II-frekwenza tal-ipoglicemija kienet tiddependi fuq it-terapija ta’ sfont li ntuzat f’kull studju.

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

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

Fi studju fejn gie mizjud mal-insulina, gew irrapportati episodji ta’ ipoglicemija magguri £0.5 % u
£°1.0 % tas-suggetti kkurati b’dapagliflozin 10 mg mizjud mal-insulina £ Gimgha 24 u 104
rispettivament u £°0.5 % tas-suggetti kkurati ma’ gruppi ta’ plaéebo mizjud mal-insulina f*Gimghat 24
u 104. F’Gimghat 24 u 104, gew irrapportati episodji minuri ta’ ipogli¢emija, rispettivament, £°40.3 %
u 53.1 % tas-suggetti li r¢ievew dapagliflozin 10 mg flimkien mal-insulina u £34.0 % u £°41.6 % tas-
suggetti li r¢ievew flimkien mal-insulina.

Fi studju fejn gie mizjud ma’ metformin u sulphonylurea, sa 24 gimgha, ma gie rrappurtat 1-ebda
episodju ta’ ipoglicemija magguri. Gew irrappurtati episodji minuri ta’ ipoglicemija fi 12.8 % tal-
pazjenti li rcevew dapagliflozin 10 mg flimkien ma’ metformin u sulphonylurea u fi 3.7 % tal-pazjenti
li réevew placebo flimkien ma’ metformin u sulphonylurea.

Tnaqqis tal-volum

Reazzjonijiet relatati mat-tnaqqis tal-volum (inkluzi rapporti ta’ deidratazzjoni, ipovolumja jew
pressjoni baxxa) kienu rrappurtati £°1.1 % u 0.7 % tal-individwi li r¢ievew dapagliflozin 10 mg u 1-
placebo, rispettivament; reazzjonijiet serji sehhew £< 0.2 % tal-individwi u kienu bilancati bejn
dapagliflozin 10 mg u l-placebo (ara sezzjoni 4.4).




Vulvovaginite, balanite u infezzjonijiet genitali relatati

Vulvovaginite, balanite u infezzjonijiet genitali relatati kienu rrappurtati £5.5 % u 0.6 % tal-individwi
li r¢ievew dapagliflozin 10 mg u placebo, rispettivament. Fil-parti I-kbira, l-infezzjonijiet kienu hfief
ghal moderati u kellhom rispons ghal kors tal-bidu b’kura standard u rarament wasslu ghat-
twaqqif.Dawn l-infezzjonijiet kienu aktar frekwenti fin-nisa (8.4 % u 1.2 % ghal dapagliflozin u
placebo, rispettivament), u individwi li kellhom fil-passat kellhom aktar probabilita li tirkadilhom 1-
infezzjoni.

Infezzjonijiet fil-passagg tal-awrina

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

Zieda fil-kreatinina

Reazzjonijiet avversi ghall-medi¢ina relatati ma’ zieda fil-kreatinina gew raggruppati (ez. tnaqqis fl-
eliminazzjoni tal-kreatinina mill-kliewi, indeboliment renali, zieda tal-kreatinina fid-demm u rata
mnaqgsa ta’ filtrazzjoni glomerulari). Dan ir-raggruppament ta’ reazzjonijiet gie rrapportat i 3.2 % u
1.8 % tal-pazjenti li r¢evew dapagliflozin 10 mg u placebo, rispettivament. F’pazjenti b’funzjoni
renali normali jew b’indeboliment renali hafif (eGFR tal-linja bazi > 60 ml/min/1.73 m’) dan ir-
raggruppament ta’ reazzjonijiet gie rrapportat £1.3 % u 0.8 % tal-pazjenti li r¢evew dapagliflozin 10
mg u placebo, rispettivament. Dawn ir-reazzjonijiet kienu aktar komuni f’pazjenti b’eGFR tal-linja
bazi > 30 u < 60 ml/min/1.73 m* (18.5 % dapagliflozin 10 mg vs 9.3 % placebo).

Evalwazzjoni ulterjuri tal-pazjenti li kellhom avvenimenti avversi relatati mal-kliewi uriet li
hafna kellhom tibdil fil-kreatinina fis-serum ta’ < 0.5 mg/dl mil-linja bazi. Iz-zidiet fil-kreatinina
kienu generalment temporanji matul kura kontinwa jew riversibbli wara t-twaqqif tal-kura.

Ormon tal-paratirojde (PTH)

Ziediet zghar fil-livelli tal-PTH fis-serum dehru biz-ziediet ikunu akbar f’individwi li kellhom livelli
tal-PTH oghla mal-linja bazi. Kejl tal-minerali fl-ghadam f’pazjenti b’funzjoni renali normali jew
indebolita b’mod hafif ma indikax telf tal-ghadam fuq perijodu ta’ kura ta’ sentejn.

Mard malinn

Wagqt provi klini¢i, il-proporzjon globali tal-individwi b’tumuri malinni jew mhux specifikati kien
simili bejn dawk ikkurati b’dapagliflozin (1.50 %) u placebo/kumparatur (1.50 %), u ma kienx hemm
sinjal ta’ kanceroginita jew mutagenicita mid-dejta fl-annimali (ara sezzjoni 5.3). Meta jitqiesu il-
kazijiet ta’ tumuri li jsehhu fis-sistemi differenti tal-organi, il-punt tal-istima ghar-riskju relattiv
assocjat ma’ dapagliflozin kien akbar minn 1 ghal xi tumuri (buzzieqa tal-awrina, prostata, sider) u
taht 1 ghal ohrajn (ez demm u limfatika, ovarji, passagg renali), ma wassalx ghal zieda fir-riskju
globali ta’ tumur asso¢jat ma’ dapagliflozin. 1z-zieda/tnaqqis tar-riskju ma kienx statistikament
sinifikanti fl-ebda sistema tal-organi. Meta jitqiesu n-nuqqas ta’ sejbiet ta’ tumuri fi studji mhux
klini¢i kif ukoll il-perijodi qosra ta’ trazzin bejn 1-ewwel esponiment ghall-medic¢ina u d-dijanjosi tat-
tumur, mhux meqjuz probabbli li tista’ tkun relatata mal-kawza. Minhabba l-izbilan¢ numeriku bejn
it-tumuri tas-sider, buzzieqa tal-awrina u l-prostata irid jitqies b’kawtela, ser ikun investigat aktar fI-
istudji ta’ wara t-tqeghid fi-suq.
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Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (= 635 sena)

F’individwi ta’ > 65 sena, reazzjonijiet avversi relatati mal-indeboliment jew insuffi¢jenza renali
kienu rrappurtati £7.7 % tal-individwi ikkurati b’dapagliflozin u 3.8 % tal-individwi ikkurati bi
placebo (ara sezzjoni 4.4). L-aktar reazzjoni avversa rrappurtata b’mod komuni relatata mal-funzjoni
renali kienet zieda tal-krejatinina fis-serum. [l-maggoranza ta’ dawn ir-reazzjonijiet kienu mumentanji
u riversibbli. F’individwi > 65 sena, reazzjonijiet avversi ta’ tnaqqis fil-volum, irrappurtati bl-aktar
mod komuni bhala pressjoni baxxa, kienu rrappurtati £1.7 % u 0.8 % tal-individwi ikkurati
b’dapagliflozin u tal-pazjenti ikkurati bi placebo rispettivament (ara sezzjoni 4.4).

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¢cju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eécessiva

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

(50 darba 1-oghla doza rakkomandata fil-bniedem). Dawn l-individwi kellhom glukows li seta’
jitkejjel fl-awrina ghal perijodu ta’ hin relatat mad-doza (mill-anqas 5 ijiem ghal doza ta’ 500 mg), bl-
ebda rapport ta’ deidratazzjoni, pressjoni baxxa jew zbilanc¢ fl-elettroliti, u bl-ebda effett ta’ sinifikat
kliniku fuq l-intervall QTec. Il-frekwenza ta’ ipoglicemija kienet simili ghall-placebo. Fi studji klini¢i
fejn dozi ta’ darba kuljum sa’ 100 mg (10 darbiet 1-oghla doza rakkomandata fil-bniedem) inghataw
ghal gimghatejn f’individwi b’sahhithom u individwi b’dijabete tat-tip 2, il-frekwenza ta’ ipoglicemija
kienet ftit oghla mill-placebo u ma kienetx relatata mad-doza. Rati ta’ kazijiet avversi inkluzi
deidratazzjoni jew pressjoni baxxa kienu simili ghal placebo, u ma kienx hemm bidliet ta’ sinifikat
kliniku relatati mad-doza fil-parametri tal-laboratorju, inkluzi elettroliti fis-serum u bijomarkaturi tal-
funzjoni renali.

