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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Steglatro 5 mg kalvopéillysteiset tabletit
Steglatro 15 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Steglatro 5 mg kalvopdiillysteiset tabletit

Yksi tabletti siséltda ertugliflotsiini-L-pyroglutaamihappoa méérén, joka vastaa 5 mg ertugliflotsiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltdd 28 mg laktoosia (monohydraattina).

Steglatro 15 mg kalvopdillysteiset tabletit

Yksi tabletti sisdltda ertugliflotsiini-L-pyroglutaamihappoa méérén, joka vastaa 15 mg ertugliflotsiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisédltdd 85 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti)

Steglatro 5 mg kalvopiillysteiset tabletit

Vaaleanpunaisia, kolmionmuotoisia, kalvopaillysteisid tabletteja, jotka ovat kooltaan 6,4 x 6,6 mm ja
joissa on toisella puolella merkinté 701" ja toisella puolella ei ole merkintoja.

Steglatro 15 mg kalvopdillysteiset tabletit

Punaisia, kolmionmuotoisia, kalvopéillysteisii tabletteja, jotka ovat kooltaan 9,0 x 9,4 mm ja joissa on
toisella puolella merkintd 702" ja toisella puolella ei ole merkintojé.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Steglatro on tarkoitettu aikuisille potilaille riittiméttoméassd hoitotasapainossa olevan tyypin 2 diabetes
mellituksen hoitoon ruokavalion ja litkunnan ohella:

o monoterapiana, kun metformiinin kdytto ei ole tarkoituksenmukaista huonon siedettdvyyden tai
vasta-aiheiden vuoksi
. muihin diabeteslddkkeisiin yhdistettyna.

Tutkimustuloksia eri hoitojen yhdistelmisti, vaikutuksista glukoositasapainoon, sydin- ja
verisuonitautitapahtumista seké tutkituista populaatioista on kohdissa 4.4, 4.5 ja 5.1.



4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Ertugliflotsiinin suositeltu aloitusannos on 5 mg kerran vuorokaudessa. Jos ertugliflotsiiniannos 5 mg
kerran vuorokaudessa on hyvin siedetty, annos voidaan nostaa 15 mg:aan kerran vuorokaudessa, ellei
glukoositasapaino ole riittdvéan hyva.

Kun ertugliflotsiinia kidytetddn yhdessd insuliinin tai jonkin insuliinineritysté lisddvén valmisteen
kanssa, insuliinin tai insuliinineritysta lisddvén lddkkeen annosta voidaan joutua pienentdméin
hypoglykemian vélttdmiseksi (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 4.8).

Jos potilaalla on nestevajaus, se tulisi korjata ennen kuin ertugliflotsiinihoito aloitetaan (ks. kohta 4.4).

Annoksen unohtuminen

Jos annos unohtuu, se on otettava heti muistettaessa. Samana pidiviné ei saa ottaa kahta Steglatro-
annosta.

Erityisryhmdit

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten toiminnan arvioimista suositellaan ennen Steglatro-hoidon aloittamista ja sdénnéllisin
vélein hoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Tamain ladkkeen aloittamista ei suositella, jos glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus (eGFR)
on alle 45 ml/min/1,73 m? tai kreatiniinipuhdistuma (CrCl) on alle 45 ml/min (ks. kohta 4.4).

Potilailla, joiden eGFR on > 45 — < 60 ml/min/1,73 m?, aloitetaan Steglatro-hoito 5 mg annoksella ja
nostetaan asteittain 15 mg:aan saakka, jos glukoositasapaino ei ole riittdvin hyva.

Koska ertugliflotsiinin veren glukoosipitoisuutta pienentdva teho on heikentynyt kohtalaista
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja on todennédkdisesti olematon vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, toisen diabeteslddkkeen lisddmistd hoitoon on harkittava, jos
glukoositasapaino ei ole riittdvén hyvé (ks. kohta 4.4).

Steglatro-hoito on lopetettava, jos eGFR on jatkuvasti alle 30 ml/min/1,73 m? tai CrCl on jatkuvasti
alle 30 ml/min.

Steglatro-valmistetta ei pidd antaa potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai
loppuvaiheen munuaistauti tai jotka ovat dialyysihoidossa, silld ei ole kliinist4 tietoa, joka tukisi
valmisteen tehoa nidissé tapauksissa.

Maksan vajaatoiminta

Lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta ei vaadi ertugliflotsiiniannoksen muuttamista.
Ertugliflotsiinia ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa, eiké
sitd suositella niille potilaille (ks. kohta 5.2).

Lakkdidt
Ertugliflotsiiniannoksen muuttamista ién perusteella ei suositella. Munuaisten toiminta ja
nestevajauksen riski on otettava huomioon (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Pediatriset potilaat
Ertugliflotsiinin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei
ole saatavilla.



Antotapa

Steglatro otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa aamuisin joko aterian yhteydessé tai tyhjdian
mahaan. Jos potilaalla on nielemisvaikeuksia, tabletin voi rikkoa tai murskata, sillé tabletit ovat
nopeavaikutteisia.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiiyttoon liittyvit varotoimet

Yleisti

Steglatro-valmistetta ei pidéd kiyttda tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden hoidossa. Se saattaa
lisdtd diabeettisen ketoasidoosin riskid niilld potilailla.

Hypotensio/nestevajaus

Ertugliflotsiini aiheuttaa osmoottista diureesia, miké voi johtaa suonensisdisen nesteméaérian
pienenemiseen. Siksi potilailla voi esiintyé oireista hypotensiota Steglatro-hoidon aloittamisen jélkeen
(ks. kohta 4.8) varsinkin, jos munuaisten toiminta on heikentynyt (eGFR alle 60 ml/min/1,73 m? tai
CrCl alle 60 ml/min) tai jos potilas on idkés (> 65-vuotias) tai kidyttd4d diureetteja tai jos potilaalla on
verenpaineldékitys ja aiemmin todettu hypotensio. Nestetasapaino on tarkistettava ja korjattava
tarvittaessa ennen Steglatro-hoidon aloittamista. Nestevajauksen oireita ja merkkeja on seurattava
hoidon aloittamisen jéilkeen.

Vaikutusmekanisminsa vuoksi ertugliflotsiini aiheuttaa osmoottista diureesia ja suurentaa seerumin
kreatiniinipitoisuutta ja pienentdd eGFR-arvoa. Seerumin kreatiniinipitoisuuden nousu ja eGFR-arvon
lasku olivat suurempia potilailla, joilla oli kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.8).

Jos ertugliflotsiinia saavalla potilaalla on jokin sairaus, joka saattaa aiheuttaa nestehukkaa (esim.
ruoansulatuskanavan sairaus), suositellaan seuraamaan tarkoin potilaan nestetasapainoa (esim.
fysikaalinen tutkimus, verenpaineen mittaukset, laboratoriotutkimukset, my6s hematokriittiarvo) ja
elektrolyyttiarvoja. Ertugliflotsiinihoidon keskeyttamistd on harkittava, kunnes nestehukka on korjattu.

Diabeettinen ketoasidoosi

Natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2:n) estdjien, my0s ertugliflotsiinin, kliinisissa
tutkimuksissa ja markkinoille tulon jélkeen on raportoitu harvoin diabeettista ketoasidoosia, myds
hengenvaarallisia ja kuolemaan johtaneita tapauksia. Monissa tapauksissa ilmenemismuoto oli
epatyypillinen, silld veren glukoosipitoisuus oli vain kohtalaisesti kohonnut, alle 14 mmol/I

(250 mg/dl). Ei tiedetd, onko diabeettisen ketoasidoosin esiintyminen todennikdisempéi suurempia
ertugliflotsiiniannoksia kéytettdessa.

Diabeettisen ketoasidoosin riski on otettava huomioon, jos potilaalla on epispesifisid oireita, kuten
pahoinvointia, oksentelua, ruokahaluttomuutta, vatsakipua, voimakasta janon tunnetta,
hengitysvaikeuksia, sekavuutta, epétavallista visymysti tai uneliaisuutta. Ketoasidoosin mahdollisuus
on selvitettidva heti, jos niiti oireita ilmaantuu, veren glukoositasosta riippumatta.

