I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieZziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Steglujan 5 mg/100 mg plévele dengtos tabletés
Steglujan 15 mg/100 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Steglujan 5 mg/100 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg ertugliflozino (ertugliflozino L-piroglutamo rugsties pavidalu)
(ertugliflozinum) ir 100 mg sitagliptino (sitagliptino fosfato monohidrato pavidalu) (sitagliptinum).

Steglujan 15 mg/100 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 15 mg ertugliflozino (ertugliflozino L-piroglutamo rugsties pavidalu)
(ertugliflozinum) ir 100 mg sitagliptino (sitagliptino fosfato monohidrato pavidalu) (sitagliptinum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).
Steglujan 5 mg/100 mg plévele dengtos tabletés

Rusvai gelsvos spalvos, 12,0 x 7,4 mm dydzio, migdolo formos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje
puséje jspausta ,,554°, o kita pusé yra lygi.

Steglujan 15 mg/100 mg plévele dengtos tabletés
Rudos spalvos, 12,0 x 7,4 mm dydZzio, migdolo formos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje
jspausta ,,555%, o kita pusé yra lygi.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Steglujan skirtas 18 mety ir vyresniems suaugusiesiems, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu,
glikemijos kontrolei gerinti papildant dietg ir fizinius pratimus:

o kai metforminas ir (arba) sulfoniluréjos (SU) vaistinis preparatas bei vienas i§ sudedamyjy
Steglujan vaistiniy preparaty tinkamai nesureguliuoja glikemijos;
o pacientams, kurie jau vartoja ertugliflozino ir sitagliptino derinj kaip atskiras tabletes.

(Tyrimy rezultatai apie vaistiniy preparaty derinius bei poveikj glikemijos kontrolei pateikiami 4.4, 4.5
ir 5.1 skyriuose).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama pradiné dozé yra 5 mg ertugliflozino/100 mg sitagliptino kartg per para.
Pacientams, kurie toleruoja prading dozg, ja galima didinti iki 15 mg ertugliflozino/100 mg sitagliptino
karta per para, jeigu reikia papildomos glikemijos kontrolés.



Ertugliflozino vartojantiems pacientams, kuriems gydymas kei¢iamas j Steglujan, ertugliflozino doz¢
galima palikti tokig pat.

Kai Steglujan skiriama kartu su insulinu arba insulino sekrecija skatinanciais vaistiniais preparatais,
gali reiketi skirti mazesne insulino arba insulino sekrecija skatinanciy vaistiniy preparaty dozg, kad

biity mazesné hipoglikemijos rizika (zr. 4.4, 4.5 ir 4.8 skyrius).

Pacientams, kuriy organizme truksta skysciy, $ig biikkle rekomenduojama koreguoti pries pradedant
vartoti Steglujan (zr. 4.4 skyriy).

Praleidus dozg, ja reikia iSgerti kaip galima grei¢iau, kai tik pacientas prisimena. Pacientui negalima
vartoti dviejy Steglujan doziy tg pacia dieng.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija
Pries pradedant skirti Steglujan ir reguliariai gydymo metu rekomenduojama tirti inksty funkcijg (Zr.
4.4 skyriy).

Gydymo $iuo vaistiniu preparatu nerekomenduojama pradéti pacientams, kuriems apskaiciuotas
glomeruly filtracijos greitis (aGFG) yra maZesnis kaip 60 ml/min./1,73 m arba kreatinino klirensas
(KrKl) yra maZesnis kaip 60 ml/min. (Zr. 4.4 skyriy).

Steglujan vartojima reikia nutraukti, kai aGFG nuolat yra maZesnis kaip 45 ml/min./1,73 m” arba KrKI1
nuolat yra mazesnis kaip 45 ml/min.

Fiksuoty doziy ertugliflozino ir sitagliptino derinio negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus
inksty funkcijos sutrikimas, galutinés stadijos inksty liga (GSIL) arba kuriems atlickamos dializés.
Nesitikima, jog Siems pacientams ertugliflozinas biity veiksmingas.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, Steglujan dozés
koreguoti nereikia. Steglujan poveikis nebuvo tirtas pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, todél Siems pacientams vaistinio preparato skirti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Senyvi (= 65 mety) asmenys

Atsizvelgiant | amziy, Steglujan dozés koreguoti nerekomenduojama. Yra didesné tikimybé, kad
senyviems pacientams gali biti susilpnéjusi inksty funkcija. Kadangi pradéjus vartoti ertugliflozino
gali pasireiksti inksty funkcijos sutrikimy, ir Zinoma, kad sitagliptinas reikSmingai Salinamas pro
inkstus, senyviems pacientams reikia dazniau tirti inksty funkcijg. Reikia atsizvelgti j inksty funkcijg ir
skys¢iy trikumo organizme rizika (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Patirties apie Steglujan vartojimg > 75 mety
pacientams yra nedaug.

Vaiky populiacija
Steglujan saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Steglujan reikia vartoti per burng kartg per parg rytais, valgio metu arba nevalgius. Jeigu pacientui yra
sutrikes rijimas, tablet¢ galima sulauzyti ar susmulkinti, kadangi tai yra greito atpalaidavimo
farmaciné forma.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.



4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendroji informacija
Steglujan negalima vartoti 1 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams.

Uminis pankreatitas

Dipeptidilpeptidazés-4 (DPP-4) inhibitoriy vartojimas yra susijgs su timinio pankreatito iSsivystymo
rizika. Pacientams reikia nurodyti, kad nuolatinis ir stiprus pilvo skausmas yra biidingas timinio
pankreatito simptomas. Nutraukus sitagliptino vartojima buvo stebimas pankreatito simptomy
iSnykimas (skiriant palaikomajj gydymga arba jo neskiriant), taciau yra gauta pranesimy ir apie labai
retus nekrozinio ar hemoraginio pankreatito ir (arba) mirties atvejus. Jeigu yra jtariamas pankreatitas,
Steglujan ir kity galimai jtartiny vaistiniy preparaty vartojima reikia nutraukti; jeigu pankreatito
diagnozé yra patvirtinama, gydymo Steglujan atnaujinti negalima. Anks¢iau pankreatitu sirgusius
pacientus gydyti reikia atsargiai.

Hipotenzija ar skys¢iy trikumas organizme

Ertugliflozinas sukelia osmosing diureze, dél kurios gali sumazéti intravaskulinis kraujo tiiris. Todél
pradéjus vartoti Steglujan gali pasireiksti simptominé hipotenzija (zr. 4.8 skyriy), ypatingai tiems
pacientams, kuriems yra sutrikusi inksty funkcija (aGFG yra mazesnis kaip 60 ml/min./1,73 m® arba
KrKIl yra mazesnis kaip 60 ml/min.), senyviems pacientams (> 65 mety), diuretiky vartojantiems
pacientams arba antihipertenziniy vaistiniy preparaty vartojantiems pacientams, kuriems anksciau
buvo pasireiskusi hipotenzija. Prie$ pradedant skirti Steglujan, reikia jvertinti skysciy kiekj organizme
ir prireikus jj koreguoti. Pradéjus gydyma reikia stebéti skysciy trikumo organizme pozymiy bei
simptomy pasireiskima.

D¢l savo veikimo mechanizmo ertugliflozinas sukelia osmosing diurez¢ ir padidina kreatinino
koncentracija serume bei sumazina aGFG. Kreatinino koncentracija serume padidéjo labiau, o aGFG
sumaze¢jo labiau tiems pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (Zr.
4.8 skyriy).

Tuo atveju, kai Steglujan vartojantiems pacientams yra gretutiniy bukliy, kurios gali lemti skyscCiy
netekimg organizme (pvz., virSkinimo trakto sutrikimas), rekomenduojama atidziai stebéti skysciy
kiekj organizme (pvz., tirti fizing¢ buklg, matuoti kraujospudj, atlikti laboratorinius tyrimus, jskaitant
hematokritg) ir elektrolity koncentracijas serume. Reikéty apsvarstyti gydymo Steglujan laikino
nutraukimo galimybe, kol skysciy kiekis susikoreguos.

Diabetiné ketoacidozé

Buvo gauta pranesSimy apie retus DKA atvejus, jskaitant pavojy gyvybei ir mirtj lémusius atvejus,
pasireiskusius klinikiniy tyrimy metu ir po vaistiniy preparaty patekimo j rinkg natrio ir gliukozés
nesiklio-2 (angl. sodium glucose co-transporter-2, SGLT2) inhibitoriy vartojusiems pacientams. Taip
pat tokiy atvejy buvo nustatyta ertugliflozino klinikiniy tyrimy metu. Kai kuriais atvejais $ios buiklés
eiga buvo atipiné ir gliukozés koncentracija kraujyje padidéjo tik vidutiniskai (koncentracijos buvo
mazesnés kaip 14 mmol/l [250 mg/dl]). NeZinoma, ar vartojant didesnes ertugliflozino dozes, DKA
pasireiSkimo tikimybé padidéja.

PasireiSkus nespecifiniams simptomams, pavyzdziui, pykinimui, vémimui, anoreksijai, pilvo
skausmui, pernelyg dideliam troskuliui, kvépavimo pasunkéjimui, sumisimui, nejprastam nuovargiui
ar mieguistumui, blitina apsvarstyti diabetinés ketoacidozés pasireiskimo rizika. Pasireiskus Siems
simptomams, reikia nedelsiant iStirti, ar pacientui néra ketoacidozés, nezitrint j tai, kokia yra
gliukozés koncentracija kraujyje.

Pacienty, kuriems buvo jtarta arba diagnozuota DKA, gydyma Steglujan reikia nedelsiant nutraukti.
Pacienty, kurie hospitalizuojami didelés apimties chirurginei procediirai arba dél iminés sunkios ligos,

gydyma reikia laikinai nutraukti. Abiem atvejais gydyma Steglujan galima atnaujinti i§ karto po to, kai
paciento bukl¢ stabilizuojasi.



Prie§ pradedant vartoti Steglujan, reikia jvertinti paciento anamnezés veiksnius, kurie galéty skatinti
ketoacidozés pasireiskima.

Pacientai, kuriems gali buti didesné DKA pasireiskimo rizika, yra nedidelj beta Igsteliy funkcijos
rezervg turintys pacientai (pvz., 2 tipo cukriniu diabetu sergantys pacientai, turintys maza C peptido
rodmenj, arba latentiniu autoimuniniu suaugusiyjy diabetu [LASD] sergantys pacientai, arba anksciau
pankreatitu persirge pacientai), taip pat pacientai, kuriems yra bikliy, dél kuriy yra sumazéjes maisto
suvartojimas arba pasireiSkia sunki dehidratacija, pacientai, kuriems buvo sumazintos insulino dozes,
bei pacientai, kuriems yra padidéjes insulino poreikis del iminés ligos, chirurginés operacijos ar
piktnaudziavimo alkoholiu. Tokie pacientai SGLT2 inhibitoriy turi vartoti atsargiai.

Pacienty, SGLT2 inhibitoriaus vartojimo metu patyrusiy DKA, gydymo SGLT2 inhibitoriumi
atnaujinti nerekomenduojama, iSskyrus atvejus, kai yra nustatyti ir pasalinti kiti aiskis bikle
skatinantys veiksniai.

Steglujan saugumas ir veiksmingumas 1 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams neistirti, todel
Siems pacientams Steglujan vartoti negalima. Riboti klinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad 1 tipo
cukriniu diabetu sergancius pacientus gydant SGLT?2 inhibitoriais, DKA pasireiskia daznai.

Apatiniy galtiniy amputacija

Vykstancio ertugliflozino klinikinio tyrimo duomenimis, §io vaistinio preparato pridéjus prie jau
skiriamo gydymo 2 tipo diabetu sergantiems pacientams, kuriems buvo diagnozuota Sirdies ir
kraujagysliy liga, nustatytas mazdaug 1,2-1,6 karto padidéjes apatiniy galtiniy amputacijos (pirmiausia
pirsty) atvejy daznis ertugliflozino vartojusiems pacientams. Ilgalaikiuose klinikiniuose kito SGLT2
inhibitoriaus tyrimuose taip pat buvo pastebéta padaznéjusiy apatiniy galtiniy amputacijos (pirmiausia
pirsty) atvejy. Kadangi tokio poveikio mechanizmas nenustatytas, amputacijos rizikos veiksniy
(i8skyrus bendruosius rizikos veiksnius) neZinoma.

Prie$ pradedant skirti ertugliflozino ir sitagliptino derinio, reikia apsvarstyti paciento anamnezés
veiksnius, kurie galéty didinti amputacijos rizika. Laikantis atsargumo priemoniy reikia apsvarstyti ty
pacienty, kuriems yra didesné amputacijos atvejy rizika, atidaus buklés stebéjimo poreikj bei svarbu
patarti pacientams tinkamai profilaktiSkai prizidiréti pédas ir vartoti pakankamai skysciy. Taip pat
reikéty apsvarstyti gydymo ertugliflozino ir sitagliptino deriniu nutraukimo galimybe pacientams,
kuriems pasireiSkia reiSkiniy, galin¢iy lemti amputacijos galimybe, pavyzdziui, apatinés galiinés odos
opa, infekcija, osteomielitas ar gangrena.

Sutrikusi inksty funkcija

Ertugliflozino veiksmingumas priklauso nuo inksty funkcijos, todél pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, veiksmingumas yra sumazéjes, ir, tikétina, vaistinis preparatas
néra veiksmingas pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 skyriy).

Gydymo Steglujan nereikéty pradéti skirti pacientams, kuriems aGFG yra mazesnis kaip

60 ml/min./1,73 m* arba KrKl yra mazesnis kaip 60 ml/min. Dél veiksmingumo sumazéjimo Steglujan
vartojima reikia visam laikui nutraukti, kai aGFG nuolat yra maZesnis kaip 45 ml/min./1,73 m* arba
KrKI nuolat yra mazesnis kaip 45 ml/min.

Rekomenduojama stebéti inksty funkcija, kaip nurodyta toliau:

- pries pradedant vartoti Steglujan ir reguliariai gydymo metu (Zr. 4.2 skyriy);

- dazniau tiems pacientams, kuriems aGFG yra mazesnis kaip 60 ml/min./1,73 m” arba KrKl yra
mazesnis kaip 60 ml/min.

Hipoglikemija kartu skiriant insulino ar insulino sekrecija skatinan¢iy vaistiniy preparaty
Hipoglikemijos pasireiSkimo rizika gali biiti didesné ertugliflozino vartojant kartu su insulinu ir (arba)
insulino sekrecijg skatinanciais vaistiniais preparatais, kurie zinomai sukelia hipoglikemijg (zr.

4.8 skyriy). Sitagliptino kartu su insulinu arba sulfoniluréjos vaistiniu preparatu vartojusiems
pacientams buvo stebéta hipoglikemija. Todél siekiant sumazinti hipoglikemijos pasireiSkimo rizika,




gali reikéti mazinti kartu su Steglujan vartojamy insulino ar insulino sekrecija skatinanciy vaistiniy
preparaty doze (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Grybeliy sukeltos lytiniy organy infekcijos

Vartojant ertugliflozino padidéja grybeliy sukeltos lytiniy organy infekcijos pasireiskimo rizika.
SGLT2 inhibitoriy klinikiniy tyrimy metu didesné tikimybeé pasireiksti grybeliy sukeltoms lytiniy
organy infekcijoms buvo tiems pacientams, kurie jau anks¢iau sirgo grybeliy sukelta lytiniy organy
liga, ir neapipjaustytiems vyrisSkosios lyties pacientams (zr. 4.8 skyriy). Pacienty biikle reikia stebéti ir
juos atitinkamai gydyti.