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

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medicini li jintuzaw fid-dijabete, Medic¢ini ohra li jbaxxu 1-glukows
fid-demm, eskl. insulini, Kodi¢i ATC: A10BX09

Mekkanizmu ta’ azzjoni
Dapagliflozin huwa inibitur gawwi hafna (Ki 0.55 nM), selettiv u riversibli tal-ko-trasportatur 2
(SGLT2) tal-glukows.

L-SGLT?2 jigi espress b’mod selettiv mill-kliewi bl-ebda espressjoni ma nstabet f”aktar min 70 tessuti
ohra inkluzi I-fwied, il-muskolu skeletrali, tessut adipose, sider, buzzieqa tal-awrina u I-mohh. SGLT2
huwa t-trasportatur predominanti responsabbli ghar-riassorbiment ta’ glukows mill-filtrat tal-
glomeruli lura fi¢-¢irkolazzjoni. Minkejja l-prezenza ta’ iperglicemija f*dijabete tat-tip 2, ir-
riassorbiment tal-glukows iffiltrat ikompli. Dapagliflozin itejjeb il-livelli ta’ glukows kemm wagqt is-
sawm kif ukoll wara l-ikel billi jnaqqas il-glukows riassorbit fil-plazma u b’hekk iwassal ghat-tnehhija
tal-glukows mal-awrina. Din l-eskrezzjoni ta’ glukows (effett glukuretiku) tidher wara l-ewwel doza,
hija kontinwa fl-intervall ta’ 24- siegha u tinzamm ghat-tul tal-kura. L-ammont ta’ glukows li jitnehha
mill-kliewi b’dan il-mekkanizmu jiddependi fuq il-kon¢entrazzjoni ta’ glukows fid-demm u 1-GFR.
Dapagliflozin ma jimpeddixxix il-produzzjoni ta’ glukows endogenu f’rispons ghal ipoglicemija.
Dapagliflozin jahdem b’mod indipendenti mis-sekrezzjoni tal-insulina u l-azzjoni tal-insulina. Titjib
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fl-istima tal-mudell tal-omejostasi ghall-funzjoni ta¢-celluli beta (HOMO c¢elluli-beta) deher fi studji
klini¢i b’Edistride.

Eskrezzjoni tal-glukows mill-awrina (glukuresi) indotta minn dapagliflozin hija assoc¢jata mat-telf
kaloriku u telf fil-piz. Inibizzjoni tal-ko-trasport ta’ glukows u sodium permezz ta’ dapagliflozin hija
assocjata wkoll ma’ dijuresi hafifa u natrijuresi transitorja.

Dapagliflozin ma jikkawzax inibizzjoni ta’ trasportaturi ohra ta’ glukows importanti ghat-trasport ta’
glukows fit-tessuti periferali u huwa > 1400 darba aktar selettiv ghal SGLT2 milli ghal SGLT]1, it-
trasportatur ewlieni fl-imsaren risponsabbli ghal-assorbiment tal-glukows.

Effetti farmakodinamic¢i

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

Din l-eskrezzjoni tal-glukows mal-awrina b’dapagliflozin tirizulta wkoll £’ dijuresi osmotiku u Ziediet
fil-volum tal-awrina f*individwi b’dijabete mellitus tat-tip 2. Ziediet fil-volum tal-awrina f’individwi
b’dijabete mellitus tat-tip 2 ikkurati b’dapagliflozin 10 mg kienu sostnuti ghal 12-il gimgha u
ammontaw ghal madwar 375 ml/jum. 1z-Zieda fil-volum tal-awrina kienet asso¢jata ma’ zieda zghira u
transitorja fl-eskrezzjoni ta’ sodium mal-awrina li ma kienetx assocjata ma’ bidliet fil-
koncentrazzjonijiet ta’ sodium fis-serum.

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

Effikacja klinika u sigurta

Tlettax-il prova klinika double-blind, randomised, ikkontrollati twettqu b’ 6,362 individwu b’dijabete
mellitus tat-tip 2 sabiex ikunu evalwati s-sigurta u l-effikacja ta’ Edistride; 4,273 individwu f’dawn 1-
istudji kienu kkurati b’dapagliflozin. Tnax-il studju kellhom perijodu ta’ kura li dam 24 gimgha,

8 estizi fit-tul minn 24 sa 80 gimgha (sa’ tul totali ta’ studju ta’ 104 gimghat), u studju wiehed dam
52 gimgha b’estensjonijiet ghal zmien twil ta’ 52 gimgha u ta’ 104 gimghat (tul totali tal-istudju ta’
208 gimghat). Il-medja tat-tul tad-dijabete kienet bejn 1.4 sa’ 16.9 snin. Tnejn u hamsin fil-mija (52 %)
kellhom indeboliment renali hafif u 11 % kellhom indeboliment renali moderat. Wiehed u hamsin fil-
mija (51 %) tal-individwi kienu rgiel, 84 % kienu Bojod, 9 % kienu Azjatic¢i, 3 % kienu Suwed u 4 %
kienu minn gruppi ta’ razzez ohra. Tmenin fil-mija (80 %) tal-individwi kellhom indi¢i tal-massa tal-
gisem (BMI) > 27. Barra minn hekk, saru zewg studji ta’ 12-il gimgha kkontrollati bi placebo
f’pazjenti b’dijabete tip 2 u bi pressjoni gholja kkontrollati b>’mod mhux adegwat.

Kontroll glicemiku

Monoterapija

Studju double-blind, ikkontrollat bi placebo li dam 24 gimgha (estiz b’perijodu addizzjonali) twettaq
sabiex ikunu evalwati s-sigurta u l-effikacja tal-monoterapija b’Edistride f’individwi b’dijabete
mellitus tat-tip 2 mhux ikkontrollat kif jixraq. Kura ta’ darba kuljum b’dapagliflozin wasslet ghal
tnaqqis statistikament sinifikanti (p < 0.0001) fl-HbA 1¢ meta mqgabbel mal-placebo (Tabella 2).

Fil-perijodu estiz, tnaqqis tal-HbA1c kien sostnut f*Gimgha 102 (-0.61 %, u -0.17 % tal-bidla medja
aggustata mil-linja bazi ghal dapagliflozin 10 mg u placebo, rispettivament).

Tabella 2. Rizultati £ Gimgha 24 (LOCF?) ta’ studju kontrollat bi pla¢ebo b’dapagliflozin bhala
monoterapija
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Monoterapija

Dapagliflozin Plac¢ebo
10 mg

N’ 70 75

HbAlc (%)

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

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

(%) tal-individwi li kisbu:

HbAlc <7 %

Aggustat ghal-linja bazi 50.8° 31.6

Piz tal-gisem (kg)

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

(95 % CI) (-2.20, 0.25)

*LOCF: L-ahhar osservazzjoni (qabel is-salvatagg ghal individwi salvati) migjuba minn qabel
°L-individwi kollha randomizzati li hadu mill-anqas doza wahda tal-medikazzjoni studjata double-blind
wagqt il-perijodu qasir double-blind.