Jos diabeettinen ketoasidoosi diagnosoidaan tai sitd epdilldén, ertugliflotsiinihoito on lopetettava heti.

Hoito on keskeytettdvi potilailla, jotka joutuvat sairaalahoitoon suuren kirurgisen toimenpiteen tai
gkillisen vakavan sairauden takia. Niilld potilailla suositellaan ketonien seurantaa. Ketonipitoisuus
kannattaa mitata verestd eikéd virtsasta. Ertugliflotsiinihoito voidaan aloittaa uudelleen, kun
ketonipitoisuus on normaali ja potilaan tila on jélleen vakaa.



Mahdolliset ketoasidoosille altistavat tekijat potilaan anamneesissa on otettava huomioon ennen
ertugliflotsiinihoidon aloittamista.

Diabeettisen ketoasidoosin riski saattaa olla suurentunut esimerkiksi, jos beetasolujen toimintareservi
on pieni (esim. jos potilaalla on tyypin 2 diabetes ja pieni C-peptidipitoisuus tai aikuisen piileva
autoimmuunidiabetes (LADA) tai aikaisemmin sairastettu haimatulehdus), jos potilaalla on
ravinnonsaantia rajoittava sairaus tai vaikea nestehukka, jos potilaan insuliiniannoksia on pienennetty
tai jos potilaan insuliinintarve on suurentunut akuutin sairauden, kirurgisen toimenpiteen tai alkoholin
vadrinkdyton vuoksi. SGLT2:n estdjien kdytossd on noudatettava varovaisuutta néissi potilasryhmissa.

SGLT2:n estdjien uudelleenaloittamista ei suositella, jos potilaalla on aikaisemmin ollut diabeettinen
ketoasidoosi SGLT2:n estdjien kdyton aikana, paitsi jos potilaalla on todettu jokin muu ilmeinen
altistava tekijé, joka on jo korjautunut.

Ertugliflotsiinin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu tyypin 1 diabetesta sairastavilla potilailla,
eikd ertugliflotsiinia saa kéyttdd tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden hoitoon. Kliinisista
tutkimuksista saadut vihiiset tiedot viittaavat siihen, ettd diabeettista ketoasidoosia esiintyy yleisesti
tyypin 1 diabetesta sairastavilla potilailla, jotka ovat saaneet SGLT2:n estijid.

Alaraaja-amputaatiot

Tyypin 2 diabetesta ja aiemmin todettua ateroskleroottista sydan- ja verisuonitautia sairastavilla
potilailla tehdyssé syddn- ja verisuonitautitapahtumia koskevassa VERTIS

CV -pitkdaikaistutkimuksessa (eValuation of ERTugliflozin efflcacy and Safety, CardioVascular)
ilmoitettiin ei-traumaattisia alaraaja-amputaatioita (ensisijaisesti varvasamputaatioita) ertugliflotsiinia
5 mg:n annoksella saaneiden ryhméssi 2 %:n ilmaantuvuudella (100 potilasvuotta kohti

0,57 tutkittavalla todettiin tapahtuma), ertugliflotsiinia 15 mg:n annoksella saaneiden ryhméssi

2,1 %:n ilmaantuvuudella (100 potilasvuotta kohti 0,60 tutkittavalla todettiin tapahtuma) ja
lumeryhmaéssé 1,6 %:n ilmaantuvuudella (100 potilasvuotta kohti 0,47 tutkittavalla todettiin
tapahtuma). Alaraaja-amputaatioiden mééra oli ertugliflotsiinia 5 mg:n annoksella saaneilla

0,75 tapahtumaa, ertugliflotsiinia 15 mg:n annoksella saaneilla 0,96 tapahtumaa ja lumevalmistetta
saaneilla 0,74 tapahtumaa sataa potilasvuotta kohti. SGLT2:n estéjien kliinisissa
pitkdaikaistutkimuksissa tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla on havaittu alaraaja-amputaatioiden
(ensi sijassa varvasamputaatioiden) lisddntymisti. Ei tiedetd, onko kyseessé luokkavaikutus. On
tarkedd antaa diabetesta sairastaville potilaille rutiininomaista ennaltachkiisevid jalkojen hoitoa
koskevaa neuvontaa.

Munuaisten vajaatoiminta

Ertugliflotsiinin glukoositasapainoa parantava teho riippuu munuaisten toiminnasta. Kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta heikentdd valmisteen veren glukoosipitoisuutta pienentdvii tehoa, eikd
valmiste todenndkoisesti tehoa lainkaan, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks.
kohta 4.2).

Steglatro-hoitoa ei saa aloittaa, jos potilaan eGFR-arvo on alle 45 ml/min/1,73 m? tai CrCl-arvo on alle
45 ml/min. Steglatro-hoito on lopetettava, jos eGFR on jatkuvasti alle 30 ml/min/1,73 m? tai CrCl on
jatkuvasti alle 30 ml/min, koska sen teho on tidlloin heikentynyt.

Munuaisten toiminnan seuraamista suositellaan:

- ennen ertugliflotsiinihoidon aloittamista ja sddnnéllisin vélein hoidon aikana (ks. kohta 4.2)

- tavanomaista tiheimmin, jos potilaan eGFR-arvo on alle 60 ml/min/1,73 m? tai CrCl-arvo on
alle 60 ml/min.

Hypoglykemia vhteiskiytossd insuliinin ja insuliinineritysti lisddvien ldidkkeiden kanssa

Ertugliflotsiini saattaa lisdtd hypoglykemian riskid, jos sitd kdytetdén yhdessd tunnetusti
hypoglykemiaa aiheuttavien insuliinin ja/tai insuliinineritysté lisddvien ladkkeiden kanssa (ks.



kohta 4.8). Siksi insuliinin tai insuliinineritysté lisddvien lddkkeiden annosta voi olla tarpeen pienentdd
hypoglykemian vélttamiseksi, jos niitd kdytetddn yhdessd ertugliflotsiinin kanssa (ks. kohdat 4.2 ja
4.5).

Sukupuolielinten sieni-infektiot

Ertugliflotsiini lisdd sukupuolielinten sieni-infektioiden riskid. SGLT2:n estdjilld tehdyissa
tutkimuksissa aikaisemmin sukupuolielinten sieni-infektioita sairastaneet potilaat ja
ympérileikkaamattomat miehet olivat alttiimpia sukupuolielinten sieni-infektioiden kehittymiselle (ks.
kohta 4.8). Potilaiden tilaa on seurattava ja sieni-infektiot hoidettava asianmukaisesti.

Virtsatieinfektiot

Glukoosin erittyminen virtsaan voi lisitd virtsatieinfektioiden riskié (ks. kohta 4.8).
Ertugliflotsiinihoidon keskeyttdmistd on harkittava pyelonefriittid tai urosepsistd hoidettaessa.

Vililihan nekrotisoiva faskiitti (Fournier’n gangreeni)

Markkinoille tulon jialkeen on raportoitu vélilihan nekrotisoivaa faskiittia (tdimd tunnetaan myos
nimelld Fournier’n gangreeni) nais- ja miespotilailla, jotka kayttavat SGLT2:n estdjid. Timi on
harvinainen, mutta vakava ja mahdollisesti hengenvaarallinen tapahtuma, joka edellyttad kiireellistd
leikkausta ja antibioottihoitoa.

Potilaita on kehotettava kdéntyméaén ladkérin puoleen, jos heilld on kipua, aristusta, punoitusta tai
turvotusta genitaali- tai perineaalialueella ja tdhdn liittyy kuumetta tai huonovointisuutta. On
huomioitava, ettd nekrotisoivaa faskiittia voi edeltdd urogenitaali-infektio tai perineaaliabsessi. Jos
Fournier’n gangreenia epdilldén, Steglatro-valmisteen kéyttd on keskeytettdvé ja hoito (mukaan lukien
antibioottihoito ja puhdistusleikkaus) on aloitettava pikaisesti.