Slapimo taky infekcijos

Gliukozes ekskrecija su Slapimu gali baiti susijusi su padidéjusia Slapimo taky infekcijy pasireiskimo
rizika. Slapimo taky infekcijy daZnis pastebimai nesiskyré 5 mg ir 15 mg ertugliflozino dozes
vartojusiyjy grupése (4,0 % ir 4,1 %) bei placebo grupéje (3,9 %). Daugelis reiskiniy buvo nesunkis ar
vidutinio sunkumo, nebuvo pranesta né vieno sunkaus atvejo. Gydant pielonefritg ar urosepsj reikéty
apsvarstyti laikino ertugliflozino vartojimo nutraukimo poreikj.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Vaistiniam preparatui patekus j rinkg sitagliptino vartojusiems pacientams buvo nustatyta sunkiy
padidéjusio jautrumo reakcijy (Zr. 4.8 skyriy). Sios reakcijos pasireiské kaip anafilaksija,
angioneuroziné edema ir eksfoliaciniai odos sutrikimai, jskaitant Stevens-Johnson sindroma. Sios
reakcijos pasireiské per pirmuosius 3 ménesius nuo gydymo pradzios, o keleta atvejy — po pirmosios
dozés vartojimo. [tarus padidéjusio jautrumo reakcija Steglujan vartojimg reikia nutraukti. Biitina
jvertinti kitas galimas $io reiskinio priezastis ir paskirti alternatyvy cukrinio diabeto gydyma.

Buliozinis (piislinis) pemfigoidas

Poregistracinio stebéjimo metu buvo gauta pranesSimy apie piislinio pemfigoido pasireiSkimo atvejus
pacientams, kurie vartojo DPP-4 inhibitoriy, jskaitant sitaglipting. Jeigu jtariama, kad pasireiské
puslinis pemfigoidas, Steglujan vartojima reikia nutraukti.

Senyviems pacientams

Senyviems pacientams gali biiti didesné skysciy triikumo organizme rizika. 65 mety ir vyresniems
pacientams, kurie vartojo ertugliflozino, buvo dazniau nustatyta nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su
skys¢iy trikumu organizme, lyginant su jaunesniais pacientais. Tikétina, kad senyviems pacientams,
kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, Steglujan veiksmingumas bus sumazéjes (Zr. 4.2 ir

4.8 skyrius).

Sirdies nepakankamumas

Gydymo patirties pacientams, kuriems nustatyta I-1I klasiy pagal Niujorko Sirdies asociacijos (angl.
New York Heart Association, NYHA) klasifikacija Sirdies nepakankamumas, yra nedaug. Steglujan
skyrimo patirties klinikiniy tyrimy metu pacientams, kuriems yra III-IV klasiy pagal NYHA
klasifikacijg Sirdies nepakankamumas, neturima.

Laboratoriniai §lapimo tyrimai
Dé¢l ertugliflozino veikimo mechanizmo, Steglujan vartojantiems pacientams §lapime bus nustatoma
gliukozes. Glikemijos kontrolei stebéti reikeéty rinktis kitus tyrimy metodus.

Saveika su 1,5-anhidroglucitolio (1,5-AG) tyrimu

Glikemijos kontrolei stebéti nerekomenduojama atlikti 1,5-AG tyrimo, kadangi SGLT2 inhibitoriy
vartojané¢iy pacienty glikemijai vertinti 1,5-AG matavimas yra nepatikimas. Glikemijos kontrolei
stebéti reikéty rinktis kitus tyrimy metodus.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakokinetinés vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy su Steglujan neatlikta; taciau tokie tyrimai buvo
atlikti su ertugliflozinu ir sitagliptinu, t. y., atskiromis Steglujan veikliosiomis medziagomis.



Ertugliflozinas

Farmakodinaminé sqveika

Diuretikai
Ertugliflozinas gali sustiprinti $lapima varantj diuretiky poveikj ir didinti dehidratacijos bei
hipotenzijos pasireiskimo rizika (zr. 4.4 skyriy).

Insulinas ir insulino sekrecijq skatinantys vaistiniai preparatai

Insulinas ir insulino sekrecijg skatinantys vaistiniai preparatai (pvz., sulfoniluréjos dariniai) gali
sukelti hipoglikemija. Hipoglikemijos pasireiskimo rizika gali biiti didesné ertugliflozino vartojant
kartu su insulinu ir (arba) insulino sekrecija skatinanciais vaistiniais preparatais. Todé¢l siekiant
sumazinti hipoglikemijos pasireiskimo rizika, gali reikéti mazinti kartu su Steglujan vartojamy
insulino ar insulino sekrecijg skatinanéiy vaistiniy preparaty doze (Zr. 4.2, 4.4 ir 4.8 skyrius).

Farmakokinetiné sqveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis ertugliflozino farmakokinetikai
Pagrindinis ertugliflozino klirenso mechanizmas yra jo metabolizmas dalyvaujant UGT1A9 ir
UGT2B7.

Su sveikais savanoriais asmenimis atlikti vienos dozés vartojimo projekto vaistiniy preparaty sgveikos
tyrimai rodo, kad ertugliflozino farmakokinetikos nekeicia kartu paskirtas sitagliptinas, metforminas,
glimepiridas ar simvastatinas.

Paskyrus kartotines rifampino (UGT ir CYP induktoriaus) dozes, ertugliflozino AUC ir C,,,x rodikliai
sumazéjo atitinkamai 39 % ir 15 %. Sis ekspozicijos sumazéjimas néra laikomas klinidkai reikimingu,
todél dozés koreguoti nerekomenduojama. Kliniskai reik§Smingos sgveikos su kitais fermenty
induktoriais (pvz., karbamazepinu, fenitoinu, fenobarbitaliu) nesitikima.

UGT inhibitoriy vartojimo jtakos ertugliflozino farmakokinetikai klinikiniy tyrimy nebuvo atlikta,
taciau nemanoma, kad galimas ertugliflozino ekspozicijos padidéjimas dél UGT slopinimo biity
kliniskai reik§Smingas.

Ertugliflozino poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai
Su sveikais savanoriais asmenimis atlikti vaistiniy preparaty saveikos tyrimai rodo, kad ertugliflozinas
neturi kliniskai reik§mingo poveikio sitagliptino, metformino ir glimepirido farmakokinetikai.

Kartu skiriant simvastatino ir ertugliflozino, atitinkamai 24 % ir 19 % padidé¢jo simvastatino AUC ir
Comax Todikliai bei atitinkamai 30 % ir 16 % padidéjo simvastatino rigsties AUC ir C .y rodikliai. Siy
nedideliy simvastatino ir simvastatino riigsties rodikliy padidéjimy mechanizmas nezinomas ir jis néra
nulemtas ertugliflozino sukeliamo OATP slopinimo. Sie rodikliy padidéjimai néra laikomi klinigkai
reik§mingais.

Sitagliptinas
Farmakokinetiné sqveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis sitagliptinui

Sitagliptinas daugiausia eliminuojamas nepakitusio vaistinio preparato pavidalu su §lapimu, o
metabolizmas sudaro nedidel¢ eliminacijos dalj. Tyrimai in vitro rodo, kad svarbiausias fermentas,
vykdantis ribotg sitagliptino metabolizmg yra CYP3A4, bet dalyvauja ir CYP2CS.

Metabolizmas sitagliptino eliminacijai gali biiti reikSmingesnis esant sunkiam inksty funkcijos
sutrikimui arba galutinés stadijos inksty ligai (GSIL). Dél §ios priezasties jmanoma, kad stipris
CYP3A4 inhibitoriai (pvz., ketokonazolas, itrakonazolas, ritonaviras, klaritromicinas) gali keisti
sitagliptino farmakokinetikg pacienty, kuriems yra sunkus inksty sutrikimas arba kurie serga GSIL,
organizmuose.



Vaisty sgveikos tyrimai su 2 tipo diabetu serganciais pacientais ar sveikais savanoriais asmenimis
rodo, kad metforminas ir ciklosporinas kliniskai reikSmingo poveikio sitagliptino farmakokinetikai
nesukelia.

Sitagliptino poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Vaisty sgveikos tyrimy metu nustatyta, kad sitagliptinas nesukelia kliniskai reikSmingo poveikio toliau
iSvardyty vaistiniy preparaty farmakokinetikai: metformino, roziglitazono, gliburido, simvastatino,
varfarino ir geriamyjy kontraceptiky.

Digoksinas. Sitagliptinas nedaug veiké digoksino koncentracijg plazmoje. 10 dieny kasdien vartojus
po 0,25 mg digoksino kartu su 100 mg sitagliptino, digoksino AUC padidéjo vidutiniskai 11 %, Cux
plazmoje — vidutiniskai 18 %. Digoksino dozés keisti nerekomenduojama. Vis délto sitagliptino ir
digoksino deriniu gydomus pacientus, kuriems yra digoksino toksinio poveikio rizika, dél Sios
saveikos reikia stebéti.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Duomeny apie Steglujan vartojimg néStumo metu néra. Duomeny apie ertugliflozino vartojima
nésStumo metu yra nedaug. Su gyvinais atlikty tyrimy rezultatai rodo, kad ertugliflozinas gali veikti
inksty vystymasi ir jy brendimg (zZr. 5.3 skyriy). Todél Steglujan negalima vartoti néStumo metu.

Zindymas

Neturima informacijos apie Steglujan ar atskiry jo veikliyjy medziagy i$siskyrima j motinos piena, jo
poveikj zindomam kuidikiui arba poveikj pieno gaminimuisi. Fiksuoto Steglujan veikliyjy medziagy
derinio poveikio laktuojan¢ioms gyviiny pateléms poveikio tyrimy neatlikta. Ertugliflozino ir
sitagliptino iSsiskiria j laktuojanciy Ziurkiy pateliy piena. Ertugliflozinas sukélé poveikj laktuojanciy
ziurkiy palikuoniams.

Buvo pastebétas farmakologinio veikimo nulemtas poveikis ziurkiy jaunikliams, kuriems buvo skirta
ertugliflozino (zr. 5.3 skyriy). Kadangi zmogaus inkstai bresta vaisiui esant gimdoje ir per pirmuosius
2 gyvenimo metus, kai gali pasireiksti ekspozicija dél su motinos pienu iSsiskiriancio vaistinio
preparato, todél pavojaus zindomiems naujagimiams/ kiidikiams negalima atmesti. Steglujan negalima
vartoti zindymo laikotarpiu.

Vaisingumas
Steglujan poveikis zmoniy vaisingumui tirtas nebuvo. Su gyviinais atlikty tyrimy metu jokio
ertugliflozino ar sitagliptino poveikio gyviiny vislumui nepastebéta (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Steglujan gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Taciau
vairuojant ar valdant mechanizmus reikia atsizvelgti j tai, kad vartojant sitagliptino buvo pastebéta
galvos svaigimo ir mieguistumo atvejy. Be to, pacientus reikia jspéti apie galimg hipoglikemijos
pasireiskimo rizika, kai Steglujan vartojama kartu su insulinu ar insulino sekrecijg skatinanciais
vaistiniais preparatais, taip pat apie galimg padidéjusig su skysc¢iy trikumu organizme susijusiy
nepageidaujamy reakcijy, tokiy kaip nuo padéties priklausomo galvos svaigimo, pasireiskimo rizika
(zr. 4.2, 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Ertugliflozinas ir sitagliptinas
Kartu vartojamy ertugliflozino ir sitagliptino saugumo savybés buvo jvertintos 990 pacienty, kurie
sirgo 2 tipo cukriniu diabetu ir kurie buvo gydomi 26 savaites trijy klinikiniy tyrimy metu: faktorinés




analizés tyrimo metu, kai buvo skiriama 5 mg arba 15 mg ertugliflozino doz¢ kartu su 100 mg
sitagliptino doze kartg per parg ir poveikis buvo lyginamas su kiekviena veikligja medziaga atskirai,
placebu kontroliuojamo tyrimo metu, kai 5 mg arba 15 mg ertugliflozino dozé buvo skiriama
papildomam gydymui prie 100 mg sitagliptino ir metformino kartg per para; bei placebu
kontroliuojamo tyrimo metu, kai pradiniam gydymui buvo skiriama 5 mg arba 15 mg ertugliflozino
dozé kartg per parg kartu su 100 mg sitagliptino doze kartg per parg (Zr. 5.1 skyriy). Nepageidaujamy
reakcijy pasireiSkimo daznis ir pobiidis §iy trijy tyrimy metu buvo panasiis j nepageidaujamas
reakcijas, kurios pastebétos vartojant vien ertugliflozino ir kurios nurodytos toliau pateiktoje

1 lenteléje. Siy trijy klinikiniy tyrimy metu, kai buvo skiriama ir sitagliptino, nebuvo nustatyta jokiy
papildomy nepageidaujamy reakcijy, lyginant su trijy placebu kontroliuvojamy ertugliflozino tyrimy
duomenimis (Zr. toliau).

Ertuglifiozinas

Apibendrinti placebu kontroliuojamy tyrimy duomenys

Saugumo duomenys pirmiausia buvo jvertinti apibendrinus trijy 26 savai¢iy trukmés, placebu
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy duomenis. Vieno tyrimo metu ertugliflozino buvo skiriama
monoterapijai, o dviejy tyrimy metu vaistinio preparato buvo skiriama papildomam gydymui (Zr.

5.1 skyriy). Sie duomenys atspindi 1 029 pacienty ekspozicijg ertugliflozinu, o vidutiné ekspozicijos
trukmé buvo mazdaug 25 savaités. Pacientai vartojo 5 mg ertugliflozino doze (N =519), 15 mg
ertugliflozino doz¢ (N = 510) arba placebo (N = 515) kartg per para.

Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos visos klinikiniy tyrimy programos duomenimis
buvo grybeliy sukelta iSoriniy lytiniy organy ir maksties infekcija bei kitos grybeliy sukeltos
moteriSkyjy lytiniy organy infekcijos. Sunkiy diabetinés ketoacidozés atvejy pasireiskeé retai.
Nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo dazniai nurodyti poskyryje ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy
apibiidinimas®, taip pat zr. 4.4 skyriy.

Sitagliptinas
Buvo nustatyta sunkiy nepageidaujamy reakcijy, jskaitant pankreatitg ir padidéjusio jautrumo

reakcijas. Vartojant kartu su sulfoniluréjos vaistiniu preparatu, hipoglikemija buvo pastebéta
4,7-13,8 %, o kartu su insulinu — 9,6 % atvejy (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Toliau i§vardytos nepageidaujamos reakcijos suskirstytos pagal jy pasireiSkimo daznj ir organy
sistemy klas¢ (OSK). Daznio kategorijos nurodytos naudojant tokius apibiidinimus: labai dazni

(> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki
< 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija
Daznis

Infekcijos ir infestacijos

Labai dazni Grybeliy sukelta iSoriniy lytiniy organy ir maksties
infekcija bei kitos grybeliy sukeltos moteriskyjy
lytiniy organy infekcijos* ™!

Dazni Kandidozinis balanitas ir kitos grybeliy sukeltos
vyriskyjy lytiniy organy infekcijos* !

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Reti

Trombocitopenija’

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas Padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant
anafilaksija*™?

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Dazni Hipoglikemija*T12

Reti Diabetin¢ ketoacidoze™ ™!




Nervy sistemos sutrikimai

Dazni
Nedazni

Galvos skausmas’
Svaigulys®

Kvépavimo sistemos, kriitinés 1gstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Daznis nezinomas

Intersticiné plaudiy liga™

Virskinimo trakto sutrikimai

Nedazni

Daznis nezinomas
Daznis nezinomas
Daznis nezinomas

Viduriy uzkietéjimas’
Vémimas™

Uminis pankreatitas®""
Mirtj lémes ar nemirtinas hemoraginis ar nekrozinis
pankreatitas >

2

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Nedazni

Daznis nezinomas
Daznis nezinomas
Daznis nezinomas
Daznis neZinomas

Daznis nezinomas

Daznis nezinomas

Niezéjimas™
Angioneuroziné edema™*
I§bérimas™*?
Dilgéline®*?
Odos vaskulitas
Eksfoliacinés odos biiklés, tarp jy Stevens-Johnson
sindromas™*?