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

*Valur-p < 0.0001 kontra I-placebo

¥ Mhux evalwat ghas-sinifikat statistiku bhala konsegwenza tal-proc¢edura tat-testing f’sekwenza ghall-fini
sekondarji

Terapija kombinata
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Fi studju mhux inferjuri ta’ 52-gimgha, kontrollat b’mod attiv (b’perjodi ta’ estensjoni ta’ 52 gimgha
u ta’ 104 gimghat), Edistride kien evalwat bhala terapija add-on imgabbel ma’ sulphonylurea
(glipizide) mizjud ma’ terapija b’metformin f’individwi b’kontroll gli¢emiku mhux xieraq

(HbAlc > 6.5 % u < 10 %). Ir-rizultati wrew medja ta’ tnaqqis fl-Hb1Ac simili mil-linja bazi sa’
Gimgha 52, imgabbel ma’ glipizide, b’hekk juri li mhux inferjuri (Tabella 3). F’Gimgha 104, il-bidla
medja aggustata mil-linja bazi ' HbAlc kienet -0.32 % ghal dapagliflozin u -0.14 % ghal glipizide.
Fil-Gimgha 208, it-tibdil medju aggustat mil-linja bazi ' HbA 1¢ kien ta’ -0.10 % ghal dapagliflozin u
ta’ 0.20 % ghal glipizide. Fil-gimghat 52, 104 u 208, proporzjon inqas b’mod sinifikanti fil-grupp
ikkurat b’dapagliflozin (3.5 %, 4.3 % and 5.0 %, rispettivament) kellu mill-anqas episodju wiehed ta’
ipoglicemija meta mqabbel mal-grupp fuq kura bi glipizide (40.8 %, 47 % u 50.0 % rispettivament).
Il-proporzjon ta’ suggetti li baqghu fl-istudju fil-Gimgha 104 u fil-Gimgha 208 kien ta’ 56.2 % u
39.7 % ghall-grupp ikkurat b’dapagliflozin u 50.0 % u 34.6 % ghall-grupp ikkurat b’glipizide.

Tabella 3 Rizultati ma’ Gimgha 52 (LOCF?) fl-istudju kkontrollat b’mod attiv meta mqabbel ma’
dapagliflozin ma’ glipizide mizjud ma’ metformin

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

*LOCF: L-ahhar osservazzjoni migjuba minn qabel

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

YMhux inferjuri ghal glipizide + metformin

“valur-p < 0.0001

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

It-tnaqqis HbA 1c li deher £"Gimgha 24 kien sostnut fl-istudji ta’ kombinazzjoni mizjuda (glimepiride,
u insulina) b’dejta minn 48-gimgha (glimepiride) u sa dejta ta’ 104 gimghat (insulina). Fil-Gimgha 48,
meta mizjud ma’ sitagliptin (bi jew minghajr metformin), it-tibdil medju aggustat mil-linja bazi ghal
dapagliflozin 10 mg u placebo kien ta’ -0.30 % u 0.38 %, rispettivament. Ghall-istudju mizjud ma’
metformin, tnaqgqjs fl-Hb1Ac kien sostnut sa’ Gimgha 102 (-0.78 % u 0.02 % bidla aggustata mil-linja
bazi ghal dapagliflozin 10 mg u placebo, rispettivament). F’Gimgha 104 ghall-insulina (bi jew
minghajr prodotti medic¢inali i jbaxxu I-livell ta’ glukozju orali addizzjonali), it-tnaqqis fl-HbAlc
kien bidla medja aggustata ta’ -0.71 % u -0.06 % mil-linja bazi ghal dapagliflozin 10 mg u placebo,
rispettivament. F’Gimghat 48 u 104, id-doZa tal-insulina baqghet stabbli meta mqgabbel mal-linja bazi
f’suggetti kkurati b’dapagliflozin 10 mg b’doza medja ta’ 76 1U/kuljum. Fil-grupp tal-placebo, kien
hemm zieda medja ta’ 10.5 IU/kuljum u 18.3 IU/kuljum mil-linja bazi (doza medja ‘mean’ ta’ 84 u

92 IU/kuljum) £"Gimghat 48 u 104, rispettivament. Il-proporzjon ta’ suggetti li baqghu fl-istudju
£*Gimgha 104 kien ta’ 72.4 % ghall-grupp ikkurat b’dapagliflozin 10 mg u 54.8 % ghall-grupp tal-
placebo.
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Tabella 4. Rizultati ta’ studji kontrollati bil-placebo fuq 24-gimgha (LOCF?*) b’dapagliflozin f’tahlita
mizjud ma’ metformin jew sitagliptin (bi jew minghajr metformin)

Tahlita mizjuda

Metformin' Inibitur DPP-4
(sitagliptin®)
+ Metformin'
Dapagliflozin  Placebo Dapagliflozin  Plac¢ebo
10 mg 10 mg
N° 135 137 223 224
HbAlc (%)
Linja bazi 7.92 8.11 7.90 7.97
(medja)
Bidla mil-linja -0.84 -0.30 -0.45 0.04
bazi
Differenza mill- -0.54° -0.48°
placebo® (-0.74, -0.34) (-0.62, -0.34)
(95 % CI)
Individwi (%) li
kisbu:
HbAlc <7 %
Aggustat ghal-
linja bazi 40.6" 25.9
Piz tal-gisem
(kg) 86.28 87.74 91.02 89.23
Linja bazi
(medja) -2.86 -0.89 -2.14 -0.26
Bidla mil-linja
bazi -1.97° -1.89°
Differenza mill-  (-2.63, -1.31) (-2.37,-1.40)
placebo®
(95 % CI)

'Metformin > 1500 mg/jum;

“sitagliptin 100 mg/kuljum

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

°L-individwi kollha randomised li hadu mill-anqas doza wahda tal-medikament studjat double-blind wagqt il-perijodu
qasir double-blind.

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

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

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

Tahlita mizjuda

Sulphonylurea Sulphonylurea
(glimepiride') + Metformin’
Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
10 mg 10 mg
N* 151 145 108 108
HbAlc (%)"
Linja bazi (medja) 8.07 8.15 8.08 8.24
Bidla mil-Linja bazi® -0.82 -0.13 -0.86 -0.17
Differenza mill-Placebo® -0.68" —0.69"
(95 % CI) (-0.86, -0.51) (—0.89, —0.49)
Individwi (%) li kisbu:
HbAlc <7 % (LOCF)*
Aggustat ghal-linja bazi 31.7 13.0 31.8" 11.1
Piz tal-gisem (kg)
(LOCF)*
Linja bazi (medja) 80.56 80.94 88.57 90.07
Bidla mil-Linja bazi‘ -2.26 -0.72 -2.65 -0.58
Differenza mill-Placebo® -1.547 -2.07
(95 % CI) (-2.17,-0.92) (=2.79, —1.35)
'glimepiride 4 mg/jum;

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

“Pazjenti randomizzati u kkurati b’kejl tal-effika¢ja fil-linja bazi u mill-anqas kejl wiehed ta’ wara l-linja bazi.
®Kolonni 1 u 2, HbAlc analizzat bl-uzu tal- LOCF (ara n-nota tal-qiegh d); Kolonni 3 u 4, HbA l¢ analizzat bl-uzu tal-
LRM (ara n-nota tal-giegh e)

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

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

eLRM: Analizi longitudinali ta’ kejl ripetut

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

Dapagliflozin 10 mg

+ insulina

+ prodotti medic¢inali orali li

Placebo
+ insulina

+ prodotti medic¢inali orali li

Parametru jbaxxu I-glukows’ jbaxxu l-glukows *
N’ 194 193
HbAlc (%)
Linja bazi (medja) 8.58 8.46
Bidla mil-linja bazi* -0.90 -0.30
Differenza minn placebo -0.60"
(95 % CI) (-0.74, -0.45)
Piz tal-gisem (kg)
Linja bazi (medja) 94.63 94.21
Bidla mil-linja bazi* -1.67 0.02
Differenza minn placebo -1.68"
(95 % CI) (-2.19, -1.18)
Medja tad-doza tal-
insulina kuljum (IU)"
Linja bazi (medja) 77.96 73.96
Bidla mil-linja bazi* -1.16 5.08
Differenza minn placebo -6.23"
(95 % CI) (-8.84, -3.63)
Individwi b’doza medja
tal-insulina kuljum li
tnaqgset b’mill-anqas
10% (%) 19.7" 11.0

*LOCEF: L-ahhar osservazzjoni (qabel jew fid-data tal-ewwel zieda gradwali fl-insulina, jekk mehtiega)

migjuba minn qabel

*L-individwi kollha randomised li hadu mill-aqnas doza wahda tal-medikament studjat double-blind wagqt

il-perijodu qasir double-blind.