1akk&4t potilaat

Nestevajauksen ja munuaisten vajaatoiminnan riski voi olla suurempi idkkéailla potilailla.
Ertugliflotsiinia saaneilla 65 vuotta tdyttaneilld potilailla esiintyi enemmaén nestevajaukseen liittyvid
haittavaikutuksia kuin nuoremmilla potilailla. Sydin- ja verisuonitautitapahtumia koskevassa VERTIS
CV -pitkdaikaistutkimuksessa turvallisuus ja teho olivat vihintddn 65 vuotiailla potilailla
samankaltaiset kuin alle 65-vuotiailla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Sydimen vajaatoiminta

NYHA (New York Heart Association) -luokan IV potilaiden hoidosta ei ole kokemuksia
ertugliflotsiinin kliinisissd tutkimuksissa.

Virtsan laboratoriotutkimukset

Vaikutusmekanisminsa vuoksi Steglatro aiheuttaa positiivisen tuloksen virtsan glukoosiméarityksessa.
Glukoositasapainon seurannassa on kédytettivd muita menetelmii.

Vaikutus 1.5-anhydroglysitolin (1,5-AG:n) méiritykseen

Glukoositasapainon seurantaan ei suositella 1,5-anhydroglysitolin (1,5-AG:n) mittauksia, silld tim& on
epéluotettava glukoositasapainon arviointimenetelmd SGLT2:n estéjid kayttavilld potilailla.
Glukoositasapainon seurannassa on kéytettivd muita menetelmia.



Laktoosi

Steglatro sisdltéda laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei tule kayttas tata
lagkevalmistetta.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Diureetit
Ertugliflotsiini saattaa tehostaa diureettien diureesivaikutusta, mika voi lisatd kuivumisen ja
hypotension riskid (ks. kohta 4.4).

Insuliini ja insuliinineritystd lisddvdit lddkkeet

Insuliini ja insuliinineritysté lisddvét ladkkeet, kuten sulfonyyliureat, aiheuttavat hypoglykemiaa.
Ertugliflotsiini saattaa lisdtd hypoglykemian riskid, jos sitd kiytetddn yhdessé insuliinin ja/tai
insuliinineritysté lisddvén ladkkeen kanssa. Siksi insuliinin tai insuliinineritysté lisddvian ladkkeen
annosta voi olla tarpeen pienentdd hypoglykemiariskin pienentdmiseksi, jos niitd kiytetdén yhdessi
ertugliflotsiinin kanssa (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Muiden Iddkevalmisteiden vaikutus ertugliflotsiinin farmakokinetiikkaan
Metaboloituminen UGT1A9:n ja UGT2B7:n vilitykselld on ertugliflotsiinin ensisijainen
poistumismekanismi.

Terveilld tutkittavilla tehdyt kerta-annosasetelmaa kayttaneet yhteisvaikutustutkimukset viittaavat
sithen, etteivat sitagliptiini, metformiini, glimepiridi ja simvastatiini vaikuta ertugliflotsiinin
farmakokinetiikkaan.

Toistuvina annoksina annettu rifampisiini (uridiini-5'-difosfo-glukuronyylitransferaasin [UGT] ja
sytokromi P450:n [CYP] induktori) pienentdd ertugliflotsiinin pitoisuus-aikakuvaajan alle jaavaa
pinta-alaa (AUC) 39 % ja plasman huippupitoisuutta (Cmax) 15 %. Tétid altistuksen pienenemisté ei
pidetd kliinisesti merkittdvédnd, joten annosmuutosta ei suositella. Muilla induktoreilla (esim.
karbamatsepiinilla, fenytoiinilla, fenobarbitaalilla) ei odoteta olevan kliinisesti merkittdvéd vaikutusta.

UGT:n estdjien vaikutusta ertugliflotsiinin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu kliinisesti, mutta
mahdollisesta UGT:n estosta johtuvaa ertugliflotsiinialtistuksen suurenemista ei pidetd kliinisesti
merkittdvana.

Ertugliflotsiinin vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan
Terveilld tutkittavilla tehdyt yhteisvaikutustutkimukset viittaavat siihen, ettei ertugliflotsiinilla ole
kliinisesti merkittdvad vaikutusta sitagliptiinin, metformiinin eiké glimepiridin farmakokinetiikkaan.

Kun simvastatiinia annettiin yhdessi ertugliflotsiinin kanssa, simvastatiinin AUC-arvo suureni 24 % ja
Cmax-arvo 19 % ja simvastatiinihapon AUC-arvo suureni 30 % ja Cmax-arvo 16 %. Simvastatiini- ja
simvastatiinihappoaltistuksen vidhéisen suurenemisen mekanismia ei tunneta, eiké se johdu
ertugliflotsiinin aiheuttamasta orgaanisen anionin kuljettajapolypeptidin (OATP) estosta. Néitd
muutoksia ei pidetd kliinisesti merkityksellisina.



4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

On vain véhin tietoja ertugliflotsiinin kdytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa saatujen
tulosten perusteella ertugliflotsiini saattaa vaikuttaa munuaisten kehitykseen ja kypsymiseen (ks.
kohta 5.3). Siksi Steglatro-valmistetta ei pidéd kéyttéda raskauden aikana.

Imetys

Ei ole tietoa ertugliflotsiinin erittymisestd ihmisen rintamaitoon eikd sen vaikutuksista rintaruokittuun
lapseen tai maidontuotantoon. Ertugliflotsiini erittyy imettdvien rottien maitoon, ja silld oli vaikutuksia
imettdvien rottien jélkeldisiin. Nuorissa rotissa havaittiin farmakologisesti vilittyneitd vaikutuksia (ks.
kohta 5.3). Koska ihmisen munuaiset kypsyvit sikidaikana ja kahden ensimmaéisen elinvuoden aikana,
jolloin lapsi voi altistua rintaruokinnan kautta, vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvaa riskié ei
voida poissulkea. Steglatro-valmistetta ei pidd kdyttad rintaruokinnan aikana.

Hedelmaéllisyys

Ertugliflotsiinin vaikutusta ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole tutkittu. Eldinkokeissa ei havaittu
hedelmaillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ertugliflotsiinilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn eikd koneidenkdyttokykyyn. Potilaita on
muistutettava hypoglykemian vaarasta, jos Steglatro-valmistetta kdytetddn yhdessd insuliinin tai

insuliinineritysté lisddvén ladkkeen kanssa, ja nestevajaukseen liittyvien haittavaikutusten, kuten
asentohuimauksen, suurentuneesta riskisti (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelmé turvallisuustiedoista

Ertugliflotsiinin turvallisuutta ja siedettdvyyttd arvioitiin seitseméssd tutkimuksessa, joissa sitd
verrattiin lumevalmisteeseen tai vaikuttavaan vertailuaineeseen. Tutkimuksissa oli mukana yhteensi
3 409 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta, jotka saivat ertugliflotsiinia 5 mg:n tai 15 mg:n
annoksella. Lisdksi ertugliflotsiinin turvallisuutta ja siedettdvyyttd arvioitiin tyypin 2 diabetesta ja
aiemmin todettua ateroskleroottista sydédn- ja verisuonitautia sairastavilla potilailla VERTIS

CV -tutkimuksessa (ks. kohta 5.1). Tassa tutkimuksessa oli mukana yhteensd 5 493 potilasta, jotka
saivat ertugliflotsiinia 5 mg:n tai 15 mg:n annoksella, ja altistuksen kesto oli keskimédirin 2,9 vuotta
(keskiarvo).

Yhdistetyt tiedot 5 mg:n ja 15 mg:n Steglatro-annoksilla tehdyistd lumevertailututkimuksista
Ensisijainen turvallisuusarviointi tehtiin kolmen 26 viikon lumevertailututkimuksen yhdistetyisté
tuloksista. Ertugliflotsiinia annettiin monoterapiana yhdessi tutkimuksessa ja lisdhoitona kahdessa
tutkimuksessa (ks. kohta 5.1). Nami tiedot kuvaavat 1029 potilaan ertugliflotsiinialtistusta, jonka
kesto oli keskiméadrin 25 viikkoa (keskiarvo). Potilaat saivat 5 mg (N = 519) tai 15 mg (N =510)
ertugliflotsiinia tai lumevalmistetta (N = 515) kerran vuorokaudessa.