Piislinis pemfigoidas™ -

2

a,5%.2

2

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznis nezinomas Artralgija®>

Daznis neZinomas Mialgija™

DaZnis neZinomas Nugaros skausmas™>
DaZnis neZinomas Artropatija®’

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni

Skyséiy trikumas organizme* !

Inksty ir slapimo taky sutrikimai

Dazni
Nedazni

Daznis nezinomas
Daznis nezinomas

Padaznéjes $lapinimasis™’

Dizurija', padidéjusi kreatinino koncentracija ar
sumazéjes glomeruly filtracijos greitis'™!
Sutrikusi inksty funkcija®

Uminis inksty nepakankamumas™’

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Dazni

ISoriniy lytiniy organy ir maksties niezulys'

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Dazni | Troskulys™!
Tyrimai
Dazni Pakitusi lipidy koncentracija serume™', padidéjes

hemoglobino kiekis ', padidéjes karbamido azoto
kiekis kraujyje™™!

' Nepageidaujama ertugliflozino sukelta reakcija.
% Nepageidaujama sitagliptino sukelta reakcija.
*7r. 4.4 skyriy.

T Papildoma informacija pateikiama toliau esan&iuose poskyriuose.
¥ Iskaitant: poliakiurija, nenugalima nora $lapintis, poliurija, padidéjusj §lapimo kiekj ir nikturija.

$ Iskaitant: troskulj ir polidipsija.

T Vidutinis procentinis MTL-Ch ver&iy pokytis nuo pradiniy reik§miy vartojusiesiems 5 mg ir 15 mg ertugliflozino doze,
lyginant su placebo poveikiu, buvo atitinkamai 5,8 % ir 8,4 %, lyginant su 3,2 %; bendrojo cholesterolio ver¢iy pokytis
buvo atitinkamai 2,8 % ir 5,7 %, lyginant su 1,1 %; ta¢iau DTL-Ch ver¢iy pokytis buvo atitinkamai 6,2 % ir 7,6 %,
lyginant su 1,9 %. Procentinio trigliceridy verciy pokyc¢io nuo pradiniy reikSmiy mediana vartojusiesiems 5 mg ir 15 mg
ertugliflozino dozg, lyginant su placebo poveikiu, buvo atitinkamai -3,9 % ir -1,7 %, lyginant su 4,5 %.

** Pacienty dalis, kuriems bent viena karta hemoglobino koncentracija buvo padidéjusi > 2,0 g/dl, buvo didesné 5 mg ir
15 mg ertugliflozino dozg¢ vartojusiyjy grupése (atitinkamai 4,7 % ir 4,1 %), lyginant su placebo grupés pacientais (0,6 %).
M Pacienty dalis, kuriems bent karta karbamido azoto kiekio kraujyje reiksmés padidéjo > 50 % arba reik§mes virsijo VNR,
skaitine verte buvo didesné 5 mg ertugliflozino doz¢ vartojusiyjy grupéje ir buvo didesné 15 mg ertugliflozino dozg
vartojusiyjy grupéje (atitinkamai 7,9 % ir 9,8 %), lyginant su placebo grupés pacientais (5,1 %).
* Nepageidaujamos reakcijos buvo pastebétos vaistiniam preparatui patekus j rinka.

b Ziarekite toliau TECOS Sirdies ir kraujagysliy saugumo tyrimas.




Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Skysciy trikumas organizme (ertugliflozinas)

Ertugliflozinas sukelia osmosing diurezg, dél kurios gali sumazéti intravaskulinis kraujo tiiris ir
pasireiksti su skysc¢iy trikumu organizme susijusiy nepageidaujamy reakcijy. Apibendrintais placebu
kontroliuojamy tyrimy duomenimis, su skys¢iy trilkumu organizme susijusiy nepageidaujamy
reiSkiniy (dehidratacijos, nuo padéties priklausomo galvos svaigimo, presinkopés, sinkopés,
hipotenzijos ir ortostatinés hipotenzijos) pasireiskimo daznis buvo nedidelis (< 2 %) ir reikSmingai
nesiskyrée ertugliflozino vartojusiyjy ir placebo grupése. Analizuojant pacienty pogrupius ir remiantis
didesnés apimties III fazés tyrimy duomenimis nustatyta, kad asmenims, kuriems aGFG buvo

< 60 ml/min./1,73 m* > 65 mety asmenims ir diuretiky vartojusiems asmenims skys¢iy trikumo
organizme atvejy pasireiskimo daznis buvo didesnis ertugliflozino vartojusiyjy grupése, lyginant su
palyginamyjy grupiy pacientais (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Asmenims, kuriems aGFG buvo

< 60 ml/min./1,73 m? §iy atvejy pasireiskimo daZnis buvo 5,1 %, 2,6 % ir 0,5 % atitinkamai 5 mg
ertugliflozino dozg, 15 mg ertugliflozino dozg¢ vartojusiy pacienty grupése ir palyginamyjy grupiy
pacientams, o asmenims, kuriems aGFG buvo nuo 45 ml/min./1,73 m? iki < 60 ml/min./1,73 m?, Siy
atvejy daznis buvo atitinkamai 6,4 %, 3,7% ir 0 %.

Hipoglikemija (ertugliflozinas)

Apibendrintais placebu kontroliuojamy tyrimy duomenimis, dokumentuoty hipoglikemijos atvejy
daznis 5 mg ir 15 mg ertugliflozino doz¢ vartojusiyjy grupése buvo didesnis (5,0 % ir 4,5 %), lyginant
su placebo grupe (2,9 %). Sioje populiacijoje sunkiy hipoglikemijos atvejy pasireiskimo daznis buvo
po 0,4 % kiekvienoje grupéje. Kai ertugliflozino buvo skiriama monoterapijai, hipoglikemijos atvejy
pasireiSkimo daznis ertugliflozino vartojusiyjy grupése buvo po 2,6 % abejose grupése ir 0,7 %
placebo grupéje. Kai ertugliflozino buvo skiriama papildomam gydymui kartu su metforminu,
hipoglikemijos atvejy pasireiskimo daznis buvo 7,2 % vartojusiesiems 5 mg ertugliflozino dozg, 7,8 %
vartojusiesiems 15 mg ertugliflozino doz¢ ir 4,3 % placebo grupéje.

Kai ertugliflozino buvo pridedama prie gydymo metforminu ir lyginama su sulfonilur¢jos poveikiu,
hipoglikemijos pasireiskimo daznis buvo didesnis vartojusiesiems sulfoniluréjos (27 %), lyginant su
vartojusiaisiais ertugliflozino (5,6 % ir 8,2 % atitinkamai 5 mg ertugliflozino doz¢ ir 15 mg
ertugliflozino dozg¢ vartojusiems pacientams).

Pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas ir kuriy pagrindiniam
gydymui buvo skiriama insuliny, SU arba meglitinidy vaistiniy preparaty, dokumentuoty
hipoglikemijos atvejy daznis buvo 36 %, 27 % ir 36 % atitinkamai 5 mg ertugliflozino dozg, 15 mg
ertugliflozino dozg ir placebg vartojusiyjy grupése (zr. 4.2, 4.4 ir 4.5 skyrius).

Diabetiné ketoacidoze (ertugliflozinas)
Visy klinikiniy ertugliflozino tyrimy programos duomenimis, ketoacidozés atvejy nustatyta 3 i§ 3 409
(0,1 %) ertugliflozino vartojusiy pacienty ir 0,0 % palyginamuyjy grupiy pacienty (zr. 4.4 skyriy).

Padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje ir sumazéjes glomeruly filtracijos greitis bei su inkstais
susije reiskiniai (ertugliflozinas)

Pacientams, kuriems buvo skiriamas testinis gydymas ertugliflozinu, i§ pradziy buvo nustatytas
vidutinés kreatinino koncentracijos kraujyje padidéjimas ir vidutinio aGFG sumazéjimas, tac¢iau
paprastai Sie pokyciai buvo laikini. Pacientams, kuriems tyrimy pradzioje buvo nustatytas vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, pastebéti didesni vidutiniy $iy rodikliy reikSmiy poky¢iai, kurie
26-3ja savaite nepager¢jo iki pradiniy reikSmiy; Sie pokyciai iSnyko nutraukus gydyma.

Su inkstaissusijusiy nepageidaujamy reakcijy (pvz., imin¢ inksty pazaida, inksty funkcijos sutrikimas,
fiminis prerenalinis nepakankamumas) gali pasireiksti ertugliflozino vartojantiems pacientams,
ypatingai tiems pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas;
pastariesiems su inksty funkcijos sutrikimu susijusiy nepageidaujamy reakcijy daznis buvo 2,5 %,

1,3 % ir 0,6 % atitinkamai 5 mg ertugliflozino dozg, 15 mg ertugliflozino dozg ir placebg vartojusiems
pacientams.
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Grybeliy sukeltos Ivtiniy organy infekcijos (ertugliflozinas)

Apibendrintais trijy placebu kontroliuojamy tyrimy duomenimis, grybeliy sukelty moteriskyjy lytiniy
organy infekcijy (pvz., lytiniy organy kandidozés, grybeliy sukeltos lytiniy organy infekcijos, maksties
infekcijos, vulvito, iSoriniy lytiniy organy ir maksties kandidozés, grybeliy sukeltos iSoriniy lytiniy
organy ir maksties infekcijos, vulvovaginito) pasireiske 9,1 %, 12 % ir 3,0 % motery, kurios vartojo
atitinkamai 5 mg ertugliflozino dozg, 15 mg ertugliflozino doze ir placeba. Dél pasireiskusiy grybeliy
sukelty lytiniy organy infekcijy moterims tiriamojo vaistinio preparato vartojimg prireiké nutraukti

0,6 % ir 0 % atitinkamai ertugliflozino ir placebo vartojusiy pacienciy (zr. 4.4 skyriy).

Ty paciy tyrimy apibendrintais duomenimis, grybeliy sukelty vyriskyjy lytiniy organy infekcijy (pvz.,
kandidozinio balanito, balanopostito, lytiniy organy infekcijos, grybeliy sukeltos lytiniy organy
infekcijos) pasireiske 3,7 %, 4,2 % ir 0,4 % vyry, kurie vartojo atitinkamai 5 mg ertugliflozino dozg,
15 mg ertugliflozino dozg ir placeba. Grybeliy sukelty vyriskyjy lytiniy organy infekcijy dazniau
pasireiSké neapipjaustytiems vyrams. Dél pasireiSkusiy grybeliy sukelty lytiniy organy infekcijy
vyrams tiriamojo vaistinio preparato vartojimg prireiké nutraukti 0,2 % ir 0 % atitinkamai
ertugliflozino ir placebo vartojusiy pacienty. Retais atvejais buvo nustatyta fimoze ir kartais buvo
atliktas apipjaustymas (zr. 4.4 skyriy).

Sitagliptinas

Be anksciau lenteléje aprasyty nepageidaujamy reakcijy, maziausiai 5 % ir daugiau sitagliptinu gydyty
pacienty pastebéti nepageidaujami reiskiniai, kuriy pasireiské nepriklausomai nuo priezastinio rysio su
vaistinio preparato vartojimu, buvo virSutiniy kvépavimo taky infekcija ir nazofaringitas. Papildomi
nepageidaujami reiskiniai, kuriy pasireiské nepriklausomai nuo priezastinio rysio su vaistinio
preparato vartojimu ir kuriy dazniau pasireiské sitagliptinu gydytiems pacientams (kurie nesieké 5 %
daznio, taciau pasireiské daugiau kaip 0,5 % didesniu dazniu sitagliptino grup¢je nei kontrolinéje
grupgje), buvo osteoartritas ir galiiniy skausmas.

Kai kurios nepageidaujamos reakcijos dazniau buvo stebétos sitagliptino deriniy su kitais vaistiniais
preparatais nuo cukrinio diabeto klinikiniy tyrimy metu nei sitagliptino monoterapijos tyrimy metu.
Tai buvo hipoglikemija (labai dazna vartojant su sulfoniluréjos vaistiniu preparatu ir metforminu),
gripas (daznas vartojant kartu su insulinu (kartu su metforminu arba be jo)), pykinimas ir vémimas
(dazni vartojant kartu su metforminu), viduriy ptitimas (daznas vartojant kartu su metforminu arba
pioglitazonu), viduriy uzkietéjimas (daznas vartojant kartu su sulfoniluréjos ir metformino deriniu),
periferiné edema (dazna vartojant kartu su pioglitazonu arba pioglitazono ir metformino deriniu),
mieguistumas ir viduriavimas (nedazni vartojant kartu su metforminu) bei burnos dzitivimas (nedaznas
vartojant kartu su insulinu (kartu su metforminu arba be jo)).

TECOS (Sirdies ir kraujagysliy baigciy vartojant sitagliptino vertinimo tyrimas [angl. Trial
Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin])

I Sirdies ir kraujagysliy saugumo tyrimo vartojant sitagliptino (TECOS) ketinty gydyti pacienty
populiacijg buvo jtraukti 7 332 pacientai, kurie buvo gydomi sitagliptino 100 mg per para (arba 50 mg
per para, jeigu pradinis aGFG buvo > 30 ml/min./1,73 m” ir < 50 ml/min./1,73 m?) doze, ir

7 339 pacientai, kurie vartojo placeba. Abu tiriamieji vaistiniai preparatai buvo paskirti papildomai
prie jprastinés prieziiiros, vykdytos pagal regioninius HbA ¢ ir $irdies bei kraujagysliy (SK) ligy
rizikos veiksniy kontrolés standartus. Bendrasis sunkiy nepageidaujamy reiSkiniy pasireiSkimo daznis
sitagliptino ir placebo vartojusiems pacientams buvo panasus.

Ketinty gydyti pacienty populiacijoje tarp ty pacienty, kurie prie§ pradedant tyrima jau buvo gydomi
insulinu ir (arba) sulfonilur¢jos vaistiniu preparatu, sunkios hipoglikemijos pasireiSkimo daznis
sitagliptino vartojusiy pacienty grupéje buvo 2,7 %, o placebo grupéje — 2,5 %; tarp ty pacienty, kurie
prie$ pradedant tyrimg nevartojo insulino ir (arba) sulfoniluréjos vaistinio preparato, sunkios
hipoglikemijos pasireiskimo daZznis sitagliptino vartojusiy pacienty grupéje buvo 1,0 %, o placebo
grupéje — 0,7 %. Patvirtinto pankreatito reiSkiniy pasireiskimo daznis sitagliptino vartojusiy pacienty
grupéje buvo 0,3 %, o placebo grupéje — 0,2 %.
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Steglujan perdozavimo atveju reikia pradéti taikyti jprastines palaikomasias priemones (pvz., Salinti
neabsorbuotg vaistinj preparatg i$ virSkinimo trakto, stebéti kliniking btiklg, jskaitant
elektrokardiogramos registravima, bei skirti palaikomajj gydyma), kaip to reikalauja klinikiné paciento
bukle.

Ertugliflozinas
Nenustatyta, kad ertugliflozinas sukelty kokj nors toksinj poveikj sveikiems savanoriams asmenims

per burng skiriant iki 300 mg vienkartines dozes ir 2 savaites skiriant kartotines dozes iki 100 mg per
parg. Nebuvo nustatyta timiniy perdozavimo simptomy ir pozymiy. Ertugliflozino pasalinimas
hemodializés budu tirtas nebuvo.

Sitagliptinas

Kontroliuoty klinikiniy tyrimy su sveikais asmenimis metu buvo skiriamos iki 800 mg vienkartinés
sitagliptino dozés. Vieno tyrimo metu skiriant 800 mg sitagliptino dozg, pastebéta minimaliai
pailgéjusio QT intervalo atvejy, taciau §is pailgéjimas nebuvo laikomas kliniskai reikSmingu. Didesnés
kaip 800 mg dozés vartojimo patirties klinikiniy tyrimy metu néra. I fazés kartotiniy doziy tyrimy
metu vartojant iki 600 mg sitagliptino dozes per parg iki 10 dieny laikotarpiu ir 400 mg sitagliptino
dozes per parg iki 28 dieny laikotarpiu, nuo dozés priklausomy nepageidaujamy reakcijy nenustatyta.