“ Medja tal-angas kwadri aggustata ghall-valur tal-linja bazi u l-prezenza ta’ prodott medi¢inali li jbaxxi

1-glukows

“valur-p < 0.0001 kontra placebo + insulina + prodott medicinali orali li jbaxxi l-glukows
“valur-p < 0.05 kontra placebo + insulina + prodott medi¢inali orali li jbaxxi l-glukows
'Zieda gradwali fir-regimens tal-insulina (inkluzi insulina li tahdem malajr, intermedja, u basali) kien

permess biss jekk l-individwi lahqu kriterji FPG stabiliti minn qabel.

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

medicinali orali li jbaxxu l-glukows.

Glukows fil-plazma fi stat sajjem

Kura b’dapagliflozin 10 mg bhala monoterapija jew mizjud ma’ metformin, glimipiride, metformin u
sulphonylurea, sitagliptin (bi jew minghajr metformin) jew insulina wasslet ghal tnaqqis
statistikament sinifikanti tal-glukows fil-plazma fi stat sajjem (-1.90 ghal -1.20 mmol/l [-

34.2 ghal -21.7 mg/dl]) imgabbel mal-pla¢ebo (-0.33 ghal 0.21 mmol/l [-6.0 ghal 3.8 mg/dl]). Dan I-
effett deher f"Gimgha 1 tal-kura u baqa fl-istudji estizi sa’ Gimgha 104.

Glukows ta’ wara l-ikel
Kura b’dapagliflozin 10 mg mizjud ma’ glimipiride wasslet ghal tnaqqis statistikament sinifikanti tal-

glukows wara saghtejn mill-ikel wara 24 gimgha li nzammu sa’ Gimgha 48.

Kura b’dapagliflozin 10 mg bhala sustanza mizjuda ma’ sitagliptin (bi jew minghajr metformin)
irrizultat fi tnaqgis fil-glukows wara saghtejn mill-ikel wara 24 gimgha li nzamm sa Gimgha 48.
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Piz tal-gisem

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

Bhala terapija mizjuda ma’ metformin fi studju ta’ nuqqas ta’ inferjorita ikkontrollat b’mod attiv,
dapagliflozin irrizulta fi thaqqis tal-piz tal-gisem statistikament sinifikanti meta mqabbel ma’ glipizide
ta’ -4.65 kg fi 52 gimgha (p <0.0001, Tabella 3) 1i gie sostnut wara 104 u 208 gimghat (-5.06 kg u —
4.38 kg, rispettivament).

Studju ta’ 24 gimgha 7182 individwi dijabeti¢i permezz ta’ assorbimetrija b’raggi-X b’energija
duplika (DXA) sabiex tigi evalwata l-kompozizzjoni tal-gisem wera tnaqqis b’dapagliflozin 10 mg
flimkien ma’ metformin meta mqabbel mal-placebo ma’ metformin, rispettivament, fil-piz tal-gisem u
fil-massa tax-xaham fil-gisem imkejjel bid-DXA minflok tessut minghajr xaham jew telf ta’ fluwidi.
Kura b’Edistride ma’ metformin uriet tnaqqis numeriku fit-tessut tal-adiposju vixxerali meta mqabbel
ma’ kura bil-placebo ma’ metformin f’sottostudju b’ritratti ta’ rezonanza manjetika.

Pressjoni tad-demm

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

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

Sigurta kardjovaskulari

Saret metaanalizi tal-avvenimenti kardjovaskulari fil-programm kliniku. Fil-programm kliniku, 34.4 %
tal-pazjenti kellhom storja ta’ mard kardjovaskulari (minbarra I-pressjoni gholja) fil-linja bazi u

67.9 % kellhom pressjoni gholja. L-episodji kardjovaskulari gew iggudikati minn kumitat aggudikanti
indipendenti. II-mira ewlenija kienet iz-zmien sal-ewwel avveniment ta’ wiehed mill-eziti li gejjin:
mewt kardjovaskulari, puplesija, infart mijokardijaku (MI) jew ammissjoni fl-isptar b’angina instabbli.
L-episodji primarji sehhew bir-rata ta’ 1.62 % kull sena ta’ pazjent {’pazjenti ttrattati b’dapagliflozin
u b’rata ta’ 2.06 % f’pazjenti ttrattati bi prodott ta’ paragun. Il-proporzjon ta’ riskju li jqabbel lil
dapagliflozin ma’ prodott ta’ paragun kien ta’ 0.79 (95 % Intervall ta’ fiducja [CI]: 0.58, 1.07), li
jindika li ’din l-analizi dapagliflozin mhuwiex assoc¢jat ma’ zieda fir-riskju kardjovaskulari f’pazjenti
b’dijabete (diabetes mellitus) tat-tip 2. [I-mewt kardjovaskulari, 1-MI u l-puplesija kienu osservati bi
proporzjon ta’ riskju ta’ 0.77 (95 % CI: 0.54, 1.10).

Pazjenti b’linja bazi HbAlc > 9 %

F’analizi specifikata minn qabel ta’ individwi b’HbAlc > 9 % mal-linja bazi, kura
b’dapagliflozin 10 mg wasslet ghal tnaqqis statistikament sinifikanti fl-HbA 1¢c £ Gimgha 24 bhala
monoterapija (bidla medja aggustata mil-linja bazi: -2.04 % u 0.19 % ghal dapagliflozin 10 mgu
placebo, rispettivament) u bhala terapija mizjud ma’ metformin (bidla medja aggustata mil-linja
bazi: -1.32 % u -0.53 % ghal dapagliflozin u placebo rispettivament).

Popolazzjoni pedjatrika
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L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’dapagliflozin f"wiehed jew iktar settijiet tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kura tad-dijabete tat-tip 2
(ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Dapagliflozin kien assorbit malajr u tajjeb wara assorbiment orali. L-oghla kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma (C,,,,) is-soltu nkisbu fi Zmien saghtejn wara l-ghotja fl-istat sajjem. Valuri tas-C,,,x u 1-AUC,
ta’ dapagliflozin fl-istat fiss medju gejometriku wara dozi ta’ 10 mg darba kuljum ta’ dapagliflozin
kienu 158 ng/ml u 628 ng h/ml, rispettivament. Il-bijodisponibilita orali assoluta ta’ dapagliflozin
wara l-ghotja ta’ doza ta’ 10 mg hija 78 %. L-ghotja ma’ ikla b’hafna xaham naqqas is-Cpy ta’
dapagliflozin b’mhux aktar minn 50 % u tawwal it-T,,,, b’madwar siegha, izda ma bidilx I-AUC meta
mgabbel mal-istat sajjem. Dawn il-bidliet mhumiex meqjusa li ghandhom sinifikat kliniku. Ghalhekk
Edistride jista’ jinghata mal-ikel jew wahdu.

Distribuzzjoni
Madwar 91 % ta’ dapagliflozin jintrabat mal-proteini. L-irbit mal-proteini ma nbidilx f’sitwazzjonijiet

varji ta’mard (ez. indeboliment renali jew epatiku). II-volum tad-distribuzzjoni medju fl-istat fiss ta’
dapagliflozin kien 118-il litru.

Bijotrasformazzjoni

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

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

Eliminazzjoni

[I-medja tal-half-life (t,) terminali fil-plazma ta’ dapagliflozin kienet 12.9 sighat wara doza wahda ta’
dapagliflozin 10 mg f’individwi b’sahhithom. Il-clearance medja totali sistemika ta’ dapagliflozin
moghti minn gol-vina kienet 207 ml/min. Dapagliflozin u l-metaboli relatati jigu eliminati fil-parti 1-
kbira permezz ta’ eskrezzjoni mal-awrina b’anqas minn 2 % bhala dapagliflozin mhux mibdul. Wara
l-ghotja ta’ doza ta’ 50 mg [*C]-dapagliflozin, 96 % kien rekuperat, 75 % fl-awrina u 21 % fl-
ippurgar. Fl-ippurgar, madwar 15 % tad-doza tnehhiet bhala I-medicina originali.