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia koko kliinisessé tutkimusohjelmassa olivat virtsatieinfektiot,
ulkosynnyttimien ja eméttimen sieni-infektio ja muut naisten sukupuolielinten sieni-infektiot. Vakavaa

diabeettista ketoasidoosia esiintyi harvoin (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Alla luetellut haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden ja elinjérjestelmédn mukaan. Haittavaikutukset
on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessé.



Yleisyysluokat on médritelty seuraavaa kiytdntdd noudattaen: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen
(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 1: Haittavaikutukset kliinisissi lumevertailututkimuksissa ja aktiivisella
vertailuaineella tehdyissi kliinisissé tutkimuksissa seki markkinoille tulon jéilkeen

Elinjirjestelmi Haittavaikutus
Yleisyys

Infektiot

Hyvin yleinen Virtsatieinfektiot"

Ulkosynnyttimien ja eméttimen sieni-infektio ja muut
naisten sukupuolielinten sieni-infektiot™

Yleinen Hiivasienen aiheuttama balaniitti ja muut miesten
sukupuolielinten sieni-infektiot™"

Tuntematon Vililihan nekrotisoiva faskiitti (Fournier’n
gangreeni)*

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen Hypoglykemia®¥

Harvinainen Diabeettinen ketoasidoosi™'

Verisuonisto

Yleinen Nestevajaus™f

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen Lisaéntynyt virtsaaminen?

Melko harvinainen Kipu virtsatessa, kohonnut veren kreatiniiniarvo /
hidastunut glomerulusten suodatusnopeus’

Sukupuolielimet ja rinnat

Yleinen | Ulkosynnyttimien ja eméttimen kutina
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen | Jano$

Tutkimukset

Yleinen Muuttuneet seerumin rasva-arvot, kohonnut

hemoglobiiniarvo™, kohonnut veren ureatyppiarvo™

*Ks. kohta 4.4.

T Ks. lisétietoja alla olevista alakohdista.

¥ Kasittds seuraavat tilat: tihed virtsaaminen, virtsaamispakko, polyuria, lisidntynyt virtsaméri ja yollinen virtsaamistarve.

§ Késittdd seuraavat tilat: jano ja polydipsia.

T LDL(low density lipoprotein)-kolesterolin prosentuaalinen muutos lihtdtasosta (keskiarvo) oli 5 mg:n
ertugliflotsiiniannoksia saaneessa ryhméssi 5,8 % ja 15 mg:n annoksia saaneessa ryhméssi 8,4 % ja lumeryhmissi 3,2 %;
kokonaiskolesterolin osalta vastaavat luvut olivat 2,8 %, 5,7 % ja 1,1 %; HDL(high density lipoprotein)-kolesterolin osalta
vastaavat luvut olivat puolestaan 6,2 %, 7,6 % ja 1,9 %. Triglyseridien prosentuaalinen muutos 1&ht6tasosta (mediaani) oli
5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneessa ryhméssé -3,9 % ja 15 mg:n annoksia saaneessa ryhmaéssi -1,7 % ja
lumeryhmissi 4,5 %.

** Niiden potilaiden osuus, joilla oli véhintéén yksi yli 2,0 g/dl:n (20,0 g/1:n) kohoaminen hemoglobiiniarvossa, oli suurempi
5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneessa ryhméssé (4,7 %) ja 15 mg:n annoksia saaneessa ryhmissi (4,1 %) kuin
lumeryhmissi (0,6 %).

1 Niiden potilaiden osuus, joilla veren ureatyppiarvo kohosi vihintiin 50 % ja oli yli normaalin yldrajan, oli lukumaériisesti
suurempi 5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneessa ryhmassa (7,9 %) ja suurempi 15 mg:n annoksia saaneessa ryhméssa
(9,8 %) kuin lumeryhmaéssa (5,1 %).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Nestevajaus

Ertugliflotsiini aiheuttaa osmoottista diureesia, miké voi johtaa suonensisdisen nesteméérin
pienenemiseen ja nestevajauksesta johtuviin haittavaikutuksiin. Lumevertailututkimusten yhdistetyssi
aineistossa nestevajaukseen liittyvien haittatapahtumien (kuivuminen, asentohuimaus, presynkopee,
pyortyminen, hypotensio ja orstostaattinen hypotensio) ilmaantuvuus oli pieni (< 2 %) eiké poikennut
ertugliflotsiiniryhmissd mainittavasti lumeryhmisté. Faasin 3 tutkimusten laajemman yhdistetyn
aineiston alaryhméanalyyseissd nestevajauksen ilmaantuvuus oli suurempi ertugliflotsiiniryhmissi



kuin vertailuryhméssi potilailla, joiden eGFR oli < 60 ml/min/1,73 m?, jotka olivat > 65-vuotiaita tai
jotka kayttivit diureetteja (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Kun eGFR oli < 60 ml/min/1,73 m?, ilmaantuvuus oli
5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneilla potilailla 5,1 %, 15 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneilla

2,6 % ja vertailuvalmistetta saaneilla 0,5 %, ja kun eGFR oli 45 — < 60 ml/min/1,73 m?, vastaavat
luvut olivat 6,4 %, 3,7 % ja 0 %.

Hypoglykemia

Kliinisten lumevertailututkimusten yhdistetyssé aineistossa dokumentoidun hypoglykemian
esiintymistiheys oli suurempi 5 mg:n (5 %) ja 15 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneilla potilailla
(4,5 %) kuin lumeryhmén potilailla (2,9 %). Tédssé potilasjoukossa vaikean hypoglykemian
ilmaantuvuus oli jokaisessa ryhméssd 0,4 %. Kun ertugliflotsiinia annettiin monoterapiana,
hypoglykeemisten tapahtumien ilmaantuvuus oli molemmissa ertugliflotsiinia saaneissa ryhmissi
2,6 % ja lumeryhmissi 0,7 %. Kun sitd annettiin metformiinin lisdhoitona, hypoglykeemisten
tapahtumien ilmaantuvuus oli ertugliflotsiinia 5 mg:n annoksina saaneessa ryhmissé 7,2 %,
ertugliflotsiinia 15 mg:n annoksina saaneessa ryhmaéssé 7,8 % ja lumeryhmaéssé 4,3 %.

Kun ertugliflotsiini lisdtiin metformiiniin ja sitd verrattiin sulfonyyliureaan, hypoglykemian
ilmaantuvuus oli suurempi sulfonyyliurearyhméssi (27 %) kuin ertugliflotsiinia saaneissa ryhmissi
(ertugliflotsiinia 5 mg saaneessa ryhmisséd 5,6 % ja ertugliflotsiinia 15 mg saaneessa ryhméssé 8,2 %).

Kun VERTIS CV -tutkimuksen alatutkimuksissa ertugliflotsiini lisattiin insuliinihoitoon (metformiinin
kanssa tai ilman sit), dokumentoidun hypoglykemian ilmaantuvuus oli 5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia
saaneilla 39,4 %, 15 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneilla 38,9 % ja lumeryhmén potilailla 37,5 %.
Kun ertugliflotsiini lisdttiin sulfonyyliureaan, hypoglykemian ilmaantuvuus oli 5 mg:n ertugliflotsiini-
annoksia saaneilla 7,3 %, 15 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneilla 9,3 % ja lumeryhmin potilailla

4,2 %. Kun ertugliflotsiini liséttiin metformiiniin ja sulfonyyliureaan, hypoglykemian ilmaantuvuus oli
5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneilla 20 %, 15 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneilla 26,5 % ja
lumeryhmén potilailla 14,5 %.

Kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka saivat peruslddkehoitona insuliinia,
sulfonyyliureaa tai meglitinidejd, dokumentoitua hypoglykemiaa esiintyi 5 mg:n
ertugliflotsiiniannoksia saaneista 36 prosentilla, 15 mg:n annoksia saaneista 27 prosentilla ja
lumeryhmén potilaista 36 prosentilla (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.5).

Diabeettinen ketoasidoosi

VERTIS CV -tutkimuksessa ketoasidoosia todettiin ertugliflotsiinia saaneista 19:114 (0,3 %) ja
lumevalmistetta saaneista kahdella (0,1 %). Seitsemissd muussa ertugliflotsiinin kehitysohjelmaan
kuuluneessa faasin 3 kliinisessé tutkimuksessa ketoasidoosia todettiin ertugliflotsiinia saaneista
potilaista kolmella (0,1 %) ja vertailuvalmisteita saaneista ei yhdelldkién (0 %) (ks. kohta 4.4).