Dializés metu sitagliptino i§ organizmo pasSalinama nedaug. Klinikiniy tyrimy metu vienos

3-4 valandy trukmés hemodializés metu buvo pasalinta mazdaug 13,5 % dozés. Jei kliniSkai tinkama,
hemodialize bty galima pailginti. Ar sitagliptino galima pasalinti peritoninés dializés budu,
nezinoma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — diabetui gydyti skiriami vaistai, geriamyjy gliukozés koncentracijg kraujyje
mazinanciy vaisty deriniai, ATC kodas — A10BD24.

Veikimo mechanizmas

Steglujan sudétyje yra du gliukozés koncentracijg kraujyje mazinantys vaistiniai preparatai, kuriy
veikimo mechanizmai papildo vienas kitg ir tokiu biidu pagerina glikemijos kontrolg 2 tipo cukriniu
diabetu sergantiems pacientams: ertugliflozinas yra SGLT2 inhibitorius, o sitagliptino fosfatas yra
DPP-4 inhibitorius.

Ertugliflozinas
SGLT2 yra svarbiausiasis nesiklis, atsakingas uz filtruotos gliukozés reabsorbcijg i§ kanaléliy spindzio

atgal | kraujotakg. Ertugliflozinas yra stiprus, selektyvus ir griztamasis SGLT2 inhibitorius.
Slopindamas SGLT2 veikima, ertugliflozinas sumazina filtruotos gliukozés reabsorbcijg inkstuose,
sumazina gliukozés slenkstj inkstuose ir tokiu btidu didina gliukozés ekskrecija su Slapimu.

Sitagliptinas

Sitagliptinas priklauso geriamyjy gliukozés koncentracijg kraujyje mazinanciy vaistiniy preparaty
klasei, kuri vadinama dipeptidilpeptidazés-4 (DPP-4) inhibitoriais. Glikemijos reguliavimo
pageréjimas vartojant §j vaistinj preparatg galéty biti susije¢s su aktyviy hormony inkretiny kiekio
padidéjimu. Hormony inkretiny, jskaitant j gliukagong panasy peptida-1 (GPP-1) ir nuo gliukozés
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priklausantj insulinotropinj polipeptida (GIP), visg para iSskiria Zarnynas, o jy kiekis padidé¢ja
pavalgius. Inkretinai yra endogeningés sistemos, kuri dalyvauja fiziologiniame gliukozés homeostazés
reguliavime, dalis. Kai gliukozés koncentracija kraujyje yra normali arba padidéjusi, vykstant
intralgsteliniam signaly perdavimo mechanizmui, kuriame dalyvauja ciklinis AMF, GPP-1 ir GIP
padidina insulino gamyba ir i$skyrimg i§ kasos beta lgsteliy. 2 tipo cukrinio diabeto gyviiny modeliy
biidu buvo nustatyta, kad GPP-1 ar DPP-4 inhibitoriy vartojimas pagerino beta lgsteliy atsaka i
gliukoze, stimuliavo insulino gamybg ir i§skyrima. Esant didesnei insulino koncentracijai, padidé¢ja
gliukozes patekimas j audinius. Be to, GPP-1 sumazina gliukagono i§skyrimg i$ kasos alfa lasteliy.
D¢l sumazéjusios gliukagono koncentracijos ir kartu padidéjusio insulino kiekio sumazéja gliukozés
gamyba kepenyse, todél sumazéja ir jos koncentracija kraujyje. Kadangi GPP-1 ir GIP poveikis
priklauso nuo gliukozés, todél tuo atveju, kai jos koncentracija kraujyje yra maza, GPP-1 sukeliamo
insulino i$siskyrimo stimuliavimo ir gliukagono sekrecijos slopinimo nepasireiskia. Kai gliukozés
koncentracija tampa didesné uz normaligja, sustipréja tick GPP-1, tiek GIP sukeliamas insulino
i8siskyrimo stimuliavimas. Be to, GPP-1 netrikdo normalaus gliukagono atsako j hipoglikemija.
GPP-1 ir GIP aktyvuma riboja fermentas DPP-4, kuris hormonus inkretinus hidrolizés buidu greitai
vercia neaktyviais produktais. Sitagliptinas neleidzia fermentui DPP-4 hidrolizuoti hormonus
inkretinus, todél kraujo plazmoje padidéja aktyviyjy GPP-1 ir GIP formy koncentracijos. Didindamas
aktyviy inkretiny kiekj, sitagliptinas didina insulino i$skyrimg ir maZzina gliukagono kiekj
priklausomai nuo gliukozés koncentracijos. 2 tipo diabetu sergantiems pacientams, kuriems yra
hiperglikemija, $ie insulino ir gliukagono kiekiy pokyciai lemia mazesnj hemoglobino A;. (HbA,.)
rodiklj bei mazesne gliukozés koncentracija nevalgius ir po valgio. Nuo gliukozés kiekio priklausomas
sitagliptino veikimo mechanizmas skiriasi nuo sulfoniluréjos dariniy veikimo mechanizmo, kai
pastarieji didina insulino sekrecijg net ir tuo atveju, kai gliukozés koncentracija yra maza, todél gali
sukelti hipoglikemija tiek sergantiesiems 2 tipo cukriniu diabetu, tiek ir sveikiems asmenims.
Sitagliptinas yra stiprus ir labai selektyvus fermento DPP-4 inhibitorius. Labai i §j fermenta panasiy
DPP-8 bei DPP-9 fermenty vaistinis preparatas, kai susidaro terapiné jo koncentracija, neslopina.

Dviejy dieny trukmés tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, metu vartojant vien sitagliptino
padidéjo aktyvaus GPP-1 koncentracija, tuo tarpu vartojant vien metformino, vienodu mastu padidéjo
aktyvaus ir bendrojo GPP-1 koncentracijos. Sitagliptino vartojant kartu su metforminu, nustatytas
papildantis poveikis aktyvaus GPP-1 koncentracijai. Sitagliptinas, bet ne metforminas, padidino
aktyvaus GIP koncentracija.

Farmakodinaminis poveikis

Ertugliflozinas

Gliukozés ekskrecija su Slapimu ir Slapimo tiiris

Skiriant vienkartines ir kartotines ertugliflozino dozes sveikiems savanoriams asmenims ir 2 tipo
cukriniu diabetu sergantiems pacientams nustatytas nuo dozés priklausantis su §lapimu
ekskretuojamos gliukozés kiekio padidéjimas. Nuo dozés priklausomo atsako farmakodinamikos
modeliavimas rodo, kad 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams skiriant 5 mg ir 15 mg
ertugliflozino dozes pasireiskia beveik maksimali gliukozés ekskrecija su Slapimu, t. y., pasireiskia
atitinkamai 87 % ir 96 % slopinimas nuo didZiausiyjy veréiy.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Ertugliflozino derinys su sitagliptinu

Ertugliflozino ir sitagliptino derinio veiksmingumas bei saugumas buvo istirti atlikus 3 daugiacentrius,
atsitiktiniy iméiy, dvigubai koduotus, placebu ir veikliuoju palyginamuoju vaistiniu preparatu
kontroliuotus, III fazés klinikinius tyrimus, kurivose dalyvavo 1 985 pacientai, sirge 2 tipo diabetu.
Visy 3 klinikiniy tyrimy duomenimis, pacienty pasiskirstymas pagal rases buvo toks: nuo 72,9 % iki

iki 5,4 % kity rasiy pacienty. Ispaniskosios ar Lotyny Amerikos kilmés pacientai sudaré nuo 15,6 %
iki 36,1 % tirtosios populiacijos. Vidutinis pacienty amzius §iy 3 tyrimy duomenimis buvo nuo

55,1 mety iki 59,1 mety (svyravo nuo 21 mety iki 85 mety). Siy 3 tyrimy duomenimis, nuo 16,2 % iki
29,9 % pacienty buvo > 65 mety, o nuo 2,3 % iki 2,8 % buvo > 75 mety.
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Faktorinés analizés tyrimas skiriant ertugliflozino ir sitagliptino papildomam gydymui kartu su

metforminu

IS viso 1 233 pacientai, kuriems buvo nustatytas 2 tipo cukrinis diabetas, dalyvavo atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai koduotame, daugiacentriame, 26 savaiciy trukmeés, veikliuoju palyginamuoju vaistiniu
preparatu kontroliuotame tyrime; §io tyrimo tikslas buvo jvertinti 5 mg arba 15 mg ertugliflozino
doziy, skiriamy kartu su 100 mg sitagliptino doze, veiksmingumg ir sauguma, lyginant su kiekvienu
gydymo komponentu atskirai. Pacientai, kuriems buvo nustatytas 2 tipo cukrinis diabetas ir kuriems
glikemija buvo nepakankamai kontroliuojama skiriant monoterapija metforminu (= 1 500 mg per
para), buvo atsitiktine tvarka priskirti vienai i§ penkiy tiriamyjy grupiy su veikliuoju vaistiniu
preparatu: skiriant 5 mg ar 15 mg ertugliflozino dozes, 100 mg sitagliptino arba 100 mg sitagliptino
derinj kartu su 5 mg ar 15 mg ertugliflozino dozémis; Siy vaistiniy preparaty buvo skiriama kartg per
para pacientams kartu tesiant ankstesnj gydyma metforminu (zr. 2 lentelg).

2 lentelé. Faktorinés analizés tyrimo, vertinusio ertugliflozino ir sitagliptino derinio poveiki, ju
skiriant papildomam gydymui kartu su metforminu bei lyginant su kiekvienu gydymo
komponentu atskirai, rezultatai po 26 savaiciy*

Ertugliflozi- | Ertugliflozi- | Sitagliptinas | Ertugliflozinas 5 mg Ertugliflozinas
nas 5 mg nas 15 mg 100 mg + Sitagliptinas 15 mg + Sitagliptinas
100 mg 100 mg
HbAlc (%) N =250 N =248 N =247 N =243 N =244
Pradinis (vidurkis) 8,6 8,6 8,5 8,6 8,6
Pokytis nuo pradinés reik§més (MK -1,0 -1,1 -1,1 -1,5 -1,5
vidurkis"
Skirtumas nuo sitagliptino
Ertugliflozinas 5 mg -0,4* (-0,6; -0,3) -0,5% (-0,6; -0,3)
Ertugliflozinas 15 mg -0,5% (-0,6; -0,3) -0,4* (-0,6; -0,3)
(MK vidurkis’, 95 % PI)
. . o . _
z*‘;‘;“ta‘ [N (%0)], kuriems HbALc | ¢ 74 4 79 (31,9) 81 (32,8) 1275 (52,3) 1208 (49.2)
0
Kiino svoris (kg) N=250 N =248 N=247 N=243 N=244
Pradinis (vidurkis) 88,6 88,0 89,8 89,5 87,5
Pokytis nuo pradinés reik§més (MK -2,7 -3,7 -0,7 -2,5 -2,9
vidurkis©
Skirtumas nuo sitagliptino -1,8%(-2,5;-1,2) 2,34 (-2,9; -1,6)

(MK vidurkis®, 95 % PI)

N apima visus randomizuotus, gydytus pacientus, kuriems zinomas bent vienas vertinamosios baigties rodmuo.
Maziausiyjy kvadranty (MK) vidurkiai koreguoti pagal gydyma, laika, pradinj aGFG ir laiko priklausomybés nuo gydymo

sgveika.

p <0,001 lyginant su palyginamaja grupe.
p < 0,001 lyginant su atitinkamomis ertugliflozino ar sitagliptino dozémis (remiantis koreguotu Sansy santykio palyginimu, gautu
logistinés regresijos modelio metu priskiriant trikstamas duomeny reik$mes).

Ertugliflozino skyrimas papildomam gydymui kartu su metformino ir sitagliptino deriniu

IS viso 463 pacientai, kuriems buvo nustatytas 2 tipo cukrinis diabetas ir kuriems glikemija buvo
nepakankamai kontroliuojama skiriant metformino (> 1 500 mg per para) bei 100 mg sitagliptino
dozés kartg per parg derinj, dalyvavo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotame, daugiacentriame,

26 savaiciy trukmes, placebu kontroliuotame tyrime; $io tyrimo tikslas buvo jvertinti ertugliflozino
veiksminguma bei saugumg. Pacientai buvo atsitiktine tvarka suskirstyti j grupes ir jiems paskirta
5 mg ertugliflozino doze, 15 mg ertugliflozino dozé arba placebas kartg per para, kartu tesiant

ankstesnj gydymg metformino bei sitagliptino deriniu (Zr. 3 lentelg).
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3 lentelé. Papildomam gydymui paskirto ertugliflozino kartu su metformino ir sitagliptino

deriniu tyrimo rezultatai po 26 savaiciy*

Ertugliflozinas Ertugliflozinas Placebas
5 mg 15 mg
HbAlc (%) N =156 N=153 N=153
Pradinis (vidurkis) 8,1 8,0 8,0
Pokytis nuo pradinés reik§més (MK Vidurkis*) -0,8 -0,9 -0,1
Skirtumas nuo placebo (MK vidurkis®, 95 % PI) -0,7% (-0,9; -0,5) -0,8%(-0,9; -0,6)

Pacientai [N (%)], kuriems HbAlc <7 % 50 (32,1)F 61 (39,9) 26 (17,0)
Kiino svoris (kg) N=156 N=153 N=153
Pradinis (vidurkis) 87,6 86,6 86,5
Pokytis nuo pradinés reik§meés (MK vidurkis') -3,3 -3,0 -1,3

Skirtumas nuo placebo (MK vidurkis®, 95 % PI) 2,0 (-2,6; -1,4) -1,7%(-2,3; -1,1)

* N apima visus randomizuotus, gydytus pacientus, kuriems zinomas bent vienas vertinamosios baigties rodmuo.

T Maziausiyjy kvadranty (MK) vidurkiai koreguoti pagal gydyma, laika ir anks&iau skirtus gliukozés koncentracija
mazinandius vaistinius preparatus.

¥ p<0,001 lyginant su placebo poveikiu.

Gydymas ertugliflozino ir sitagliptino deriniu

IS viso 291 pacientas, kuriam buvo nustatytas 2 tipo cukrinis diabetas ir kuriam glikemija buvo
nepakankamai kontroliuojama skiriant dietg bei fizinius pratimus, dalyvavo atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai koduotame, daugiacentriame, placebu kontroliuotame, 26 savaiciy trukmes tyrime; Sio
tyrimo tikslas buvo jvertinti ertugliflozino ir sitagliptino derinio veiksminguma bei sauguma.
Pacientai, kurie anksc¢iau nevartojo jokio gliukozés koncentracija kraujyje mazinanc¢io gydymo, buvo
atsitiktine tvarka suskirstyti j grupes ir jiems buvo paskirta 5 mg ertugliflozino doz¢ arba 15 mg
ertugliflozino dozé derinyje su sitagliptinu (100 mg doze), arba vien placebas kartg per para (zr.

4 lentelg).