Linearita

L-esponiment ghal dapagliflozin zdied b’mod proporzjonali maz-zieda fid-doza ta’ dapagliflozin fuq
medda ta’ 0.1 sa’ 500 mg u I-farmakokinetika tieghu ma nbidlitx maz-zmien wara dozi ripetuti kuljum
ghal mhux aktar minn 24 gimgha.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment renali

Fi stat fiss (20 mg dapagliflozin darba kuljum ghal 7 ijiem), individwi b’dijabete mellitus tat-tip 2 u
indeboliment renali hafif, moderat jew sever (hekk kif determinat mill-clearance mill-plazma ta’
iohexol) kellu esponimenti sistemici medji ta’ dapagliflozin ta’ 32 %, 60 % u 87 % oghla,
rispettivament, minn dawk l-individwi b’dijabete mellitus tat-tip 2 u funzjoni renali normali. L-istat
fiss ta’ 24 siegha tnehhija tal-glukows mill-awrina kien jiddependi hatna fuq il-funzjoni renali u 85,
52,18 u 11 g ta’ glukows/jum kien imnehhi f’individwi b’dijabete mellitus tat-tip 2 u funzjoni renali
normali, indeboliment renali hafif, moderat jew sever, rispettivament. L-impatt tal-emodijalizi fuq 1-
esponiment ta’ dapagliflozin mhux maghruf.

Indeboliment epatiku

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

Anzjani (> 65 sena)

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

Popolazzjoni pedjatrika
II-farmakokinetika fil-popolazzjoni pedjatrika ma gietx studjata.

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

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

Piz tal-gisem

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

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

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u 1-
fertilita, ma juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin Dapagliflozin ma kkawzax tumuri la fil grieden
u l-anqas fil-firien bl-ebda doza evalwata fl-istudji dwar il-kanc¢erogenicita li damu sentejn.

Tossicita riproduttiva u tal-izvilupp

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

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

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

> 15-il darba l-oghla mid-doza rakkomandata fil-bniedem. Dawn is-sejbiet kienu assoc¢jati ma’ ziediet
fil-piz tal-kliewi relatati mad-doza u tkabbir makroskopiku tal-kliewi li deher bid-dozi kollha. 1d-
dilatazzjonijiet renali pelvici u tubulari li dehru fl-annimali z-zghar ma gewx lura ghal kollox wara
madwar xahar ta’ perijodu ta’ rkupru.

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

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

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Qalba tal-pillola

Microcrystalline cellulose (E460i)
Lactose, anhydrous

Crospovidone (E1202)

Silicon dioxide (E551)
Magnesium stearate (E470b)

Kisja tar-rita

Polyvinyl alcohol (E1203)

Titanium dioxide (E171)

Macrogol 3350

Talc (E553b)

Iron oxide yellow (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Din il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

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

Folja Alu/Alu

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

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.

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

AstraZeneca AB
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SE-151 85 Sodertélje
L-Isvezja

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

Edistride 5 mg pilloli miksijin b’rita

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

Edistride 10 mg pilloli miksijin b’rita

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

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

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

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

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

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

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

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
1-Germanja

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Ir-Renju Unit

Bristol-Myers Squibb S.1.1L
Contrada Fontana del Ceraso
IT-03012 Anagni (FR)
L-Italja

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz

tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott koncernat.

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

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti tar- rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott medi¢inali huma
mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢c(7) tad-
Direttiva 2001/83/KE u kwalunke aggornament sussegwenti ppubblikati fuq il-portal elettroniku

Ewropew tal-medi¢ini.

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

° Pjan tal-immaniggar tar-riskju (RMP)

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

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta [-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta l-pjan tal-immaniggar tar-riskju jigi modifikat spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefic¢ju/riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 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 5 mg

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Edistride 5 mg pilloli miksijin b’rita
dapagliflozin

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

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

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

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

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

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

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

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

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8. DATA TA’ SKADENZA

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

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

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
L-Isvezja

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

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Edistride 5 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur 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 10 mg

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Edistride 10 mg pilloli miksijin b’rita
dapagliflozin

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

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

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

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

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

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

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

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

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8. DATA TA’ SKADENZA

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

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

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
L-Isvezja

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

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Edistride 10 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW STRIXXI

FOLJI MTAQQBIN B’DOZA INDIVIDWALI 5 mg

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Edistride 5 mg pilloli
dapagliflozin

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

AstraZeneca AB

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

‘ 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

|5.  OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW STRIXXI

FOLJI MTAQQBIN B’DOZA INDIVIDWALI 10 mg

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Edistride 10 mg pilloli
dapagliflozin

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

AstraZeneca AB

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

‘ 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

|5.  OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW STRIXXI

FOLJI BKALENDARJU MHUX IMTAQQBIN 5 mg

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Edistride 5 mg pilloli
dapagliflozin

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

AstraZeneca AB

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

‘ 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

|5.  OHRAJIN

It-Tnejn, It-Tlieta, L-Erbgha, Il-Hamis, 1I-Gimgha, Is-Sibt, I1-Hadd
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW STRIXXI

FOLJI BKALENDARJU MHUX IMTAQQBIN 10 mg

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Edistride 10 mg pilloli
dapagliflozin

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

AstraZeneca AB

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

‘ 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

|5.  OHRAJIN

It-Tnejn, It-Tlieta, L-Erbgha, Il-Hamis, 1I-Gimgha, Is-Sibt, I1-Hadd
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

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

vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

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

importanti ghalik.

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

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

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

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

F’dan il-fuljett:

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

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Edistride

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SNk W=

1. X’inhu Edistride u ghalxiex jintuza

Edistride fih is-sustanza attiva li tissejjah dapagliflozin. Taghmel parti minn grupp ta’ medicini li
jissejhu “anti-dijabetic¢i orali”.

o Dawn huma medi¢ni li jittiechdu mill-halq ghad-dijabete

o Jahdmu billi jbaxxu l-ammont ta’ zokkor (glukows) fid-demm tieghek.

Edistride jintuza ghal tip ta’ dijabete li tissejjah “dijabete mellitus tat-tip 2” f’pazjenti adulti (minn

18-l sena-il fuq). “Dijabete mellitus tat-tip 2”” huwa tip ta’ dijabete li s-soltu jibda meta tavvanza fl-

eta. Jekk ghandek dijabete tat-tip 2, il-frixa tieghek ma taghmilx bizzejjed insulina jew gismek ma

jkunx kapaci juza l-insulina li tipproduci sew. Dan iwassal ghal-livelli gholjin ta’ zokkor fid-demm

tieghek. Edistride jahdem billi jnehhi z-zokkor Zejjed minn gismek permezz tal-awrina tieghek.

o Edistride jintuza jekk id-dijabete tieghek ma tkunx tista’ tigi ikkontrollata b’medi¢ini ohrajn
kontra d-dijabete, id-dieta u l-ezeré¢izzju.

o It-tabib tieghek jista’ jsaqsik biex tichu Edistride wahdu jekk int intolleranti ghal metformin
jew flimkien ma’ medicina ohra ghall-kura tad-dijabete. Din tista’ tkun tittiched mill-halq u/jew
tista’ tkun insulina li tinghata b’injezzjoni.

Huwa importanti li tkompli timxi mal-parir fuq id-dieta u l-ezer¢izzju li tak it-tabib, spizjar jew

infermier tieghek.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Edistride
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Tihux Edistride:
- jekk inti allergiku ghal dapagliflozin jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel tichu Edistride, u waqt il-kura:

o jekk ghandek “dijabete tat-tip 17 — it-tip li s-soltu tibda meta tkun ghadek Zghir, u gismek ma
jghamilx insulina.

o jekk tesperjenza telf fil-piz f’qasir zmien, thossok ma tiflahx jew tkun ma tiflahx, ugigh fl-
istonku, ghatx eccessiv, tehid tan-nifs mghaggel u fil-fond, konfuzjoni, nghas jew ghejja mhux
tas-soltu, toghma helwa jew metallika f"halqek jew riha tal-awrina jew tal-gharaq tieghek
differenti minn tas-soltu, aghmel kuntatt ma’ tabib jew mal-eqreb sptar minnufih. Dawn is-
sintomi jistghu jkunu sinjal ta’ “ketoacidozi dijabetika” — problema li jista’ jkollok bid-dijabete
minhabba Zieda fil-livelli ta’ “korpi ketone” fl-awrina jew fid-demm tieghek, li jidhru fit-
testijiet. Ir-riskju li tizviluppa ketoac¢idozi dijabetika jista’ jizdied b’sawm fit-tul, konsum
eccessiv tal-alkohol, deidrazzjoni, tnaqqis f’daqqa fid-doza tal-insulina, jew htiega oghla ta’
insulina minhabba kirurgija magguri jew mard serju.

o jekk ghandek problema fil-kliewi — it-tabib tieghek jista’ jsagsik biex tiehu medi¢ina differenti.