Kohonnut veren kreatiniiniarvo / hidastunut glomerulusten suodatusnopeus ja munuaisiin liittyvdt
tapahtumat

Ertugliflotsiinihoidon alkuvaiheessa havaittu kreatiniinipitoisuuksien keskiarvon nousu ja eGFR-
keskiarvon lasku korjautuivat yleensd, kun hoitoa jatkettiin. Potilailla, joilla oli kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta ldht6tilanteessa, muutokset olivat keskiméérin suurempia eivatka
palautuneet normaalitasolle viikkoon 26 mennessid. Ndmé muutokset korjautuivat hoidon lopettamisen
jalkeen.

VERTIS CV -tutkimuksessa ertugliflotsiinihoitoon liittyi alkuvaiheessa havaittu eGFR -keskiarvon
lasku (viikolla 6; 5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneilla -2,7 ml/min/1,73 m?, 15 mg:n
ertugliflotsiiniannoksia saaneilla -3,8 ml/min/1,73 m? ja lumeryhméssi -0,4 ml/min/1,73 m?), minké
jélkeen arvot palautuivat ldhtotasoa kohti. Pitkddn jatkuneeseen ertugliflotsiinihoitoon liittyi hitaampi
eGFR-arvon lasku kuin lumehoitoon (viikkoon 260 saakka).

VERTIS CV -tutkimuksessa munuaisiin liittyvien haittavaikutusten (esim. akuutin munuaisvaurion,
munuaisten toiminnan heikkenemisen ja akuutin prerenaalisen vajaatoiminnan) ilmaantuvuus oli koko

populaatiossa 5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneilla 4,2 %, 15 mg:n ertugliflotsiiniannoksia
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saaneilla 4,3 % ja lumeryhmén potilailla 4,7 %. Potilailla, joiden eGFR-arvo oli 30 —
< 60 ml/min/1,73 m?, téllaisten haittavaikutusten ilmaantuvuus oli 5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia
saaneilla 9,7 %, 15 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneilla 10 % ja lumeryhmén potilailla 10,2 %.

Sukupuolielinten sieni-infektiot

Kolmen kliinisen lumevertailututkimuksen yhdistetyssé aineistossa naisten sukupuolielinten sieni-
infektioita (esim. sukupuolielinten hiivainfektioita, sukupuolielinten sieni-infektioita, eméttimen
infektioita, vulviittia, ulkosynnyttimien ja eméttimen hiivainfektioita, ulkosynnyttimien ja eméittimen
sieni-infektioita, vulvovaginiittia) esiintyi 9,1 prosentilla 5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneista,

12 prosentilla 15 mg:n annoksia saaneista ja 3 prosentilla lumevalmistetta saaneista naisista. Hoito
keskeytettiin sukupuolielinten sieni-infektioiden vuoksi 0,6 prosentilla ertugliflotsiinia ja 0 prosentilla
lumevalmistetta saaneista naisista (ks. kohta 4.4).

Samassa yhdistetyssi aineistossa miesten sukupuolielinten infektioita (esim. hiivasienen aiheuttamaa
balaniittia, balanopostiittia, sukupuolielinten infektioita, sukupuolielinten sieni-infektioita) esiintyi
3,7 prosentilla 5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneista, 4,2 prosentilla 15 mg:n annoksia saaneista ja
0,4 prosentilla lumevalmistetta saaneista miehistd. Miesten sukupuolielinten sieni-infektioita esiintyi
yleisemmin ympdérileikkaamattomilla miehilld. Hoito keskeytettiin sukupuolielinten sieni-infektioiden
vuoksi 0,2 prosentilla ertugliflotsiinia ja 0 prosentilla lumevalmistetta saaneista miehistd. Fimoosia
raportoitiin harvoin, ja joissakin tapauksissa tehtiin ympérileikkaus (ks. kohta 4.4).

Virtsatieinfektiot

VERTIS CV -tutkimuksessa virtsatieinfektioita ilmeni 5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneista
12,2 %:lla, 15 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneista 12 %:lla ja lumeryhmin potilaista 10,2 %:lla.
Vakavien virtsatieinfektioiden ilmaantuvuus oli 5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneilla 0,9 %,

15 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneilla 0,4 % ja lumeryhmaén potilailla 0,8 %.

Seitsemdssd muussa ertugliflotsiinin kehitysohjelmaan kuuluneessa faasin 3 kliinisessé tutkimuksessa
virtsatieinfektioiden ilmaantuvuus oli 5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneilla 4 %, 15 mg:n
ertugliflotsiiniannoksia saaneilla 4,1 % ja lumeryhmin potilailla 3,9 %. Suurin osa tapahtumista oli
lievid tai kohtalaisia, eikd yhtddn vakavaa tapausta raportoitu.

Epéillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myo6ntdmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Ertugliflotsiinin ei havaittu aiheuttavan toksisia vaikutuksia, kun sitd annettiin suun kautta terveille
tutkittaville kerta-annoksina enintdén 300 mg ja toistuvina annoksina enintdédn 100 mg vuorokaudessa
2 viikon ajan. Mahdollisia akuutteja yliannoksen oireita tai merkkejd ei havaittu.

Y liannostapauksissa aloitetaan tavanomaiset tukitoimenpiteet (esim. poistetaan imeytyméiton lddkeaine
ruoansulatuskanavasta, tarkkaillaan potilaan kliinistd tilaa ja annetaan tukihoitoa) potilaan kliinisesta
tilasta riippuen. Ertugliflotsiinin poistumista hemodialyysissi ei ole tutkittu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Diabeteslddkkeet, natrium-glukoosi-kuljettajaproteiini 2:n (SGLT2)
estdjat, ATC-koodi: A10BK04.
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Vaikutusmekanismi

SGLT2 on tirkein kuljettajaproteiini, joka huolehtii glukoosin imeytymisestd alkuvirtsasta takaisin
verenkiertoon. Ertugliflotsiini on voimakas, selektiivinen ja palautuva SGLT2:n estdjd. Estamalla
SGLT2:n toimintaa ertugliflotsiini vihentdd suodattuneen glukoosin takaisinimeytymistd munuaisista
ja laskee glukoosin munuaiskynnystd, mika lisdd glukoosin erittymistd virtsaan.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Glukoosin erittyminen virtsaan ja virtsamdidrd

Virtsaan erittyvén glukoosimddrdn havaittiin lisdéntyvan annosriippuvaisesti terveilla tutkittavilla ja
tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla ertugliflotsiinin kerta-annoksen ja toistuvien annosten
jilkeen. Annos-vastemallinnus osoittaa, ettd tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla glukoosi erittyy
virtsaan lahes tdydellisesti 5 mg:n ja 15 mg:n ertugliflotsiiniannosten jélkeen: 5 mg:n annoksen
jalkeen estovaikutus on 87 % ja 15 mg:n annoksen jilkeen 96 % maksimaalisesta estosta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Seki glukoositasapainon parantaminen ettd sydédn- ja verisuonitauteihin liittyvin sairastuvuuden ja
kuolleisuuden pienentdminen kuuluvat oleellisesti tyypin 2 diabeteksen hoitoon.

Ertugliflotsiinia on tutkittu monoterapiana ja yhdistettynd metformiiniin, sitagliptiiniin,
sulfonyyliureaan, insuliiniin (metformiinin kanssa tai ilman sité), metformiinin ja sitagliptiinin
yhdistelméédn sekd metformiinin ja sulfonyyliurean yhdistelméén ja verrattuna sulfonyyliureaan
(glimepiridiin). Ertugliflotsiinia on tutkittu my6s tyypin 2 diabetesta ja kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa.