4 lentelé. Ertugliflozino ir sitagliptino derinio tyrimo rezultatai po 26 savaiciy*

Ertugliflozinas 5 mg Ertugliflozinas Placebas
+ Sitagliptinas 15 mg
+ Sitagliptinas
HbAlc (%) N =98 N =96 N =96
Pradinis (vidurkis) 8,9 9,0 9,0
Pokytis nuo pradinés reik¥més (MK vidurkis’) -1,6 -1,7 -0,4
Skirtumas nuo placebo (MK vidurkis®, 95 % PI) -1,2%(-1,5; -0,8) -1,2%(-1,6; -0,9)

Pacientai [n (%)], kuriems HbAlc <7 % 35%(35,7) 30° (31,3) 8(8,3)
Kiino svoris (kg) N =098 N=96 N=97
Pradinis (vidurkis) 90,8 91,3 95,0
Pokytis nuo pradinés reik¥més (MK vidurkis’) -2,9 -3,0 -0,9

Skirtumas nuo placebo (MK vidurkis®, 95 % PI) -2,0%(-3,0; -1,0) 2,1 (-3,1; -1,1)

* N apima visus pacientus, kuriems buvo skirta bent viena tiriamojo vaistinio preparato doz¢ ir kuriems zinomas bent

vienas vertinamosios baigties rodmuo.

T Maziausiyjy kvadranty (MK) vidurkiai koreguoti, atsizvelgiant j tiesinj modelj, jskaitant gydymo, laiko bei laiko

priklausomybés nuo gydymo saveikos kintamuosius.

¥ p<0,001 lyginant su placebo poveikiu.

¥ p<0,001 lyginant su placebo poveikiu (remiantis koreguotu 3ansy santykio palyginimu, gautu logistinés regresijos

modelio metu priskiriant trikkstamas duomeny reik§mes).
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Gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius

Trijy placebu kontroliuojamy tyrimy duomenimis, skiriant ertugliflozino buvo nustatytas statistiSkai
reikSmingas GKPN rodmens sumazéjimas. Skiriant 5 mg ir 15 mg ertugliflozino dozes, pagal placebo
poveikj koreguotasis GKPN rodmens sumazéjimas buvo atitinkamai 1,92 mmol/l ir 2,44 mmol/l
(skiriant monoterapija), 1,48 mmol/l ir 2,12 mmol/l (skiriant papildomam gydymui kartu su
metforminu) bei 1,40 mmol/l ir 1,74 mmol/l (skiriant papildomam gydymui kartu su metforminu ir
sitagliptinu).

Skiriant ertugliflozino ir sitagliptino derinj, nustatytas reikSmingai didesnis GKPN rodmens
sumaz¢jimas, lyginant su vien sitagliptino arba vien ertugliflozino poveikiu, arba su placebo poveikiu.
Skiriant 5 mg ar 15 mg ertugliflozino dozes kartu su sitagliptinu, nustatytas didesnis GKPN rodmens
sumaz¢jimas nuo 0,46 mmol/1 iki 0,65 mmol/l, lyginant su vien ertugliflozino poveikiu, arba nuo

1,02 mmol/1 iki 1,28 mmol/l, lyginant su vien sitagliptino poveikiu. Pagal placebo poveikj
koreguotasis GKPN rodmens sumazéjimas skiriant 5 mg ar 15 mg ertugliflozino dozes kartu su
sitagliptinu, buvo atitinkamai 2,16 mmol/l ir 2,56 mmol/I.

Veiksmingumas pacientams, kuriems pradinis HbAlc rodmuo buvo > 10 %

Tyrimo su pacientais, kuriems glikemija buvo nepakankamai kontroliuojama skiriant metformino ir
kuriems pradinis HbA 1c rodmuo buvo 7,5-11,0 %, duomenimis nustatyta, kad tame tiriamyjy asmeny
pogrupyje, kuriy pradinis HbA1c rodmuo buvo > 10 %, skiriant 5 mg arba 15 mg ertugliflozino derinj
kartu su sitagliptinu, HbA1lc rodmuo sumazéjo atitinkamai 2,35 % ir 2,66 %, lyginant su 2,10 %,

1,30 % ir 1,82 % sumazéjimu atitinkamai skiriant vien 5 mg ertugliflozino, vien 15 mg ertugliflozino
ir vien sitagliptino.

Gliukozés koncentracija po valgio

Vartojant monoterapijai ir skiriant 5 mg bei 15 mg ertugliflozino dozes, nustatytas statistiskai
reikSmingas pagal placebo poveikj koreguotasis gliukozés koncentracijos po valgio (GKPV) praéjus
2 valandoms rodmens sumazéjimas 3,83 mmol/l ir 3,74 mmol/l.

Skiriant 5 mg arba 15 mg ertugliflozino kartu su sitagliptinu, nustatytas statistiSkai reik§mingas pagal
placebo poveikj koreguotasis GKPV po 2 valandy rodmens sumazéjimas 3,46 mmol/l ir 3,87 mmol/I.

Kraujospiidis

26 savai¢iy trukmés gydymui skiriant 5 mg arba 15 mg ertugliflozino dozes kartu su 100 mg
sitagliptino doze, nustatytas statistiS§kai reik§Smingas sistolinio kraujosptidzio (SKS) sumazéjimas,
lyginant su vien sitagliptino poveikiu (atitinkamai -2,8 mmHg ir -3,0 mmHg skiriant E5/S100 ir
E15/5100) arba su placebo poveikiu (atitinkamai -4,4 mmHg ir -6,4 mmHg skiriant E5/S100 ir
E15/5100). Be to, skiriant 5 mg ir 15 mg ertugliflozino dozes papildomam gydymui kartu su
metforminu ir sitagliptinu, nustatytas statistiS$kai reikSmingas pagal placebo poveikj koreguotasis SKS
sumaz¢jimas atitinkamai 2,9 mmHg ir 3,9 mmHg.

Pogrupiy analizée

2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams vartojant ertugliflozino ir sitagliptino derinio,
nustatytas HbA 1c rodmeny pageré¢jimas buvo panasus visuose pacienty pogrupiuose, sudarytuose
pagal amzZiy, lytj, ras¢ ir 2 tipo cukrinio diabeto trukmeg.

TECOS Sirdies ir kraujagysliy saugumo tyrimas

TECOS buvo atsitiktiniy im¢iy klinikinis tyrimas, kurio ketinty gydyti pacienty populiacijos dydis
buvo 14 671 pacientas; §iy pacienty HbA 1¢ rodmuo buvo nuo > 6,5 % iki 8,0 %, jie sirgo SK liga ir
buvo gydomi sitagliptino (7 332) 100 mg per parg (arba 50 mg per parg, jeigu pradinis aGFG buvo

> 30 ml/min./1,73 m® ir < 50 ml/min./1,73 m®) doze arba placebu (7 339), kai abu ie tiriamieji
vaistiniai preparatai buvo paskirti papildomai prie jprastinés priezitiros, vykdytos pagal regioninius
HbA ¢ ir SK rizikos veiksniy kontrolés standartus. Pacientai, kuriy aGFG buvo < 30 ml/min./1,73 m?,
1 §j tyrimg nebuvo jtraukiami. Tiriamojoje populiacijoje buvo jtraukti 2 004 75 mety ir vyresni
pacientai bei 3 324 pacientai, kuriy inksty funkcija buvo sutrikusi (aGFG < 60 ml/min./1,73 m®).
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Sio tyrimo metu bendrasis apskai¢iuotas vidutinis (SN) HbA I¢c rodmens skirtumas tarp vartojusiyjy
sitagliptino ir placebo grupiy buvo 0,29 % (0,01), 95 % PI (-0,32; -0,27); p < 0,001. Pagrindin¢ Sirdies
ir kraujagysliy vertinamoji baigtis buvo sudétiné, sudaryta i§ mirties dél kardiovaskuliniy priezas¢iy,
nemirtino miokardo infarkto, nemirtino insulto ar hospitalizacijos dél nestabilios kriitinés anginos
pirmojo pasireiskimo. Antrinés Sirdies ir kraujagysliy vertinamosios baigtys buvo mirties dél
kardiovaskuliniy priezas¢iy, nemirtino miokardo infarkto ar nemirtino insulto pirmasis pasireiskimas;
pagrindinés vertinamosios baigties atskiry komponenty pirmasis pasireiSkimas; mirtingumas dél bet
kokios priezasties; hospitalizacija dé¢l stazinio Sirdies nepakankamumo.

2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams po stebésenos laikotarpio, kurio trukmés mediana buvo
3 metai, nustatyta, kad sitagliptinas, pridétas prie jprastinés priezitiros, sunkiy nepageidaujamy Sirdies
ir kraujagysliy reiSkiniy arba hospitalizacijos dél Sirdies nepakankamumo rizikos nepadidino,
palyginus su jprastine priezitira be sitagliptino (zZr. 5 lentelg).

5 lentelé. Sudétiniy Sirdies ir kraujagysliy vertinamyjy baigéiu ir svarbiausiyjy antriniy
vertinamuyju baigéiy daZniai

Sitagliptinas 100 mg Placebas
Daznis Daznis
per 100 per 100 . .
paciento paciento | Rizikos santykis | p rejks-
N (%) mety* N (%) mety* (95 % PI) me'

Ketinty gydyti pacienty populiacijos analizé

Pacienty skaicius 7332 7 339

Pagrindiné sudétiné vertinamoji
baigtis
(mirtis dél kardiovaskuliniy
priezasCiy, nemirtinas miokardo
infarktas, nemirtinas insultas ar
hospitalizacija dél nestabilios
kritinés anginos) 839 (11,4) 4,1 851 (11,6) 4,2 0,98 (0,89-1,08) | <0,001

Antriné sudétiné vertinamoji
baigtis
(mirtis dél kardiovaskuliniy
priezasc¢iy, nemirtinas miokardo
infarktas ar nemirtinas insultas) 745 (10,2) 3,6 746 (10,2) 3,6 0,99 (0,89-1,10) <0,001

Antrinés iSeitys

Mirtis dél kardiovaskuliniy

prievaséiu 380 (5,2) 1,7 366 (5,0) 1,7 1,03(0,89-1,19) | 0,711
Visi miokardo infarktai (mirtini ir

nemirtini) 300 (4,1) 1,4 316 (4,3) 1,5 0,95 (0,81-1,11) 0,487
VlSl insultai (mlr’tll’ll 1r nemlrtml) 178 (2’4) 0,8 183 (2’5) 0’9 0’97 (0,79_1’19) 0,760
Hospitalizacija dél nestabilios

kriitinés anginos 116 (1,6) 0,5 129 (1,8) 0,6 0,90 (0,70-1,16) | 0,419
Mirtis dél bet kokios prieZasties | 547 (7,5) 2,5 537.(1,3) 2,5 1,01 (0,90-1,14) | 0,875
Hospitalizacija dél Sirdies

nepakankamumo’ 228 (3,1) 1,1 229 (3,1) 1,1 1,00 (0,83—1,20) 0,983

* Daznis per 100 paciento mety apskaiCiuotas taip: 100 x (i§ viso pacienty, patyrusiy 1 ar daugiau reiskiniy tinkamu
stebésenos laikotarpiu per visa paciento mety stebésenos laikotarpj).

T Remiantis Cox modeliu, stratifikuojant pagal regiona. Sudétiniy vertinamyjy baigéiy p reikimeés atitinka ,,neprastesnio
poveikio vertinima, kuriuo siekiama jrodyti, kad rizikos santykis yra mazesnis nei 1,3. Visy kity vertinamyjy baigéiy
p reik§més atitinka rizikos santykio skirtumy vertinima.

¥ Hospitalizavimo dé¢l §irdies nepakankamumo analizé buvo pakoreguota pagal prie§ pradedant tyrima buvusj irdies
nepakankamuma.
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Steglujan tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis gydant 2 tipo cukrinj diabetg (vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Steglujan
Nustatyta, kad Steglujan yra biologiskai ekvivalentiskas kartu vartojamoms atitinkamy doziy

ertugliflozino ir sitagliptino tabletéms.

Skiriant Steglujan tableciy, labai riebaus maisto jtaka ertugliflozino ir sitagliptino farmakokinetikai yra
panasi kaip ir vartojant atskiry veikliyjy medziagy table¢iy nustatytoji maisto jtaka. Steglujan vartojant
valgio metu, ertugliflozino C,,,, rodmuo sumazéjo 29 %, reik§mingo ertugliflozino AUC;, ar
sitagliptino AUC,¢ ir Cyax rodmeny pokyciy nenustatyta.

Ertugliflozinas

Bendroji informacija

Farmakokinetinés ertugliflozino savybés sveikiems savanoriams asmenims ir 2 tipo diabetu
sergantiems pacientams yra panas$ios. Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai nustatytos AUC ir C,pax
plazmoje vidutinés reikSmes buvo, atitinkamai, 398 ng-val./ml ir 81 ng/ml, skiriant 5 mg ertugliflozino
doze kartg per para, bei, atitinkamai, 1 193 ng-val./ml ir 268 ng/ml, skiriant 15 mg ertugliflozino doz¢
kartg per parg. Ertugliflozino skiriant kartg per parg pusiausvyriné apykaita pasiekiama po 4-6 dieny.
Ertugliflozinui nebtidinga nuo laiko priklausoma farmakokinetika, o skiriant kartotines dozes plazmoje
jo susikaupia iki 10-40 %.

Absorbcija

Suvartojus per burng vienkarting 5 mg ir 15 mg ertugliflozino doz¢ nevalgius, didZiausia jo
koncentracija plazmoje susidaro po 1 valandos nuo dozés vartojimo (T,,,x mediana). Ertugliflozino
Ciax ir AUC rodmenys plazmoje didéja proporcingai dozei, skiriant vienkartines dozes nuo 0,5 mg iki
300 mg bei skiriant kartotines dozes nuo 1 mg iki 100 mg. Absoliutusis geriamojo ertugliflozino
biologinis prieinamumas, nustatytas skiriant 15 mg dozg¢, yra mazdaug 100 %.

Ertugliflozino skiriant kartu su daug riebaly turinciu ir labai kaloringu maistu bei lyginant su
farmakokinetika nevalgius, ertugliflozino C,,,x rodmuo sumazéja 29 %, o T,.x rodmuo pailgéja

1 valanda, taCiau tai nejtakoja AUC rodmens. Nustatytoji maisto jtaka ertugliflozino farmakokinetikai
néra laikoma kliniskai reikSminga, todél ertugliflozino galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

I fazés klinikiniy tyrimy metu ertugliflozino buvo skiriama neatsizvelgiant | maista.

Ertugliflozinas yra P-glikoproteino (P-gp) ir kriities vézio atsparumo baltymo (angl. breast cancer
resistance protein, BCRP) nesikliy substratas.

Pasiskirstymas

I veng suleidus vaistinio preparato doze ir nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, nustatytas vidutinis
ertugliflozino pasiskirstymo ttiris buvo 86 litrai. Ertugliflozino prisijungimo prie plazmos baltymy
rodiklis yra 93,6 % ir jis nepriklauso nuo ertugliflozino koncentracijos plazmoje. Prisijungimas prie
plazmos baltymy pacientams, kuriems yra inksty arba kepeny funkcijos sutrikimas, reik§Smingai
nepakinta. Ertugliflozino koncentracijy kraujyje ir plazmoje santykis yra 0,66.

Ertugliflozinas in vitro néra organiniy anijony nesikliy (angl. organic anion transporters — OATI,
0AT3), organiniy katijony nesikliy (angl. organic cation transporters — OCT1, OCT2) arba organinius
anijonus pernesanciy polipeptidy (angl. organic anion transporting polypeptides — OATPIBI,
OATPIB3) substratas.
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Biotransformacija

Pagrindinis ertugliflozino klirenso mechanizmas yra jo metabolizmas. Svarbiausias ertugliflozino
metabolizmo mechanizmas yra UGT1A9 ir UGT2B7 katalizuojama O-gliukuronizacija j du
gliukuronidus, kurie yra farmakologiskai neaktyvis, kai susidaro kliniskai reik§mingos jy
koncentracijos. CYP fermenty katalizuojamas ertugliflozino metabolizmas (oksidacija) yra minimalus
(12 %).