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

o jekk fil-passat kellek mard tal-qalb serju jew jekk taghtek puplesija.

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

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

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

o jekk ta’ spiss jagbduk infezzjonijiet fil-passagg tal-awrina.

o jekk ghandek 75 sena jew aktar m’ghandekx tibda tiehu Edistride.

o jekk ged tiechu medic¢ina ohra ghad-dijabete li fiha “pioglitazone”, m’ghandekx tibda tiehu
Edistride.

o jekk ghandek zieda fl-ammont ta’ ¢elluli homor tad-demm, jidher minn testijiet.

Bhal fil-kaz tal-pazjenti dijabetic¢i kollha, huwa importanti li ticcekkja saqajk regolarment u li
taderixxi ma’ kwalunkwe parir iehor dwar il-kura tas-saqajn moghti mill-professjonista tal-kura tas-
sahha tieghek.

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

II-funzjoni tal-kliewi
II-kliewi ghandhom jigu ezaminati qabel ma tibda tiechu u waqt li tkun qed tiehu din il-medicina.

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

Tfal u adolexxenti

Edistride mhux rakkomandat ghall-uzu fi tfal u adolexxenti taht it-18-il sena, ghaliex ma kienx studjat
f’dawn il-pazjenti.
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Medicini ohra u Edistride

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

o jekk qieghed tiehu medicina li tintuza biex tnehhi l-ilma minn gismek (dijuretika) It-tabib
tieghek jista’ jsaqsik biex tieqaf tichu Edistride. Sinjali 1i jista’ jkun hemm meta titlef wisq
fluwidu minn gismek huma elenkati fil-parti ta’ fuq ta’ sezzjoni 4 ‘Effetti sekondarji li jista’
jkollu’.

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

Tqala u, treddigh u fertilita

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medi¢ina. Ghandek twaqqaf din il-medi¢ina jekk
tohrog tqila, minhabba li mhux rakkomandat waqt it-tieni u t-tielet trimestri tat-tqala. Kellem lit-tabib
tieghek dwar l-ahjar mod biex tikkontrolla z-zokkor tieghek wagqt it-tqala.

Kellem lit-tabib tieghek jekk tixtieq jew qed tredda’ qabel tichu din il-medi¢ina. Tuzax Edistride jekk
ged tredda.Mhux maghruf jekk din il-medi¢ina tohrogx mal-halib tal-mara.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Edistride m’ghandux jew ghandu ftit 1i xejn effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Meta tichu
din il-medi¢ina ma’ medic¢ini ohrajn li jissejhu sulphonylureas jew mal-insulina jista’ jikkawza livelli
taz-zokkor baxxi wisq (ipoglicemija), li jistghu jikkawzaw sintomi bhal treghid, gharaq u bidla fil-
vista, u jistghu jeffettwaw il-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni. M’ghandekx issuq jew tuza
kwalunkwe ghodda jew magni, jekk thossok sturdut wagqt li tkun ged tichu Edistride.

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

3. Kif ghandek tiehu Edistride

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

Kemm ghandek tiehu

o Id-doza rakkomandata hija pillola ta’ 10 mg kuljum.

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

Kif tiehu din il-medic¢ina

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

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

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

It-tabib tieghek jista’ jiktiblek ricetta ghal Edistride flimkien ma’ medi¢ina/medi¢ini ohra biex
tbaxxilek l-ammont ta’ zokkor fid-demm tieghek. Dawn jistghu jkunu medi¢ina/medicini li
tittiched/jittiehdu mill-halq jew insulina li tinghata b’injezzjoni. Ftakar biex tiehu din/dawn il-
medi¢ina/medicini 1-ohra kif qallek it-tabib tieghek. Dan jghinek tikseb l-aqwa rizultati ghal sahhtek.

Dieta u ezeréizzju

Sabiex tikkontrolla d-dijabete tieghek, xorta trid izzomm id-dieta u l-ezer¢izzju, anki meta tkun qed
tiehu din il-medi¢ina. Ghalhekk huwa importanti li ssegwi l-parir dwar id-dieta u l-eZer¢izzju mit-
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tabib, spizjar jew infermier tieghek. B’mod partikolari, jekk qieghed fuq dieta dijabetika ghall-
kontroll tal-piz, kompli segwiha waqt li tkun ged tichu Edistride.

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

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

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

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

o M’ ghandekx tiehu doza doppja ta’ Edistride biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tiehu Edistride
Tieqafx tiehu Edistride minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek I-ewwel. 1z-zokkor fid-demm tieghek
jista’ jghola minghajr din il-medi¢ina.

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

4. Effetti sekondarji possibbli

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

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

o titlef wisq fluwidu minn gismek (deidratazzjoni), tidher b’mod mhux komuni.
Dawn huma s-sinjali ta’ deidrazzjoni:

- halq xott hafna jew iwahhal, ikollok hafna ghatx

- thossok bi nghas jew ghajjien

- tghaddi ftit ilma jew ma tghaddi xejn ilma (awrina)

- qalb thabbat mghaggel.

o infezzjoni fil-passagg tal-awrina, tidher b’mod komuni.
Dawn huma s-sinjali ta’ infezzjoni severa fil-passagg tal-awrina:
- deni u/jew deghxiet
- sensazzjoni ta’ hruq meta tghaddi l-awrina (taghmel pipi)
- ugigh f’darek jew f’genbek.
Ghalkemm mhux komuni, jekk tara d-demm fl-awrina tieghek, ghid lit-tabib tieghek minnufih.
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Ghamel kuntatt ma’ tabib jew mal-eqreb sptar minnufih jekk ghandek xi whud minn dawn 1-
effetti sekondarji:
e ketoacidozi dijabetika, li rari tidher (tista’ taffetwa sa persuna wahda minn kull 1,000)
Dawn huma s-sinjali ta’ ketoacidozi dijabetika (ara wkoll sezzjoni 2 Twissijiet u prekawzjonijiet):
- zieda fil-livelli ta’ “korpi ketone” fl-awrina jew fid-demm tieghek
- telf fil-piz f’qasir zmien
- thossok ma tiflahx jew tkun ma tiflahx
- ugigh fl-istonku
- ghatx eccessiv
- nifs mghaggel u fil-fond
- konfuzjoni
- nghas jew ghejja mhux tas-soltu
- riha helwa fin-nifs tieghek, toghma helwa jew metallika f"halqek jew riha tal-awrina jew tal-
gharaq tieghek differenti minn tas-soltu.
Dan jista’ jsehh irrispettivament mil-livell ta’ glucose fid-demm. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li
jwaqqaf il-kura tieghek b’Edistride b’mod temporanju jew permanenti.

Ghamel kuntatt mat-tabib tieghek kemm jista’ jkun malajr jekk ikollok kwalnukwe effett
sekondarju minn dawn li gejjin:
Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 f’kull 10 persuni)
o livelli ta’ zokkor fid-demm jitbaxxew (ipoglicemija) — meta tkun ged tiehu din il-medi¢ina
ma’ sulphonylurea jew insulina
Dawn huma s-sinjali ta’ zokkor baxx fid-demm:
- titrieghed, tghereq, thossok anzjuz hafna, qalbek thabbat imghaggel
- thossok bil-guh, ugigh ta’ ras, bidla fil-vista
- bidla fil-burdata jew thossok konfuz.
It-tabib tieghek ser jghidlek kif tikkura 1-livelli taz-zokkor baxx fid-demm u x’ghandek taghmel jekk
jagbdek xi wiehed mis-sinjali ta’ hawn fuq.