Ertugliflotsiinin veren glukoosipitoisuutta pienentdvad tehoa ja turvallisuutta on tutkittu seitseméssi
satunnaistetussa, faasin 3 kaksoissokkoutetussa kliinisessd monikeskustutkimuksessa, joissa sitd
verrattiin lumevalmisteeseen tai vaikuttavaan vertailuaineeseen. Tutkimuksissa oli mukana yhteensa
4863 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta, ja yhdessé ndistd tutkimuksista oli mukana 468
kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavaa potilasta. Potilaista 76,8 % oli valkoihoisia, 13,3 %
aasialaisia, 5,0 % mustaihoisia ja 4,8 % muita. Latinalaisamerikkalaisten potilaiden osuus koko
potilasjoukosta oli 24,2 %. Potilaiden keski-iké oli 57,8 vuotta (vaihteluvili 21-87 vuotta), ja 25,8 %
potilaista oli > 65-vuotiaita ja 4,5 % oli > 75-vuotiaita.

Lisdksi tehtiin sydédn- ja verisuonitautitapahtumia koskeva tutkimus (VERTIS CV). VERTIS
CV -tutkimukseen otettiin 8 246 potilasta, joilla oli tyypin 2 diabetes ja aiemmin todettu
ateroskleroottinen sydén- ja verisuonitauti. Ndistd potilaista 1 776:1la oli kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta. VERTIS CV -tutkimukseen kuului myds alatutkimuksia, joissa arvioitiin
ertugliflotsiinin veren glukoosipitoisuutta pienentdvid tehoa ja turvallisuutta, kun sitd kaytettiin
muiden veren glukoosipitoisuutta pienentdvien hoitojen lisdna.

Glukoositasapaino

Monoterapia

Ertugliflotsiinin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa 26 viikon
monikeskus-lumevertailututkimuksessa 461 potilaalla, joiden tyypin 2 diabetes ei pysynyt riittivin
hyvin tasapainossa ruokavaliolla ja liikunnalla. Potilaat, jotka eivit saaneet mitddn verensokeria
alentavaa perusladkitystd, satunnaistettiin ryhmiin, jotka saivat kerran vuorokaudessa 5 mg
ertugliflotsiinia, 15 mg ertugliflotsiinia tai lumevalmistetta (ks. taulukko 2).
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Taulukko 2: Viikon 26 tulokset lumevertailututkimuksesta, jossa ertugliflotsiinia annettiin

monoterapiana *

Ertugliflotsiini | Ertugliflotsiini L
ume
S mg 15 mg

HbA. (%) N =156 N=151 N=153
Liahtotaso (keskiarvo) 8,2 8,4 8,1
Muutos lihtétasosta (LS-keskiarvo™) -0,8 -1,0 0,2
Ero lumevalmisteeseen verrattuna (LS- | -1,0* (-1,2,-0,8) | -1,2%(-1,4,-0,9)

keskiarvo’, 95 % CI)

Potilaita [N (%)], joilla HbA . oli 44 (28,2)" 54 (35,8)" 20 (13,1)

<7 %

Paino (kg) N=156 N=152 N=153
Lahtétaso (keskiarvo) 94,0 90,6 94,2
Muutos lihtotasosta (LS-keskiarvo®) -3,2 -3,6 -1,4
Ero lumevalmisteeseen verrattuna (LS- | -1,8%(-2,6,-0.9) | -2,2*(-3,0, -1,3)

keskiarvo®, 95 % CI)

* N siséltdad kaikki satunnaistetut, hoitoa saaneet potilaat, joilla oli vahintédén yksi mittaustulos

lopputulosmuuttujasta.

¥ Pienimmin nelidsumman (least squares, LS) keskiarvot korjattuina ajan, aikaisemman

diabeteslddkityksen, 1dhtotilanteen eGFR-arvon seké ajan ja hoidon yhdysvaikutuksen mukaan.

¥ p<0,001 lumevalmisteeseen verrattuna.

¥ p<0,001 lumevalmisteeseen verrattuna (perustuu korjattuihin ristitulosuhteiden vertailuihin
logistisesta regressiomallista kdyttden moni-imputointia puuttuvien tietojen korvaamiseen).

Ertugliflotsiini metformiinin lischoitona

Metformiiniin yhdistetyn ertugliflotsiinin tehoa ja turvallisuutta verrattiin lumevalmisteeseen

satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa 26 viikon monikeskustutkimuksessa 621 potilaalla, joiden
tyypin 2 diabetes ei pysynyt riittdvan hyvin tasapainossa pelkilld metformiinihoidolla
(= 1500 mg/vrk). Potilaat saivat satunnaistetusti 5 mg ertugliflotsiinia, 15 mg ertugliflotsiinia tai

lumevalmistetta kerran vuorokaudessa peruslddkehoitona jatkuvan metformiinin liséksi (ks.

taulukko 3).
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Taulukko 3: Viikon 26 tulokset lumevertailututkimuksesta, jossa ertugliflotsiinia kiiytettiin

yhdessé metformiinin kanssa*

Ertugliflotsiini | Ertugliflotsiini
Lume
S mg 15 mg
HbA. (%) N =207 N =205 N =209
Lahtotaso (keskiarvo) 8,1 8,1 8,2
Muutos lihtdtasosta (LS-keskiarvo™) -0,7 -0,9 -0,0
Ero lumevalmisteeseen verrattuna (LS- 0,74 (-0,9, -0,5) | -0,9%(-1,1,-0,7)
keskiarvo', 95 % CI)

Potilaita [N (%)], joilla HbAcoli<7 % | 73 (35,3)° 82 (40,0)" 33 (15,8)
Paino (kg) N =207 N =205 N=209
Lahtotaso (keskiarvo) 84,9 85,3 84,5
Muutos lihtdtasosta (LS-keskiarvo®) -3,0 -2,9 -1,3
Ero lumevalmisteeseen verrattuna (LS- -1,74 (2,2, -1,1) | -1,6%(-2,2, -1,0)

keskiarvo', 95 % CI)

* N sisdltdd kaikki satunnaistetut, hoitoa saaneet potilaat, joilla oli vdhintdén yksi mittaustulos

lopputulosmuuttujasta.

¥ Pienimmin nelidsumman (LS) keskiarvot korjattuina ajan, aikaisemman diabetesliékityksen,
lahtotilanteen eGFR-arvon, satunnaistamisen ositteena kdytetyn menopausaalisen statuksen sekéd

ajan ja hoidon yhdysvaikutuksen mukaan.

t p<0,001 lumevalmisteeseen verrattuna.

¥ p<0,001 lumevalmisteeseen verrattuna (perustuu korjattuihin ristitulosuhteiden vertailuihin
logistisesta regressiomallista kdyttden moni-imputointia puuttuvien tietojen korvaamiseen).

Ertugliflotsiini metformiinin lisdhoitona verrattuna glimepiridiin

Metformiiniin yhdistetyn ertugliflotsiinin tehoa ja turvallisuutta verrattiin vaikuttavaan
vertailuaineeseen satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa 52 viikon monikeskustutkimuksessa

1 326 potilaalla, joiden tyypin 2 diabetes ei pysynyt riittdvén hyvin tasapainossa pelkalld
metformiinihoidolla. Naille potilaille, jotka saivat metformiinia monoterapiana (= 1 500 mg/vrk),
annettiin satunnaistetusti 5 mg ertugliflotsiinia, 15 mg ertugliflotsiinia tai glimepiridid kerran
vuorokaudessa peruslddkehoitona jatkuvan metformiinin lisdksi. Glimepiridin aloitusannos oli

1 mg/vrk, jota titrattiin ylospéin, enintddn annokseen 6 tai 8 mg/vrk (riippuen kunkin maan

hyviksytystd enimmaisannoksesta) tai suurimpaan siedettyyn annokseen, tai alaspéin hypoglykemian

vélttamiseksi tai korjaamiseksi. Glimepiridin keskivuorokausiannos oli 3,0 mg (ks. taulukko 4).
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Taulukko 4: Viikon 52 tulokset vaikuttavalla vertailuaineella tehdysti tutkimuksesta, jossa
ertugliflotsiinia verrattiin glimepiridiin lisiihoitona potilailla, joiden tila ei pysynyt riittiivin

hyvin tasapainossa metformiinilla*

Ertugliflotsiini | Ertugliflotsiini Glimepiridi
5mg 15 mg
HbA /. (%) N =448 N =440 N =437
Lahtotaso (keskiarvo) 7.8 7,8 7,8
Muutos lihtétasosta (LS-keskiarvo®) -0,6 -0,6 -0,7
Ero glimepiridiin verrattuna (LS- 0,2 (0,1, 0,3) 0,1* (-0,0, 0,2)
keskiarvo', 95 % CI)
Potilaita [N (%)], joilla HbA oli <7 % 154 (34,4) 167 (38,0) 190 (43,5)
Paino (kg) N =448 N =440 N =437
Lahtotaso (keskiarvo) 87,9 85,6 86,8
Muutos lihtdtasosta (LS-keskiarvo™) -3,0 -3,4 0,9
Ero glimepiridiin verrattuna (LS- -3,9(4,4,-3,4) -4,3% (4,8, -3,8)
keskiarvo', 95 % CI)

* N sisdltdd kaikki satunnaistetut, hoitoa saaneet potilaat, joilla oli vdhintddn yksi mittaustulos

lopputulosmuuttujasta.