Eliminacija

I vena suleidus 100 pg ertugliflozino doze, vidutinis sisteminis klirensas i§ plazmos buvo 11 I/val.
Remiantis populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, apskai¢iuotas vidutinis pusinés
eliminacijos laikas 2 diabetu sergantiems pacientams, kuriy inksty funkcija normali, buvo 17 valandy.
Per burng paskyrus ["*C]-ertugliflozino tirpalo sveikiems savanoriams asmenims, atitinkamai mazdaug
41 % ir 50 % su vaistiniu preparatu susijusio radioaktyvumo buvo aptinkama iSmatose ir $lapime. Tik
1,5 % paskirtosios dozés buvo pasalinama nepakitusio ertugliflozino pavidalu su §lapimu ir 34 %
dozés buvo paSalinama nepakitusio ertugliflozino pavidalu su iSmatomis; greiiausiai tai susij¢ su
gliukuronidy metabolity ekskrecija su tulzimi ir vélesne jy hidrolize iki pirminés medziagos.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

I fazés klinikinés farmakologijos tyrimo su 2 tipo diabetu sirgusiais pacientais, kuriems buvo
nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (nustatytas pagal aGFG),
duomenimis, paskyrus vienkarting 15 mg ertugliflozino doz¢ jo AUC rodmuo vidutiniskai padidéjo

< 1,7 karto, lyginant su tiriamaisiais asmenimis, kuriy inksty funkcija normali. Sis ertugliflozino AUC
rodmens padidé¢jimas néra laikomas kliniSkai reikSmingu. KliniSkai reik§mingy ertugliflozino C,,;
rodmens skirtumy tarp jvairiy pacienty grupiy su skirtinga inksty funkcija nenustatyta. Gliukozeés
ekskrecijos su §lapimu per 24 valandas rodmuo mazéjo didéjant inksty funkcijos sutrikimo sunkumui
(zr. 4.4 skyriy). Ertugliflozino jungimasis prie plazmos baltymy pacientams, kuriems buvo sutrikusi
inksty funkcija, nepakito.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (pagal Child-Pugh
klasifikacija), ertugliflozino ekspozicijos padidéjimo nenustatyta. Ertugliflozino AUC rodmuo
sumazéjo mazdaug 13 %, 0 C,. rodmuo sumazéjo mazdaug 21 %, lyginant su tiriamaisiais
asmenimis, kuriy kepeny funkcija buvo normali. Sis ertugliflozino ekspozicijos sumazéjimas néra
laikomas kliniskai reikSmingu. Neturima klinikinés patirties apie vaistinio preparato vartojima
pacientams, kuriems yra C klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg (sunkus) kepeny funkcijos
sutrikimas. Ertugliflozino jungimasis prie plazmos baltymy pacientams, kuriems buvo vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, nepakito.

Vaiky populiacija
Ertugliflozino tyrimy su vaikais neatlikta.

AmZiaus, kiino svorio, lyties ir rasés jtaka
Remiantis populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, amzius, kiino svoris, lytis ir rasé
neturi kliniskai reikSmingos jtakos ertugliflozino farmakokinetikai.

Sitagliptinas

Absorbcija
Sveikiems tiriamiesiems asmenims i§gérus vieng 100 mg dozg, jy organizmuose sitagliptinas buvo

greitai absorbuotas, o didziausia koncentracija plazmoje (T, mediana) susidaré po 1-4 valandy nuo
dozés vartojimo. Vidutinis sitagliptino AUC rodmuo plazmoje buvo 8,52 uM¢h, C,,,x — 950 nM.
Absoliutusis sitagliptino biologinis prieinamumas yra mazdaug 87 %. Kadangi labai riebus maistas
kartu vartojamo sitagliptino farmakokinetikai jtakos neturéjo, Steglujan galima vartoti valgio metu
arba nevalgius.
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Sitagliptino AUC rodmuo plazmoje didéjo proporcingai dozei. Cpy it Caava, rodmeny proporcingumas
dozei nebuvo nustatytas (Cy,.x didéjo daugiau negu proporcingai dozei, C,4y,, — maZiau negu
proporcingai dozei).

Pasiskirstymas

Susvirkstus j veng vieng 100 mg sitagliptino dozg, sveiky tiriamyjy asmeny organizmuose vidutinis
pasiskirstymo tiris tuo metu, kai nusistovéjo pusiausvyriné apykaita, yra mazdaug 198 litrai.
Sitagliptino dalis, kuri griztamai prisijungia prie plazmos baltymy, yra nedidelé (38 %).

Biotransformacija
Sitagliptino metabolizuojama nedaug, daugiausia jis pasalinamas su Slapimu nepakitusio pavidalo.
Mazdaug 79 % sitagliptino iSsiskiria su Slapimu nepakitusio vaistinio preparato pavidalu.

I$gérus zyméto ['*C] sitagliptino doze, mazdaug 16 % radioaktyvumo buvo pasalinama kaip
sitagliptino metabolitai. Buvo aptikti SeSiy metabolity pédsakai ir nesitikima, kad jie galéty prisidéti
prie sitagliptino sukeliamo DPP-4 slopinamojo aktyvumo plazmoje. Tyrimai in vitro parodé, kad
svarbiausias fermentas, atsakingas uz ribotg sitagliptino metabolizmg, yra CYP3 A4, taip pat
dalyvaujant ir CYP2CS.

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad sitagliptinas CYP izofermenty CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2,
2C19 bei 2B6 neslopina, o CYP3A4 ir CYP1A2 neindukuoja.

Eliminacija

Sveikiems savanoriams asmenims i$gérus 100 mg Zzyméto ['*C]-sitagliptino dozg, mazdaug 100 %
radioaktyvumo iSsiskyré su iSmatomis (13 %) arba Slapimu (87 %) per savaite nuo dozés vartojimo.
ISgérus 100 mg sitagliptino dozg, jo galutinés pusinés eliminacijos tariamasis laikotarpis (t;,) buvo
mazdaug 12,4 valandos. Vartojant kartotines dozes, sitagliptino organizme kaupiasi labai nedaug.
Vaistinio preparato klirensas inkstuose buvo mazdaug 350 ml/min.

Sitagliptinas Salinamas daugiausiai pro inkstus aktyvios sekrecijos j kanalélius biidu. Sitagliptinas yra
zmogaus organiniy anijony nesiklio-3 (angl. human organic anion transporter-3, hOAT-3), kuris
galbiit dalyvauja ir sitagliptino iSsiskyrime pro inkstus, substratas. Klinikiné hOAT-3 dalyvavimo
sitagliptino pernasoje reikSmeé nenustatyta. Be to, sitagliptinas yra ir P-gp, taip pat galinCio dalyvauti
sitagliptino Salinime pro inkstus, substratas. Vis délto P-gp inhibitorius ciklosporinas sitagliptino
klirenso inkstuose nemazina. Sitagliptinas néra nesikliy OCT2, OAT1 ar peptidy neSiklio PEPT1/2
substratas. In vitro tyrimy metu nustatyta, kad susidarius gydymui reikSmingai sitagliptino
koncentracijai jis OAT3 (ICso = 160 uM) ar P-glikoproteino (iki 250 pM) vykdomos pernasos
neslopino. Klinikiniy tyrimy metu sitagliptinas $iek tiek veiké digoksino koncentracijg plazmoje, o tai
rodo, kad sitagliptinas galéty biti silpnas P-gp inhibitorius.

Vaisty saveika
Steglujan ir kity vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy neatlikta; taciau tokie tyrimai buvo atlikti su
atskiromis veikliosiomis medziagomis.

Ertugliflozino tyrimai in vitro

Tyrimy in vitro duomenimis, ertugliflozinas ir ertugliflozino gliukuronidai neslopino ar nedeaktyvavo
CYP 1A2,2C9, 2C19, 2C8, 2B6, 2D6 ar 3A4 fermenty, taip pat neindukavo CYP 1A2, 2B6 ar 3A4
fermenty. Ertugliflozinas ir ertugliflozino gliukuronidai in vitro neslopino UGT 1A6, 1A9 ar 2B7
fermenty aktyvumo. Ertugliflozinas in vitro buvo silpnas UGT 1Al ir 1A4 fermenty inhibitorius, esant
didesnéms, visgi kliniskai nereik§mingoms, jo koncentracijoms. Ertugliflozino gliukuronidai iy
izofermenty neveiké. Apibendrinant, nesitikima, kad ertugliflozinas galéty veikti kartu vartojamy
vaistiniy preparaty, kuriuos eliminuoja iSvardyti fermentai, farmakokinetika.

Ertugliflozinas ar ertugliflozino gliukuronidai in vitro reikSmingai neslopina P-gp, OCT2, OAT1 ar
OAT3 nesikliy arba OATP1B1 ir OATP1B3 pernesanciy polipeptidy, kai susidaro kliniskai
reikSmingos jy koncentracijos. Apibendrinant, nesitikima, kad ertugliflozinas galéty veikti kartu
vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra $iy nesikliy substratais, farmakokinetika.
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Sitagliptino tyrimai in vitro

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad sitagliptinas CYP450 izofermenty neslopina ir neindukuoja.
Klinikiniy tyrimy metu sitagliptinas reikSmingai nekeité metformino, gliburido, simvastatino,
roziglitazono, varfarino ar geriamyjy kontraceptiky farmakokinetikos ir tai rodo, kad in vivo jo
polinkis j sagveika su CYP3A4, CYP2C8 ar CYP2C9 bei OCT substratais yra nedidelis. Sitagliptinas
gali in vivo silpnai slopinti P-gp.

PernaSos tyrimai in vitro parod¢, kad sitagliptinas yra P-gp ir OAT3substratas. /n vitro sitagliptino
pernasa, dalyvaujant OAT3, slopino probenecidas, tac¢iau manoma, kad kliniskai reik§mingos sgveikos
rizika yra nedidelé. Vartojimas kartu su OAT3 inhibitoriais in vivo netirtas.

Ypatingos populiacijos
Sveiky tiriamyjy asmeny ar pacienty, sergan¢iy 2 tipo cukriniu diabetu, organizmuose sitagliptino
farmakokinetika i$ esmés buvo panasi.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacienty, kuriy inksty funkcija normali, organizme metabolizmas, jskaitant vykdomg CYP3A4,
sitagliptino klirensui turi tik nedidelg¢ jtaka. Metabolizmas sitagliptino eliminacijai gali buti
reikSmingesnis esant sunkiam inksty funkcijos sutrikimui arba galutinés stadijos inksty ligai (GSIL).

Lyginant su sveikais kontrolinés grupés tiriamaisiais, pacienty, kuriems GFG buvo nuo > 45 ml/min.
iki < 60 ml/min., organizmuose sitagliptino AUC plazmoje rodmuo padidéjo nedaug. Kadangi Siy
padidéjimy mastas yra kliniskai nereikSmingas, Siems pacientams dozés koreguoti nereikia.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra nesunkus arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh
rodmuo < 9), sitagliptino dozés keisti nereikia. Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (Child-Pugh rodmuo > 9), klinikinés gydymo patirties néra. Vis délto néra tikétina, kad
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas galéty jtakoti sitagliptino farmakokinetika, nes daugiausiai
vaistinio preparato paSalinama pro inkstus.

Senyvi asmenys

Dél pacienty amziaus dozés keisti nereikia. Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny, gauty
Lir II fazés tyrimy metu, analize, sitagliptino farmakokinetikai amzius kliniskai reikSmingo poveikio
nedaré. Senyvy (65-80 mety) asmeny kraujo plazmoje sitagliptino koncentracija buvo mazdaug 19 %
didesné nei jaunesniy asmeny.

Vaiky populiacija
Sitagliptino tyrimy su vaikais neatlikta.

Kity grupiy pacientai

Dél lyties, rasés ar kiino masés indekso (KMI) dozés keisti nereikia. Remiantis sudétine I fazés
farmakokinetikos tyrimy duomeny ir populiacijos farmakokinetikos duomeny, gauty I ir II fazés
tyrimy metu, analize, minéti veiksniai kliniskai reikSmingo poveikio sitagliptino farmakokinetikai
neturéjo.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Iprasty farmakologinio saugumo, iminio toksinio poveikio, kartotiniy doziy toksiskumo,

genotoksiSkumo ir galimo kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus
zmogui nerodo.
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Ertugliflozinas

Bendras toksinis poveikis

Buvo atlikti geriamyjy kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimai su pelémis, Ziurkémis ir Sunimis,
vaistinio preparato skiriant atitinkamai iki 13 savaiciy, 26 savaiciy ir 39 savaiciy laikotarpiais.
Toksinio poveikio pozymiai, kurie vertinti kaip nepageidaujami, paprastai buvo stebimi susidarant
tokioms vaistinio preparato ekspozicijoms, kurios buvo 77 kartus ar dar daugiau didesnés nei
zmonéms stebimos neprisijungusio vaistinio preparato ekspozicijos (pagal AUC), susidarancios
skiriant didZiausia rekomenduojama doze zmogui (DRDZ) 15 mg per parg. Daugelis toksinio poveikio
pozymiy atitiko farmakologinj vaistinio preparato poveik]j ir buvo susij¢ su gliukozés praradimu su
Slapimu; §ie pozymiai buvo sumazéje kiino svoris ir riebalinio kiino audinio kiekis, padidéjes suédamo
maisto kiekis, viduriavimas, dehidratacija, sumazejes gliukozés kiekis serume ir padidéje kiti serumo
rodikliai, atspindintys sustipréjusius baltymy metabolizma, gliukoneogeneze bei elektrolity
pusiausvyros pokyc¢ius, taip pat §lapimo pokyciai, pavyzdziui, poliurija, gliukozurija ir kalciurija.
Mikroskopiniai poky¢iai, susij¢ su gliukozurija ir (arba) kalciurija, buvo pastebéti tik grauzikams; Sie
poky¢iai buvo tokie: inksty kanaléliy i$siplétimas, antinksCiy Zievés glomerulinés zonos hipertrofija
(Ziurkéms) ir padidéjes kauly akytosios medziagos kiekis (ziurkéms). Nebuvo nustatyta kitokio
nepageidaujamo toksinio poveikio pozymiy, i§skyrus vémima, Sunims, kuriems susidar¢ 379 kartus
didesné¢ ekspozicija nei Zmonéms stebimos neprisijungusio vaistinio preparato ekspozicijos (pagal
AUC), susidarancios skiriant DRDZ 15 mg per parg.

Kancerogeniskumas

2 mety trukmés kancerogeninio poveikio peléms tyrimo metu per burng j skrandj buvo skiriamos

5 mg/kg, 15 mg/kg ir 40 mg/kg kiino svorio per parg ertugliflozino dozés. Skiriant iki 40 mg/kg per
para dozes (kurios atitinka 41 kartag didesn¢ ekspozicijg nei Zzmonéms stebimos neprisijungusio
vaistinio preparato ekspozicijos pagal AUC rodmenij, susidarangios skiriant DRDZ 15 mg per parg) su
ertugliflozino poveikiu susijusiy naviky susidarymo nepastebéta. 2 mety trukmés kancerogeninio
poveikio ziurkéms tyrimo metu per burng j skrandj buvo skiriamos 1,5 mg/kg, 5 mg/kg ir 15 mg/kg
per para ertugliflozino dozés. Nustatyta tokiy su ertugliflozino poveikiu susijusiy naviky duomeny
kaip padidéjes gerybinés antinks¢iy medulinés feochromocitomos daznis Ziurkiy patinams (skiriant

15 mg/kg per parg doze). Sis poveikis buvo siejamas su angliavandeniy malabsorbcija ir dél to
sutrikusia kalcio homeostaze; toks poveikis néra vertinamas kaip Zzmonéms svarbi rizika. Dozé, kai dar
nenustatoma naviky susidarymo (angl. no-observed-effect level, NOEL), buvo 5 mg/kg per parg (tai
atitinka mazdaug 16 karty didesng ekspozicijg nei zmonéms stebimos neprisijungusio vaistinio
preparato ekspozicijos, susidaranéios skiriant DRDZ 15 mg per para).