Effetti sekondarji ohra meta tkun ged tichu Edistride:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

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

o ugigh fid-dahar

o taghmel aktar awrina mis-soltu jew thoss il-bzonn li taghmel l-awrina aktar mis-soltu
o bidliet fl-ammont ta’ kolesterol jew xahmijiet fid-demm tieghek (jirrizulta fit-testijiet)
o bidliet fl-ammont ta’ ¢elloli homor tad-demm fid-demm tieghek (jirrizulta fit-testijiet)
o tibdil fit-toghma

o sturdament

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

o ghatx

o stitikezza

[

o tqum mill-irqad bil-lejl biex taghmel l-awrina

o halq xott

o tnaqqis fil-piz

o bidliet fit-testijiet tad-demm tal-laboratorju (kreatinina jew urea)
o tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi

Rappurtar tal-effetti sekondar;ji

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

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

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

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

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

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Edistride

o Is-sustanza attiva hi dapagliflozin.

Kull pillola Edistride 5 mg miksija b’rita (pillola) fiha dapagliflozin propanediol monohydrate
ekwivalenti ghal 5 mg dapagliflozin

Kull pillola Edistride 10 mg miksija b’rita (pillola) fiha dapagliflozin propanediol monohydrate
ekwivalenti ghal 10 mg dapagliflozin

o Is-sustanzi l-ohra huma:

- qalba tal-pillola: microcrystalline cellulose (E460i), anhydrous lactose (ara sezzjoni 2
‘Edistride fih lactose’), crospovidone (E1202), silicon dioxide (E551), magnesium stearate
(E470Db).

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

Kif jidher Edistride u l-kontenut tal-pakkett

o Edistride 5 mg pilloli miksijin b’rita huma sofor u tondi b’dijametru ta’ 0.7 cm. Ghandhom “5”
fuq naha u “1427” fuq in-naha l-ohra.
o Edistride 10 mg pilloli miksijin b’rita huma sofor u b’forma ta’ djamant madwar 1.1 x 0.8 cm

mid-dijagonali. Ghandhom *“10” fuq naha u “1428” fuq in-naha l-ohra.

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

Jista’ jkun li mhux il-pakketti kollha jkunu fis-suq f’pajjizek.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
L-Isvezja

Manifattur
AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
1-Germanja
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AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Ir-Renju Unit

Bristol-Myers Squibb Company

Contrada Fontana del Ceraso
IT-03012 Anagni (FR)
L-Italja

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

Belgié¢/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32237048 11

Bbarapus

Actpa3eneka bearapus EOO/L

Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EAada
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

Espaiia
Laboratorios Dr. Esteve, S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Laboratorio Tau, S. A.
Tel: +34 91 301 91 00

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 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



France Portugal

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

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

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, o.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 9801 1 Puh/Tel: +358 1023 010
Kvnpog Sverige

Aléxtop Pappokevtikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom

SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

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

Konkluzjonijiet xjentifici
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Konkluzjonijiet xjentifici

L-inibituri tal-kotrasportatur 2 ta' sodju-glukozju (SGLT?2) jintuzaw flimkien ma' dieta u ezerc¢izzju
f'pazjenti bid-dijabete tat-tip 2, jew wahedhom jew flimkien ma' medicini ohrajn tad-dijabete.

F’Marzu 2016, I-EMA giet infurmata mid-Detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH)
ta’ canagliflozin dwar Zieda ta’ madwar darbtejn aktar fin-numru ta’ amputazzjonijiet tan-naha ta’
isfel tar-riglejn f’individwi kkurati b’canagliflozin meta mqabbel mal-placebo fl-istudju ta’
avveniment kardjovaskulari (CV) CANVAS li ghadu ghaddej sponsorjat mill-MAH. Barra minn hekk,
analizi ta’ studju fuq il-kliewi CANVAS-R li ghadu ghaddej b’popolazzjoni simili ghal ta’ CANVAS
uriet zbilan¢ numeriku fir-rigward tal-avvenimenti ta’ amputazzjoni.

Barra mill-informazzjoni li r¢eviet I-EMA, il-Kumitat Indipendenti ghall-Monitoragg tad-Data (IDMC,
Independent Data Monitoring Committee) ghall-istudji CANVAS u CANVAS-R, li ghandu aé¢ess
ghad-data kollha ta’ ezitu u sigurta CV mhux blinded, irrakkomanda li l-istudju ghandu jkompli, li
ghandbha tittiched azzjoni biex jigi mminimizzat dan ir-riskju potenzjali u li I-parte¢ipanti ghandhom
jigu infurmati b’mod adegwat dwar dan ir-riskju.

[I-Kummissjoni Ewropea (KE) tat bidu ghal pro¢edura skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE)

Nru 726/2004 fil-15 ta’ April 2016; il-PRAC intalab jivvaluta l-impatt fuq il-bilan¢ bejn il-beneficcju
u r-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom canagliflozin, biex jivvaluta jekk din hijiex kwistjoni ta’
klassi u biex sal-31 ta” Marzu 2017, johrog rakkomandazzjoni dwar jekk ghandhomx jinzammu, jigu
varjati, sospizi jew revokati l-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq rilevanti u jekk humiex
necessarji mizuri provvizorji sabiex jigi zgurat l-uzu sigur u effettiv ta’ dawn il-prodotti medic¢inali.

Fit-2 ta’ Mejju 2016, giet iccirkolata Komunikazzjoni Diretta tal-Professjonisti fil-Qasam tal-Kura
tas-Sahha (DHPC, Direct Healthcare Professional Communication) sabiex tinforma lill-professjonisti
fil-gasam tal-kura tas-sahha li fi prova klinika b’canagliflozin, giet innutata in¢idenza ta’ darbtejn
aktar fin-numru ta’ amputazzjonijiet tan-naha ta’ isfel tar-riglejn (primarjament tas-saba’ tas-sieq);
barra minn hekk, gie enfasizzat il-bZzonn li 1-pazjenti jinghataw parir dwar l-importanza ta’ kura tas-
saqajn preventiva ta’ rutina. [I-Komunikazzjoni talbet ukoll lill-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-
sahha biex jikkunsidraw it-twaqqif tal-kura f’pazjenti li jizviluppaw avvenimenti precedenti ta’
amputazzjoni.

Barra minn hekk, il-PRAC ikkunsidra li ma setax jigi eskluz effett tal-klassi, peress li l-inibituri kollha
ta’ SGLT2 ghandhom l-istess mekkanizmu ta’ azzjoni, peress li l-mekkanizmu potenzjali li jwassal
ghal riskju mizjud ta’ amputazzjoni mhux maghruf, u peress li bhalissa ma tistax tigi identifikata
kawza sottostanti specifika ghal medi¢ini li fihom canagliflozin biss. Konsegwentament, fis-

6 ta’ Lulju 2016, il-KE talbet biex testendi I-pro¢edura attwali biex tinkludi I-prodotti awtorizzati
kollha tal-klassi tal-inibituri ta’ SGLT?2.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika mill-PRAC

Wara li kkunsidra d-data disponibbli kollha, il-PRAC kien tal-fehma li d-data li dejjem qed tizdied
dwar l-amputazzjonijiet fil-prova ta” CANVAS u CANVAS-R tikkonferma riskju mizjud ta’
amputazzjoni ghal cangliflozin; mhuwiex probabbli li d-differenza fir-riskju ta’ amputazzjoni li dehret
b’canagliflozin meta mgabbel mal-placebo hija sejba b’kumbinazzjoni. [I-PRAC ikkunsidra wkoll li
d-data dwar l-avvenimenti ta’ amputazzjoni mill-provi klini¢i u mis-sorveljanza ta' wara t-tqeghid fis-
suq ghal medic¢ini li fihom dapagliflozin u lI-medi¢ini li fihom empagliflozin jew mhijiex disponibbli
sal-istess punt bhal dak ghal medi¢ini li filhom canagliflozin jew hawn kien hemm xi limitazzjonijiet
fil-gbir tad-data.
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II-PRAC kien ukoll tal-fehma li bhalissa mhuwiex possibbli li tigi identifikata kawza sottostanti ghall-
izbilan¢i osservati fir-riskju ta’ amputazzjoni li jkunu attribwiti specifikament ghal medi¢ini li fihom
canagliflozin u mhux ghall-prodotti 1-ohra tal-klassi. Il-membri kollha tal-klassi ghandhom l-istess
mod ta’ azzjoni u ma’ hemm ebda mekkanizmu sottostanti kkonfermat 1i huwa specifiku ghal
canagliflozin. Ghalhekk, il-mekkanizmu ta’ azzjoni li jippermetti li jinftichem liema I-pazjenti jinsabu
friskju ghadu mhuwiex car.