T Pienimmin nelidsumman (LS) keskiarvot korjattuina ajan, aikaisemman diabetesldékityksen,
lahtétilanteen eGFR-arvon sekéd ajan ja hoidon yhdysvaikutuksen mukaan.
' Hoidot katsotaan yhdenvertaisiksi (non-inferiority), kun eron keskiarvon kaksisuuntaisen 95 %:n

luottamusvilin (CI) yldraja on alle 0,3 %.
¥ p<0,001 glimepiridiin verrattuna.

Tutkimus ertugliflotsiinin ja sitagliptiinin yhdistelmdstd metformiinin lisdhoitona

Yhteensd 1233 potilasta, joilla oli tyypin 2 diabetes, oli mukana vaikuttavalla vertailuaineella tehdyssa
26 viikon satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa, jossa ertugliflotsiinin

(5 mg:n tai 15 mg:n annoksina) ja sitagliptiinin (100 mg) yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta verrattiin
néihin lddkeaineisiin yksindin kdytettyind. Potilaat, joiden tyypin 2 diabetes ei pysynyt riittdvén hyvin
tasapainossa pelkélld metformiinilla (> 1 500 mg/vrk), jaettiin satunnaistetusti viiteen vaikuttavaa
lagkitystd saavaan hoitohaaraan: ertugliflotsiini 5 mg tai 15 mg, sitagliptiini 100 mg tai sitagliptiini
100 mg yhdessd 5 mg:n tai 15 mg:n annoksina kerran vuorokaudessa annetun ertugliflotsiinin kanssa
peruslidkehoitona jatkuvan metformiinin lisdksi (ks. taulukko 5).
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Taulukko 5: Viikon 26 tulokset tutkimuksesta, jossa verrattiin ertugliflotsiinin ja sitagliptiinin
yhdistelmés nidihin molempiin liékeaineisiin yksindin metformiinin liséihoitona*

Ertugliflot- Ertugliflot- | Sitagliptiini Ertugliflotsiini Ertugliflotsiini
siini 5 mg siini 15 mg 100 mg 5mg+ 15 mg +
sitagliptiini sitagliptiini 100 mg
100 mg
HbAi1. (%) N=250 N =248 N=247 N=243 N =244
Lahtotaso (keskiarvo) 8,6 8,6 8,5 8,6 8,6
Muutos ldhtotasosta (LS- -1,0 -1,1 -1,1 -1,5 -1,5
keskiarvo')
Ero verrattuna
sitagliptiiniin -0,4% (-0,6, -0,3) -0,5%(-0,6, -0,3)
ertugliflotsiiniin, 5 mg -0,5% (-0,6, -0,3)
ertugliflotsiiniin, 15 mg -0,4% (-0,6, -0,3)
(LS-keskiarvo', 95 % CI)
Potilaita [N (%)], joilla § §
HbAuc oli <7 % 66 (26,4) 79 (31,9) 81 (32,8) 127 (52,3) 120 (49,2)
Paino (kg) N =250 N =248 N =247 N =243 N =244
Lahtotaso (keskiarvo) 88,6 88,0 89,8 89,5 87,5
Muutos ldht6tasosta (LS- 2,7 -3,7 -0,7 -2,5 2.9
keskiarvoT)
Ero sitagliptiiniin -1,8%(-2,5,-1,2) -2,31(-2,9, -1,6)

verrattuna
(LS-keskiarvo®, 95 % CI)

* N siséltdad kaikki satunnaistetut, hoitoa saaneet potilaat, joilla oli vahintédén yksi mittaustulos

lopputulosmuuttujasta.

T Pienimmin nelidsumman (LS) keskiarvot korjattuina ajan, 14htétilanteen eGFR-arvon seki ajan ja
hoidon yhdysvaikutuksen mukaan.

¥ p <0,001 vertailuryhmé#n verrattuna.

¥ p < 0,001 verrattuna vastaavaan ertugliflotsiinin tai sitagliptiinin annokseen (perustuu korjattuihin
ristitulosuhteiden vertailuihin logistisesta regressiomallista kdyttden moni-imputointia puuttuvien

tietojen korvaamiseen).

Ertugliflotsiini metformiinin ja sitagliptiinin yhdistelmdn lisédhoitona
Yhteensd 463 potilasta, joiden tyypin 2 diabetes ei pysynyt riittdvan hyvin tasapainossa metformiinilla
(> 1 500 mg/vrk) ja sitagliptiinilla (100 mg kerran vuorokaudessa), osallistui satunnaistettuun,
kaksoissokkoutettuun 26 viikon monikeskustutkimukseen, jossa ertugliflotsiinin tehoa ja turvallisuutta
verrattiin lumevalmisteeseen. Potilaat saivat satunnaistetusti 5 mg ertugliflotsiinia, 15 mg
ertugliflotsiinia tai lumevalmistetta kerran vuorokaudessa peruslddkehoitona jatkuvan metformiinin ja
sitagliptiinin yhdistelmén lisdksi (ks. taulukko 6).
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Taulukko 6: Viikon 26 tulokset lisihoitotutkimuksesta, jossa ertugliflotsiinia annettiin yhdesséi

metformiinin ja sitagliptiinin kanssa*

Ero lumevalmisteeseen verrattuna (LS-
keskiarvo', 95 % CI)

2,05 (2,6, -1,4)

1,74 (-2,3, -1,1)

Ertugliflotsiini | Ertugliflotsiini Lume
S mg 15 mg
HbA /. (%) N =156 N=153 N=153
Lahtotaso (keskiarvo) 8,1 8,0 8,0
Muutos ldhtdtasosta (LS-keskiarvo®) -0,8 -0,9 -0,1
Ero lumevalmisteeseen verrattuna (LS- -0,7%(-0,9, -0,5) | -0,8%(-0,9, -0,6)
keskiarvo', 95 % CI)

Potilaita [N (%)], joilla HbA . oli <7 % 50 (32,1)° 61(39,9)% 26 (17,0)
Paino (kg) N=156 N=153 N=153
Lahtotaso (keskiarvo) 87,6 86,6 86,5
Muutos lihtdtasosta (LS-keskiarvo™) 33 -3,0 -1,3

* N sisdltdd kaikki satunnaistetut, hoitoa saaneet potilaat, joilla oli vdhintddn yksi mittaustulos

lopputulosmuuttujasta.

T Pienimmin nelidsumman (LS) keskiarvot korjattuina ajan, aikaisemman diabetesliékityksen,
lahtotilanteen eGFR-arvon seki ajan ja hoidon yhdysvaikutuksen mukaan.

! p<0,001 lumevalmisteeseen verrattuna.

¥ p<0,001 lumevalmisteeseen verrattuna (perustuu korjattuihin ristitulosuhteiden vertailuihin
logistisesta regressiomallista kdyttden moni-imputointia puuttuvien tietojen korvaamiseen).