Mutageniskumas

Atlikus mikroorganizmy griztamyjy mutacijy, in vitro citogenetinius (Zmogaus limfocity) bei in vivo
ziurkiy mikrobranduoliy tyrimus buvo nustatyta, kad ertugliflozinas neturéjo mutageninio ar
klastogeninio poveikio pasireiskiant jo metaboliniam aktyvumui ar jam nepasireiskiant.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Toksinio poveikio Ziurkiy vislumui ir jy embriony vystymuisi tyrimo metu Ziurkiy patinams bei
pateléms buvo skirtos 5 mg/kg, 25 mg/kg ir 250 mg/kg kiino svorio per parg ertugliflozino dozés.
Skiriant 250 mg/kg per parg doze jokio poveikio gyviiny vislumui nenustatyta (8i doz¢ atitiko
mazdaug 386 kartus didesn¢ ekspozicijg nei zmonéms stebima neprisijungusio vaistinio preparato
ekspozicija, susidaranti skiriant DRDZ 15 mg per para, lyginant pagal AUC rodmenj). Ertugliflozinas
neigiamai neveikeé Ziurkiy ir triusiy jaunikliy vystymosi rodmeny, kai vaistinio preparato ekspozicija
pateléms buvo atitinkamai 239 kartus ir 1 069 kartus didesné nei Zmonéms stebima ekspozicija,
susidaranti skiriant didziausig rekomenduojama 15 mg per parg doze, lyginant pagal AUC rodmen;.
Skiriant ziurkiy pateléms toksiska dozg (250 mg/kg per parg), nustatyti mazesni jy vaisiy
gyvybingumo rodikliai ir daznesni vidaus organy apsigimimai; $iuo atveju ekspozicija pateléms buvo
510 karty didesné nei zmonéms stebima ekspozicija, susidaranti skiriant didziausig rekomenduojama
15 mg per parg dozg.

Poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimo duomenimis, nustatytas sumazejes
postnatalinis jaunikliy augimas bei vystymasis, kai ziurkéms nuo 6-os gestacijos dienos iki 21-0s
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laktacijos dienos buvo skiriamos > 100 mg/kg ktino svorio per parg ertugliflozino dozés (jos atitiko
239 kartus didesng¢ ekspozicijg nei zmonéms stebima ekspozicija, susidaranti skiriant didziausia
rekomenduojamg 15 mg per parg doze, lyginant pagal AUC rodmenj). Buvo stebimas abiejy ly¢iy
jaunikliy lytinio brendimo sulétéjimas skiriant 250 mg/kg per parg dozg (ji atitiko 620 karty didesng
ekspozicija nei zmonéms stebima ekspozicija, susidaranti skiriant DRDZ 15 mg per parg, lyginant
pagal AUC rodmenj).

Kai ertugliflozino buvo skiriama ziurkiy jaunikliams postnataliniame laikotarpyje nuo 21-os dienos iki
90-o0s dienos (Sis laikotarpis atitiko vélyvaji antrajj ir treciajj zmogaus néStumo trimestrus, kai vystosi
inkstai), buvo nustatyti padidéj¢ inksty svoriai, prasipléte inksto geldelé ir kanaléliai bei inksty
kanaléliy mineralizacija, kai ekspozicija gyviinams buvo 13 karty didesné nei zmonéms stebima
ekspozicija, susidaranti skiriant didziausia rekomenduojamg 15 mg per parg doze, lyginant pagal AUC
rodmenj. Buvo pastebétas poveikis kaulams (trumpesnis $launikaulio ilgis, padidéjes kauly akytosios
medziagos kiekis $launikaulyje), o taip pat vélesnis lytinis subrendimas, kai ekspozicija gyviinams
buvo 817 karty didesné nei zmonéms stebima ekspozicija, susidaranti skiriant DRDZ 15 mg per parg
doze, lyginant pagal AUC rodmenj. Poveikiai inkstams ir kaulams nebuvo iki galo i$nyke po

1 ménesio trukmés laikotarpio neskiriant vaistinio preparato.

Sitagliptinas

Toksinis poveikis grauziky inkstams ir kepenims pasireiské tada, kai sisteminé vaistinio preparato
ekspozicija jy organizmuose buvo 58 kartus didesné uz susidarancig zmogaus organizme. Nustatyta,
kad toksinio poveikio nesukelianti ekspozicija grauziky organizmuose buvo 19 karty didesné uz
susidaran¢ia Zmogaus organizme. Ziurkéms, kuriy organizmuose vaistinio preparato ekspozicija buvo
67 kartus didesné uz susidaran¢ig zmogaus organizme, buvo nustatyta priesakiniy danty poky¢iy.
Remiantis 14 savai¢iy trukmés tyrimais su Ziurkémis, tokio poveikio nesukelianti ekspozicija buvo
58 kartus didesné uz susidaran¢ia zmogaus organizme. Siy duomeny reik§mé zmogui nezinoma.
Sunims, kuriy organizmuose ekspozicija buvo mazdaug 23 kartus didesné uz susidaran¢ia Zmogaus
organizme, atsirado laikiny su vaistinio preparato vartojimu susijusiy fiziniy simptomy; kai kurie i$ jy
rodo toksinj poveikj nervy sistemai, pvz., kvépavimas prasiziojus, seilétekis, vémimas baltomis
putomis, ataksija, drebulys, aktyvumo sumazéjimas ir (arba) kuprota laikysena. Be to, histologiniu
tyrimu nustatyta labai lengva ar lengva skeleto raumeny degeneracija, kai sisteminé ekspozicija buvo
mazdaug 23 kartus didesné uz susidarancig zmogaus organizme. Tokio pokyc¢io nesukelianti
ekspozicija buvo 6 kartus didesné uz susidarancig zmogaus organizme.

Ikiklinikiniy tyrimy metu sitagliptino genotoksinio poveikio nepastebéta. Peléms sitagliptinas
kancerogeninio poveikio nesukélé. Ziurkéms, kuriy organizmuose sisteminé ekspozicija buvo

58 kartus didesné uz susidarancig zmogaus organizme, dazniau atsirado kepeny adenomos ar
karcinomos atvejy. Kadangi jrodyta, jog Ziurkéms toksinis poveikis kepenims koreliuoja su kepeny
naviko atsiradimu, todé¢l tikétina, kad §is kepeny naviky atvejy padaznéjimas ziurkéms buvo antrinis
dél tokios didelés dozés sukeliamo 1étinio toksinio poveikio kepenims. Nemanoma, kad pastebéti
navikiniai poky¢iai galéty biiti svarbtis gydant Zzmogy, nes vaistinio preparato poveikio saugumo ribos
yra didelés (Siy pokyciy nesukelianti ekspozicija yra 19 karty didesné uz susidaranciag zmogaus
organizme).

Nepageidaujamo poveikio ziurkiy pateliy ir patinéliy, kuriems sitagliptino buvo skirta prie$
poravimasi ir poravimosi metu, vaisingumui nepastebéta.

Tyrimy su ziurkémis metu nepageidaujamo poveikio vystymuisi prenataliniu ir postnataliniu
laikotarpiu nepastebéta.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy metu vaikingy ziurkiy, kuriy organizmuose sisteminé
ekspozicija buvo daugiau kaip 29 kartus didesné uz susidaran¢ig Zmogaus organizme, vaisiams Siek
tiek dazniau atsirado nuo vaistinio preparato poveikio priklausomy Sonkauliy sklaidos trikumy
(nustatyti ne visi Sonkauliai, hipoplastiski ar banguoti Sonkauliai). Toksinis poveikis vaikingoms
triusiy pateléms pasireiské tada, kai jy organizmuose ekspozicija buvo daugiau kaip 29 kartus didesné
uz susidarancig zmogaus organizme. Kadangi vaistinio preparato poveikio saugumo ribos yra placios,
Sie duomenys reik§mingos rizikos zmogaus reprodukcinei funkcijai nerodo. Laktacijos laikotarpiu j
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ziurkiy pieng iSsiskiria reikSmingas sitagliptino kiekis (koncentracijos piene ir plazmoje santykis
yra 4:1).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Bevandenis kalcio-vandenilio fosfatas
Kroskarmeliozés natrio druska

Natrio stearilfumaratas (E487)
Magnio stearatas (E470b)

Tabletés plévelé

Hipromeliozé (E464)
Hidroksipropilceliuliozé (E463)
Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)
Karnaubo vaskas (E903)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio/PVC/PA/Aliuminio lizdinés plokstelés

Pakuotés, kuriose yra 14, 28, 30, 84, 90 arba 98 plévele dengtos tabletés neperforuotose lizdinése
plokstelése.

Pakuotes, kuriose yra 30x1 plévele dengty tableciy perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.
Gali buti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Steglujan 5 mg/100 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/18/1266/001
EU/1/18/1266/002
EU/1/18/1266/003
EU/1/18/1266/004
EU/1/18/1266/005
EU/1/18/1266/006
EU/1/18/1266/013

Steglujan 15 mg/100 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/18/1266/007
EU/1/18/1266/008
EU/1/18/1266/009
EU/1/18/1266/010
EU/1/18/1266/011
EU/1/18/1266/012
EU/1/18/1266/014

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2018 m. kovo 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)
Schering-Plough Labo NV

Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg

Belgija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai
iSdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy
daty sgrase (EURD sagrase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje. Registruotojas teiks
pirmajj Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamg saugumo protokolg per 6 ménesius nuo
registravimo dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

29



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

STEGLUJAN 5 mg/100 mg ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Steglujan 5 mg/100 mg plévele dengtos tabletés
ertugliflozinum/sitagliptinum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg ertugliflozino (ertugliflozino L-piroglutamo rtigsties pavidalu) ir
100 mg sitagliptino (sitagliptino fosfato monohidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
30x1 plévele dengty tableciy
84 plévele dengtos tabletés
90 plévele dengty tableciy
98 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1266/001 (14 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1266/002 (28 plévele dengtos tabletés)
EU/1/18/1266/003 (30 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1266/004 (30x1 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1266/005 (84 plévele dengtos tabletés)
EU/1/18/1266/006 (90 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1266/013 (98 plévele dengtos tabletes)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Steglujan 5 mg/100 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

STEGLUJAN 5 mg/100 mg LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Steglujan 5 mg/100 mg tabletés
ertugliflozinum/sitagliptinum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

MSD

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

STEGLUJAN 15 mg/100 mg ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Steglujan 15 mg/100 mg plévele dengtos tabletés
ertugliflozinum/sitagliptinum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 15 mg ertugliflozino (ertugliflozino L-piroglutamo rtigsties pavidalu) ir
100 mg sitagliptino (sitagliptino fosfato monohidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
30x1 plévele dengty tableciy
84 plévele dengtos tabletés
90 plévele dengty tableciy
98 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

34



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1266/007 (14 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1266/008 (28 plévele dengtos tabletés)
EU/1/18/1266/009 (30 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1266/010 (30x1 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1266/011 (84 plévele dengtos tabletés)
EU/1/18/1266/012 (90 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1266/014 (98 plévele dengtos tabletes)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Steglujan 15 mg/100 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

STEGLUJAN 15 mg/100 mg LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Steglujan 15 mg/100 mg tabletés
ertugliflozinum/sitagliptinum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

MSD

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Steglujan 5 mg/100 mg plévele dengtos tabletés
Steglujan 15 mg/100 mg plévele dengtos tabletés
ertugliflozinas, sitagliptinas (ertugliflozinum/sitagliptinum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Steglujan ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Steglujan
Kaip vartoti Steglujan

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Steglujan

Pakuotés turinys ir kita informacija

AU e

1. Kas yra Steglujan ir kam jis vartojamas

Kas yra Steglujan
Steglujan sudétyje yra dviejy veikliyjy medziagy — ertugliflozino ir sitagliptino.

. Ertugliflozinas priklauso vaisty, kurie vadinami natrio ir gliukozés nesiklio-2 (angl. sodium
glucose co-transporter-2, SGLT?2) inhibitoriais, grupei.

. Sitagliptinas priklauso vaisty, kurie vadinami DPP-4 (dipeptidilpeptidazés-4) inhibitoriais,
grupei.

Kam Steglujan vartojamas

. Steglujan sumazina cukraus kiekj kraujyje suaugusiems pacientams (18 mety ir vyresniems),
kurie serga 2 tipo diabetu.

. Steglujan galima vartoti vietoje atskiry ertugliflozino ir sitagliptino tableciy.

. Steglujan galima vartoti vieng arba kartu su kai kuriais kitais cukraus kiekj kraujyje
mazinanciais vaistais.
. Steglujan vartojimo metu reikia ir toliau laikytis dietos bei fiziskai mankstintis.

Kaip Steglujan veikia

. Ertugliflozinas veikia blokuodamas SGLT2 baltymg inkstuose. Dél to cukrus i§ kraujo yra
pasalinamas su Slapimu.

. Sitagliptinas padeda padidinti po valgio pagaminamo insulino kiekj. Jis taip pat mazina Jiisy
organizme gaminamo cukraus kiekj.
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Kas yra 2 tipo diabetas?

2 tipo diabetas yra tokia biikle, kai organizme gaminama nepakankamai insulino arba organizme
gaminamas insulinas veikia ne taip gerai, kaip turéty. Organizme taip pat gali gamintis per daug
cukraus. Kai taip atsitinka, cukrus (gliukozé) kaupiasi kraujyje. Tai gali lemti tokius sunkius sveikatos
sutrikimus, pavyzdziui: Sirdies liga, inksty liga, aklumg ir sutrikusig kraujotaka.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Steglujan

Steglujan vartoti negalima:
o jeigu yra alergija ertugliflozinui ar sitagliptinui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai
(jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Steglujan ir §io vaisto

vartojimo metu, jeigu:

Jums yra inksty problemy;

Jums yra ar anksc¢iau buvo mieliagrybiy sukelta maksties ar varpos infekcija;

Jums kada nors anksciau buvo sunki Sirdies liga arba sirgote insultu;

sergate ar anksciau sirgote kasos liga (pavyzdziui, pankreatitu);

sergate 1 tipo diabetu. Steglujan negalima vartoti Siai ligai gydyti;

vartojate kity vaisty nuo diabeto; vartojant tam tikry vaisty yra didesné tikimybé sumazéti

cukraus kiekiui Jusy kraujyje;

o Jums gali biiti padidéjusi dehidratacijos rizika (pavyzdziui, jeigu vartojate Slapimo i$siskyrimg
didinanc¢iy vaisty [diuretiky] ar kraujospiidj mazinanéiy vaisty arba jeigu esate vyresni kaip
65 mety). Pasitarkite dél biidy, kaip galétumete iSvengti dehidratacijos;

o Jums yra ar anksciau buvo tulzies akmeny, priklausomybé nuo alkoholio ar labai didelis
trigliceridy (tam tikros riisies riebaly) kiekis kraujyje. Sie susirgimai gali padidinti tikimybe
susirgti pankreatitu (zr. 4 skyriy);

o Jums greitai mazéja kiino svoris, pasireiskia pykinimas ar vémimas, pilvo skausmas, labai
stiprus troskulys, greitas ir gilus kvépavimas, sumiS$imas, nejprastas mieguistumas ar nuovargis,
salsvas iSkvepiamo oro kvapas, salsvas ar metalo skonio pojiitis burnoje arba pasikeites Jusy
Slapimo ar prakaito kvapas; visais Siais atvejais nedelsdami kreipkités j gydytoja arba j
artimiausia ligoning. Sie simptomai gali biiti vadinamosios ,,diabetinés ketoacidozés® pozymiais
— tai diabetu sergantiesiems galinti pasireiksti biikle, atsirandanti dél padidéjusio ,,ketoniniy
kiiny*“ kiekio $lapime ar kraujyje (Siuos pokycius galima nustatyti atlikus tyrimus). Diabetinés
ketoacidozés atsiradimo rizika gali padidéti ilgai badaujant, be saiko vartojant alkoholio,
pasireiskus skysciy triikumui, staiga sumazinus insulino doz¢ arba padidéjus insulino poreikiui
del atliekamos didelés apimties chirurginés operacijos ar sunkios ligos;

o anksciau Jums buvo atlikta apatinés galtinés amputacija.