II-PRAC innota li s’issa, riskju mizjud ta’ amputazzjoni sar apparenti biss b’canagliflozin, izda studju
wiehed kbir ta’ ezitu kardjovaskulari (DECLARE) ghadu ghaddej ghal dapagliflozin u l-avvenimenti
ta’ amputazzjoni ma nqabdux b’mod sistematiku fl-istudju ta’ ezitu kardjovaskulari kbir mitmum
imwettaq b’empagliflozin (EMPA-REG). Ghaldaqstant, bhalissa mhuwiex possibbli li jigi stabbilit
jekk ir-riskju mizjud ta’ amputazzjoni huwiex effett ta' klassi jew le.

Ghalhekk, wara li kkunsidra d-data kollha pprezentata, fid-dawl ta' dan ta’ hawn fuq, il-PRAC
ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti elenkati hawn fuq jibqa’ pozittiv, izda
kkunsidra 1i kienu mehtiega bidliet fl-informazzjoni dwar il-prodott tal-inibituri kollha ta SGLT2
awtorizzati biz-zieda ta’ informazzjoni dwar ir-riskju ta’ amputazzjonijiet tan-naha ta’ isfel tar-riglejn,
kif ukoll attivitajiet ta’ farmkovigilanza addizzjonali li ghandhom jigu riflessi fl-RMP. L-istudji
CANVAS u CANVAS-R u I-Istudji CREDENCE u DECLARE huma ppjanati li jitlestew f1-2017 u fI-
2020, rispettivament. L-analizi finali ta’ dawn l-istudji, wara l-un-blinding, se tipprovdi informazzjoni
ulterjuri dwar il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-inibituri ta’ SGLT2 partikolarment dwar ir-riskju tal-
amputazzjonijiet tan-naha ta’ isfel tar-riglejn.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC

Billi

e [I-PRAC ikkunsidra l-pro¢edura skont 1-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 ghall-
prodotti elenkati fl-Anness A;

e [I-PRAC irriezamina t-totalita tad-data pprezentata mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq fir-rigward tar-riskju ta' amputazzjoni tan-naha ta’ isfel tar-riglejn f’pazjenti
kkurati b’inibituri tal-kotrasportatur 2 ta' sodju-glukozju (SGLT2) ghad-dijabete mellitus tat-
tip 2;

e [I-PRAC ikkunsidra li d-data disponibbli dwar l-amputazzjoni fil-provi ta” CANVAS u

CANVAS-R tikkonferma li I-kura b’canagliflozin tista’ tikkontribwixxi ghal riskju mizjud ta’
amputazzjoni tan-naha ta’ isfel tar-riglejn, prin¢ipalment tas-saba’ tas-sieq;

e [I-PRAC kien ukoll tal-fehma li mekkanizmu ta’ azzjoni, li jippermetti li jinftichem liema
pazjenti jinsabu f’riskju, ghadu mhux car;

e [I-PRAC kien ukoll tal-fehma li bhalissa mhuwiex possibbli li tigi identifikata kawza
sottostanti ghall-izbilan¢i osservati fir-riskju ta’ amputazzjoni li jkunu attribwiti
specifikament ghal medicini li fihom canagliflozin u mhux ghall-prodotti I-ohrajn tal-klassi;

e [I-PRAC innota li d-data dwar l-avvenimenti ta’ amputazzjoni mill-provi klini¢i u mis-
sorveljanza ta' wara t-tqeghid fis-suq ghal medicini li fihom dapagliflozin u medi¢ini li fihom
empagliflozin jew mhijiex disponibbli sal-istess punt bhal dak ghal medi¢ini li fihom
canagliflozin jew kien hemm xi limitatzzjonijiet fil-gbir tad-data ta’ dawn l-avvenimenti;

e Ghalhekk, il-PRAC ikkunsidra li I-riskju jista’ jikkostitwixxi effett ta' klassi possibbli;
e Minhabba I-fatt 1i ebda fattur ta’ riskju spec¢ifiku ma seta’ jigi identifikat hlief ghal fatturi ta’

riskju ta’ amputazzjoni generali i potenzjalment jikkontribwixxu ghall-avvenimenti, il-PRAC
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irrakkomanda li 1-pazjenti ghandhom jigu avzati dwar kura tas-saqajn preventiva ta’ rutina u li
jzommu idratazzjoni adegwata bhala parir generali biex jipprevjenu l-amputazzjoni;

e Ghalhekk, iI-PRAC kien tal-fehma li r-riskju ta’ amputazzjoni tan-naha ta’ isfel tar-riglejn
ghandu jigi inkluz fl-informazzjoni dwar il-prodott ghall-prodotti kollha elenkati fl-Anness A,
bi twissija ghall-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha u ghall-pazjenti li tenfasizza 1-
importanza ta’ kura tas-saqajn preventiva ta’ rutina. It-twissija ghal canagliflozin tinkludi
wkoll informazzjoni li, f’pazjenti li jkunu ged jizviluppaw avvenimenti ta' qabel amputazzjoni,
ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif tal-kura. Ghal canagliflozin, gew inkluzi wkoll 1-
amputazzjonijiet tan-naha ta’ isfel tar-riglejn (prin¢ipalment tas-saba’ tas-sieq), bhala
reazzjoni avversa ghal medicina, fl-informazzjoni dwar il-prodott;

e [I-PRAC ikkunsidra wkoll li ghandha tingabar informazzjoni addizzjonali dwar avvenimenti
ta’ amputazzjoni permezz ta’ formoli ta’ rapporti ta’ kazijiet (CRFs, case report forms) xierqa
ghal provi klini¢i, kwestjonarji ta’ segwitu ghal kazijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq, 1-uzu ta’
listi komuni ta’ termini ppreferuti (PT, preferred term) ta” MedDRA ghal avvenimenti ta'
gabel amputazzjoni, u metaanalizi ta’ studji kbar inkluz studji ta’ ezitu kardjovaskulari. L-
RMPs kollha ghandhom jigu aggornati kif xieraq permezz ta’ varjazzjoni xierqa li ghandha
tigi pprezentata sa mhux aktar tard minn xahar mid-decizjoni tal-Kummissjoni Ewropea;

Konsegwentement, il-PRAC ikkonkluda li 1-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti li fihom
inibitur ta’ SGLT?2 identifikati fl-Anness A jibqa' favorevoli, soggett ghall-emendi maqbula fl-
informazzjoni dwar il-prodott u attivitajiet ta' farmakovigilanza addizzjonali li ghandhom jigu riflessi
fl-RMP.

II-PRAC ghalhekk irrakkomanda li 1-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
ghall-prodotti elenkati hawn fuq kif imsemmija fl-Anness A, li ghalihom is-sezzjonijiet rilevanti tas-
sommarju tal-karatteristici tal-prodott u tal-fuljett ta' taghrif huma stabbiliti fl-Anness III tar-
rakkomandazzjoni tal-PRAC, kienet mehtiega.

Opinjoni tas-CHMP

Wara li giet riezaminata r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jaqbel mal-konkluzjonijiet u r-
ragunijiet generali tal-PRAC ghal rakkomandazzjoni .

Konkluijoni generali

Konsegwentement, is-CHMP ikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju ta' Invokana,
Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance u Synjardy jibqa' favorevoli soggett
ghall-emendi fl-informazzjoni dwar il-prodott deskritti hawn fugq.

Ghalhekk is-CHMP jirrakkomanda l-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
ghal Invokana, Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance u Synjardy.
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