Svarbu reguliariai tikrinti savo pédas ir laikytis visy kity sveikatos prieziiiros specialisto pateikty pédy
prieziiiros bei pakankamo skys¢iy vartojimo patarimy. Turétuméte nedelsdami pranesti gydytojui,
jeigu pastebétuméte pédy odos Zaizdy ar spalvos pokyc¢iy arba jeigu Jums pasireiksty bet koks pedy
jautrumas ar skausmas. Kai kuriy tyrimy duomenys rodo, kad ertugliflozino vartojimas galéjo prisidéti
prie daznesniy apatiniy galiniy amputacijos (pirmiausia pir$ty) atvejy pasireiskimo.

Pastebeta, kad kai kuriems sitagliptino vartojusiems pacientams pasireiSke kasos uzdegimo
(pankreatito) atvejy (zr. 4 skyriy).

Kai $io vaisto vartojama derinyje su insulinu ar insulino i$siskyrimg i§ kasos skatinang¢iais vaistais,
gali per daug sumazéti cukraus kiekis kraujyje (pasireiksti hipoglikemija). Gydytojas gali sumazinti

Juisy vartojamg insulino ar kity vaisty doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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Gliukozés kiekis Slapime
Dé¢l Steglujan veikimo mechanizmo, vartojant $io vaisto Jisy §lapimo tyrimuose bus aptinkama
cukraus (gliukozés).

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams. Néra zinoma, ar Sis
vaistas yra saugus ir veiksmingas, jo vartojant vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir Steglujan
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui.

Ypatingai svarbu, kad pasakytuméte gydytojui:

o jeigu vartojate vaisty, kurie didina Slapimo i$siskyrimg (diuretiky);

o jeigu vartojate kity cukraus kiekj Jusy kraujyje mazinanéiy vaisty, pavyzdZziui, insulino ar
insulino i8siskyrimg i§ kasos skatinancius vaistus;

. jeigu vartojate digoksino (tai vaistas, skiriamas nereguliariam Sirdies plakimui ir kitiems Sirdies

veiklos sutrikimams gydyti). Kol vartosite kartu su Steglujan, gali reikeéti tikrinti digoksino
koncentracija Jusy kraujyje.
Jeigu Jums tinka bet kuri i§ anks¢iau nurodyty sglygy (arba dél ko nors abejojate), pasitarkite su

gydytoju.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néra zinoma, ar Steglujan vartojimas gali pakenkti Jisy negimusiam kadikiui. Sio vaisto negalima
vartoti néStumo metu.

Nezinoma, ar §is vaistas iSsiskiria ] motinos piena. Jeigu vartojate Steglujan, pasitarkite su gydytoju
del geriausio kiidikio Zindymo biido. Sio vaisto negalima vartoti Zindymo laikotarpiu arba tuomet,
jeigu planuojate zindyti kudikj.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sis vaistas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Tagiau
vartojant sitagliptino buvo nustatyta galvos svaigimo ir mieguistumo atvejy, o tai gali jtakoti Jiisy
gebéjimg vairuoti ar valdyti mechanizmus. Nevairuokite ir nevaldykite jokiy jrenginiy ar mechanizmy,
jeigu Steglujan vartojimo metu jauciate galvos svaigimg.

Sio vaisto vartojant kartu su insulinu ar insulino i§siskyrima i§ kasos skatinanéiais vaistiniais
preparatais, gali per daug sumazéti cukraus kiekis Jusy kraujyje (pasireiksti hipoglikemija) ir dél to
atsirasti tokiy simptomy kaip drebulys, prakaitavimas ar sutrikusi rega; visa tai gali jtakoti Jusy
gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus.

3. Kaip vartoti Steglujan

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Kokia doze vartoti

o Rekomenduojama Steglujan doze yra viena tableté kartg per para.

. Jums paskirta Steglujan dozé priklausys nuo Jusy buklés ir nuo to, kokio ertugliflozino ir
sitagliptino kiekio reikés norint kontroliuoti cukraus kiekj Jusy kraujyje.

o Gydytojas Jums paskirs reikiamg vaisto doze¢. Nekeiskite vaisto dozés, nebent tai padaryti
nurodé gydytojas.
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Kaip vartoti Sio vaisto

o Nurykite tablete; jeigu Jums yra sutrikes rijimas, tablete galite sulauzyti ar susmulkinti.

. Vartokite vieng tablete kasdien rytais. Stenkités vaisto vartoti tuo paciu dienos metu; tai padés
nepamirsti vaisto vartojimo.

o Tablete galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

o Vartojant Steglujan reikia ir toliau laikytis dietos bei fiziSkai mankstintis.

Ka daryti pavartojus per didele Steglujan doze?
Jeigu pavartojote per didele Steglujan doze, nedelsdami kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

PamirSus pavartoti Steglujan

Jeigu pamirSote iSgerti vaisto dozg, padarykite tai kuo grei€iau prisiming. Vis délto, jeigu jau arti kitos
dozés vartojimo laikas, pamirstaja doze praleiskite ir toliau vaisto vartokite jprastai.

Negalima vartoti dvigubos dozés (dviejy doziy ta pacia dieng) norint kompensuoti praleista dozg.
Nustojus vartoti Steglujan

Nenutraukite §io vaisto vartojimo, pries tai nepasitare su gydytoju. Jeigu nustosite vartoti §j vaista,
cukraus kiekis Jusy kraujyje gali padideéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nutraukite Steglujan vartojimg ir nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu pastebétuméte bet
kurj i§ toliau iSvardyty sunkiy $alutiniy reiSkiniy:

o stiprus nepraeinantis pilvo skausmas (skrandzio srityje), kuris gali plisti j nugara, lydimas
pykinimo ar vémimo arba pasireiskiantis be iy simptomuy, nes tai gali biiti kasos uzdegimo
(pankreatito) pozymiai,

o sunki alerginé reakcija (jos daznis nezZinomas), jskaitant iSbérima, dilgéling, piisleles ant odos ar

odos lupimasi bei veido, liipy, liezuvio ir gerklés patinima, kuris gali pasunkinti kvépavimg arba
rijimg. Gydytojas gali Jums paskirti vaisty alerginei reakcijai gydyti ir kity vaisty nuo cukrinio
diabeto.
Jeigu pastebetuméte bet kurj i§ anksciau iSvardyty sunkiy Salutiniy reiSkiniy, nutraukite $io vaisto
vartojimg ir nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja arba j artimiausia ligonine, jeigu Jums pasireiksSty bet kuris i§
toliau iSvardyty sunkiy Salutiniy reiSkiniy.

Diabetiné ketoacidozé (reta biiklé, gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)
Toliau nurodyti diabetinés ketoacidozés pozymiai (taip pat zr. poskyrij ,,Jspéjimai ir atsargumo
priemonés®):

padidéjes , . ketoniniy kiiny“ kiekis §lapime ar kraujyje;

greitai mazéjantis kiino svoris;

pykinimas ar vémimas;

pilvo skausmas;

labai stiprus troskulys;

greitas ir gilus kvépavimas;

sumi$imas;

nejprastas mieguistumas ar nuovargis;

salsvas iSkvepiamo oro kvapas, salsvas ar metalo skonio pojiitis burnoje arba pasikeites Jisy
Slapimo ar prakaito kvapas.
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Siy pozymiy gali pasireiksti nepriklausomai nuo gliukozés koncentracijos kraujyje. Gydytojas gali
nuspresti laikinai ar visam laikui nutraukti Jiisy gydyma Steglujan.

Jeigu pastebétuméte bet kurj anksciau nurodytg Salutinj poveikj, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba
] artimiausig ligoning.

Kiek galédami greiciau kreipkités i gydytoja, jeigu pastebétumeéte toliau nurodytus Salutinius
reiSkinius.

Dehidratacija (per didelis skys¢iuy netekimas organizme; dazZnas reiskinys, gali pasireiksti ne
daugiau kaip 1 iS 10 asmeny)
Dehidratacijos simptomai yra tokie:

. burnos sausmeé;
o galvos svaigimo, svaigulio ar silpnumo pojiitis, ypatingai stojantis;
o alpimas.

Jums gali dazniau pasireiksti dehidratacija, jeigu:

o Jums yra inksty problemy;
. vartojate Slapimo i$siskyrima didinanciy vaisty (diuretiky) ar kraujospiidj mazinanciy vaisty;
. esate 65 mety ar vyresni.

Sumazéjes cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija; daznas reiSkinys)

Gydytojas Jums pasakys, kaip gydyti sumazéjusj cukraus kiekj kraujyje ir kg reikia daryti, jeigu Jums
pasireiksty bet kuris i$ toliau nurodyty simptomy ar pozymiy. Gydytojas gali sumazinti Jiisy vartojamy
insulino ar kity vaisty nuo diabeto dozes.

Sumazéjusio cukraus kiekio kraujyje simptomai ir poZymiai gali biti tokie:
galvos skausmas;

mieguistumas;

dirglumas;

alkio pojutis;

galvos svaigimas;

sumi$imas;

prakaitavimas;

nervingumo pojiitis;

silpnumo pojitis;

padidéjes Sirdies susitraukimy daznis.

Jeigu pastebétuméte kurj nors i§ anks¢iau nurodyty Salutiniy reiskiniy, kaip galédami greiciau
kreipkités j gydytoja.

Kitas Salutinis poveikis

Labai dazni
o mieliagrybiy sukelta maksties infekcija (pienlige);

. sumazgjes cukraus kiekis kraujyje.

Dazni

o mieliagrybiy sukelta varpos infekcija;

o pakites Slapinimasis, jskaitant nenugalima norg dazniau $lapintis, padidéjusj iSskiriamo §lapimo
kiekj ar slapinimasi naktimis;

o troskulys;

o maksties niezéjimas;

o kraujo tyrimy rodmenys gali rodyti pakitusj uréjos kiekj Jusy kraujyje;

o kraujo tyrimy rodmenys gali rodyti pakitusj bendrojo ar ,,blogojo* cholesterolio (vadinamojo

MTL rodmens — tam tikry riebaly kraujyje) kiekj,
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o kraujo tyrimy rodmenys gali rodyti pakitusj raudonyjy kraujo lasteliy (vadinamojo
hemoglobino) kiekj Jusy organizme;

viduriy uzkietéjimas;

pilvo pitimas;

plastaky ar kojy patinimas;

gripas;

galvos skausmas;

virSutiniy kvépavimo taky infekcija;

nosies uzgulimas ar sloga ir gerklés skausmas;
osteoartritas;

rankos ar kojos skausmas;

pykinimas ar vémimas.

Nedazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 asmeny)

o kraujo tyrimy rodmenys gali rodyti pakitusig inksty funkcija (pavyzdziui, pakitusj kreatinino
kiekj);

skausmingas §lapinimasis;

pilvo skausmas;

viduriavimas;

mieguistumas;

burnos dzitivimas;

svaigulys;

niez¢jimas.

Reti
o sumazg€jes trombocity skaicius.

Daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis)

sutrikusi inksty veikla (dé¢l ko kartais prireikia atlikti dializés procediiras);
sgnariy skausmas;

raumeny skausmas;

nugaros skausmas;

intersticiné plauciy liga;

puslinis pemfigoidas (tam tikro tipo odos pisliy susidarymas).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Steglujan

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir iSorinés dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Jeigu pakuoté yra pazeista arba yra klastojimo poZymiy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

43



6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Steglujan sudétis
o Veikliosios medziagos yra ertugliflozinas ir sitagliptinas.

O

Kiekvienoje Steglujan 5 mg/100 mg plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg ertugliflozino
(ertugliflozino L-piroglutamo riigsties pavidalu) ir 100 mg sitagliptino (sitagliptino
fosfato monohidrato pavidalu).

o Kiekvienoje Steglujan 15 mg/100 mg plévele dengtoje tabletéje yra 15 mg ertugliflozino
(ertugliflozino L-piroglutamo riigsties pavidalu) ir 100 mg sitagliptino (sitagliptino
fosfato monohidrato pavidalu).

o Pagalbinés medziagos yra:

o Tabletés Serdis: mikrokristaling celiuliozé (E460), bevandenis kalcio-vandenilio fosfatas,
kroskarmeliozés natrio druska, natrio stearilfumaratas (E487), magnio stearatas (E470b).

o Tabletés plévelé: hipromeliozé (E464), hidroksipropilceliuliozé (E463), titano dioksidas

(E171), raudonasis gelezies oksidas (E172), geltonasis gelezies oksidas (E172), juodasis
gelezies oksidas (E172), karnaubo vaskas (E903).

Steglujan iSvaizda ir kiekis pakuotéje

o Steglujan 5 mg/100 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra rusvai gelsvos spalvos,
12,0 x 7,4 mm dydzio, migdolo formos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta
»J54%, o kita pusé yra lygi.

o Steglujan 15 mg/100 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra rudos spalvos, 12,0 x 7,4 mm
dydzio, migdolo formos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,555%, o kita
pusée yra lygi.

Steglujan tiekiamas Aliuminio/PVC/PA/Aliuminio lizdinése plokstelése. Pakuotéje yra 14, 28, 30,
84,90 ar 98 plévele dengtos tabletés neperforuotose lizdinése plokstelése arba 30x1 plévele dengty
tableciy perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas Gamintojas

Merck Sharp & Dohme B.V. Schering-Plough Labo NV
Waarderweg 39 Industriepark 30 - Zone A
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Nyderlandai Belgija

Jeigu apie §j

vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel: + 370 5 2780247
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u [loym bearapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: + 359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: + 372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

Espaia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com
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Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 888-5300

hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999 000 (+ 31 23 515 3153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: + 47322073 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: + 351 21 4465700
clic@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s.r.0.
Tel: +421 (2) 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: + 358 (0)9 804650
info@msd.fi



Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673

+357 22866700
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67 364224
msd_Iv@merck.com

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Ttn: +46 (0)77 570 04 88
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U)
SALYGU KEITIMO PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP), atsizvelgdamas j Farmakologinio budrumo
rizikos vertinimo komiteto (PRAC) ertugliflozino ir sitagliptino derinio periodiskai atnaujinamo (-y)
saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padare toliau iSdéstytas mokslines iSvadas:

Vykstancio ertugliflozino klinikinio tyrimo tarpiniai rezultatai rodo, kad Sio vaistinio preparato
pridéjus prie standartinio gydymo 2 tipo diabetu sergantiems pacientams, kuriems buvo diagnozuota
kraujagysliy liga, nustatyta mazdaug 1,2-1,6 karto padidéjusi rizika pasireiksti apatiniy galtiniy
amputacijos atvejams ertugliflozino vartojusiems pacientams. Vartojant ertugliflozino padidéjusia
amputacijy rizika taip pat pagrindzia i§samiis apibendrinti saugumo duomenys. Siuo metu PCS
pateikiama informacija ,,ilgalaikiuose klinikiniuose kito SGLT?2 inhibitoriaus tyrimuose buvo
pastebéta padaznéjusiy apatiniy galiniy amputacijos (pirmiausia pir$ty) atvejy* yra nepakankama.
Todél nepriimtina laukti galutiniy MK-8835-004/B1521021 tyrimo rezultaty, kuriuos ketinama
pateikti 2020 metais. Taigi, reikia patikslinti PCS 4.4 skyriuje pateikiamg informacijg apie apatiniy
galliniy amputacijy atvejus bei atitinkamai atnaujinti pakuotés lapelj.

CHMP pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

CHMP, remdamasis mokslinémis iSvadomis dél ertugliflozino ir sitagliptino derinio, laikosi
nuomonés, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra ertugliflozino ir sitagliptino,
naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato

informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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