Ertugliflotsiinin ja sitagliptiinin yhdistelmdhoito
Sitagliptiiniin yhdistetyn ertugliflotsiinin tehoa ja turvallisuutta verrattiin lumevalmisteeseen 26 viikon

satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa 291 potilaalla, joiden tyypin 2
diabetes ei pysynyt riittdvin hyvin tasapainossa ruokavaliolla ja liikunnalla. Niille potilaille, jotka
eivit saaneet mitddn verensokeria alentavaa perusladkitystd, annettiin satunnaistetusti kerran

vuorokaudessa 5 mg ertugliflotsiinia tai 15 mg ertugliflotsiinia sitagliptiiniin (100 mg) yhdistettyna tai

lumevalmistetta (ks. taulukko 7).
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Taulukko 7: Viikon 26 tulokset ertugliflotsiinin ja sitagliptiinin yhdistelméhoitotutkimuksesta*

Ertugliflotsiini | Ertugliflotsiini Lume
Smg 15 mg
+ sitagliptiini + sitagliptiini
HbA . (%) N =98 N =96 N =96
Liahtotaso (keskiarvo) 8,9 9,0 9,0
Muutos lihtdtasosta (LS-keskiarvo™) -1,6 -1,7 -0,4
Ero lumevalmisteeseen verrattuna (LS- | -1,2%(-1,5,-0,8) | -1,2%(-1,6, -0,9)
keskiarvo', 95 % CI)
Potilaita [N (%)], joilla HbA,. oli 35 (35,7)} 30 (31,3)} 8(8,3)
<7%
Paino (kg) N =98 N=96 N=97
Lihtotaso (keskiarvo) 90,8 91,3 95,0
Muutos lihtotasosta (LS-keskiarvo®) -2,9 -3,0 -0,9

Ero lumevalmisteeseen verrattuna (LS-
keskiarvo', 95 % CI)

_2501 (_3505 _130)

_2311 (_3515 _151)

* N sisdltad kaikki potilaat, jotka saivat vdhintddn yhden annoksen tutkimusvalmistetta ja joilla on

vahintddn yksi mittaustulos lopputulosmuuttujasta.
¥ Pienimméin nelidsumman (LS) keskiarvot korjattuina ajan sek ajan ja hoidon yhdysvaikutuksen

mukaan.

¥ p<0,001 lumevalmisteeseen verrattuna.

¥ p<0,001 lumevalmisteeseen verrattuna (perustuu korjattuihin ristitulosuhteiden vertailuihin
logistisesta regressiomallista kiyttden moni-imputointia puuttuvien tietojen korvaamiseen).
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Ertugliflotsiini insuliinin lisdhoitona (metformiinin kanssa tai ilman sitd)

18 viikon pituisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa veren

glukoosipitoisuutta koskevassa VERTIS CV -tutkimuksen monikeskusalatutkimuksessa yhteensa

1 065 potilaalle joilla oli tyypin 2 diabetes ja aiemmin todettu ateroskleroottinen sydén- ja
verisuonitauti sekd riittdiméton glukoositasapaino (hemoglobiini A [HbA ] 7-10,5 %) ja
peruslddkehoitona insuliini > 20 yksikkod/vrk (59 % potilaista sai myos metformiinihoitoa annoksilla
> 1 500 mg/vrk), annettiin satunnaistetusti 5 mg ertugliflotsiinia, 15 mg ertugliflotsiinia tai
lumevalmistetta kerran vuorokaudessa (ks. taulukko 8).

Taulukko 8: Viikon 18 tulokset lisihoitotutkimuksesta, jossa ertugliflotsiinia annettiin yhdessé
insuliinin kanssa (metformiinin kanssa tai ilman sité) potilaille, joilla oli tyypin 2 diabetes*

Ertugliflotsiini | Ertugliflotsiini Lume
Smg 15 mg
HbA . (%) N =348 N=370 N =347
Lahtotaso (keskiarvo) 8,4 8,4 8,4
Muutos lihtotasosta (LS-keskiarvo®) -0,8 -0,8 -0,2
Ero lumevalmisteeseen verrattuna (LS- -0,6* (-0,7,-0,4) | -0,6* (-0,8, -0,5)
keskiarvo’, 95 % CI)

Potilaita [N (%)], joilla HbAc oli <7 % 72 (20,7)} 78 (21,1)} 37 (10,7)
Paino (kg) N =348 N=370 N=347
Lahtotaso (keskiarvo) 93,8 92,1 93,3
Muutos l&htdtasosta (LS-keskiarvo™) -1,9 2.1 -0,2
Ero lumevalmisteeseen verrattuna (LS- -1,64 (2,1, -1,1) | -1,9% (2,4, -1,4)

keskiarvo®, 95 % CI)

* N sisdltdd kaikki satunnaistetut, hoitoa saaneet potilaat, joilla oli vdhintddn yksi mittaustulos
lopputulosmuuttujasta.

T Pienimmin nelidsumman (LS) keskiarvot korjattuina ajan, insuliiniositteen, lihtétilanteen eGFR-
arvon sekd ajan ja hoidon yhdysvaikutuksen mukaan.

Y p<0,001 lumevalmisteeseen verrattuna.

¥ p<0,001 lumevalmisteeseen verrattuna (perustuu korjattuihin ristitulosuhteiden vertailuihin
logistisesta regressiomallista kdyttden moni-imputointia puuttuvien tietojen korvaamiseen).

Ertugliflotsiini metformiinin ja sulfonyyliurean yhdistelmdn lisdhoitona

18 viikon pituisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa veren
glukoosipitoisuutta koskevassa VERTIS CV -tutkimuksen monikeskusalatutkimuksessa yhteensa
330 potilaalle, joilla oli tyypin 2 diabetes ja aiemmin todettu ateroskleroottinen sydén- ja
verisuonitauti sekd riittdiméton glukoositasapaino (HbA . 7-10,5 %) ja peruslidékehoitona metformiini
> 1 500 mg/vrk ja sulfonyyliurea, annettiin satunnaistetusti 5 mg ertugliflotsiinia, 15 mg
ertugliflotsiinia tai lumevalmistetta kerran vuorokaudessa (ks. taulukko 9).
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Taulukko 9: Viikon 18 tulokset lisihoitotutkimuksesta, jossa ertugliflotsiinia annettiin yhdessi
metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa potilaille, joilla oli tyypin 2 diabetes*

Ertugliflotsiini | Ertugliflotsiini Lume
Smg 15 mg
HbA . (%) N=100 N=113 N=117
Lahtotaso (keskiarvo) 8,4 8,3 8,3
Muutos l&htdtasosta (LS-keskiarvo™) -0,9 -1,0 -0,2
Ero lumevalmisteeseen verrattuna (LS- -0,7¢ (-0,9, -0,4) | -0,8*(-1,0, -0,5)
keskiarvo', 95 % CI)

Potilaita [N (%)], joilla HbA . oli <7 % 37 (37,0)8 37 (32,7)8 15 (12,8)
Paino (kg) N=100 N=113 N=117
Lahtotaso (keskiarvo) 92,1 92,9 90,5
Muutos lihtotasosta (LS-keskiarvo®) -2,0 2.4 -0,5
Ero lumevalmisteeseen verrattuna (LS- -1,64 (2,3, -0,8) | -1,9(-2,6, -1,2)

keskiarvo®, 95 % CI)

* N sisdltdd kaikki satunnaistetut, hoitoa saaneet potilaat, joilla oli vahintddn yksi mittaustulos

lopputulosmuuttujasta.

T Pienimmin nelidsumman (LS) keskiarvot korjattuina ajan, ldhtotilanteen eGFR-arvon sekd ajan ja

hoidon yhdysvaikutuksen mukaan.

Y p<0,001 lumevalmisteeseen verrattuna.

¥ p<0,001 lumevalmisteeseen verrattuna (perustuu korjattuihin ristitulosuhteiden vertailuihin
logistisesta regressiomallista kdyttien moni-imputointia puuttuvien tietojen korvaamiseen).

Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
26 viikon pituinen lumevertailututkimus

Ertugliflotsiinin tehoa arvioitiin myds erikseen diabetespotilailla, joilla oli kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta (468 potilasta, joiden eGFR-arvo oli > 30 - < 60 ml/min/1,73 m?).

HbA c-arvon pienimmén nelidsumman (LS) keskiarvon (95 % CI) muutokset lihtotasosta olivat
lumevalmistetta saaneilla potilailla -0,26 (-0,42, -0,11), 5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneilla -0,29
(-0,44, -0,14) ja 15 mg:n annoksia saaneilla -0,41 (-0,56, -0,27). HbAc-arvon lasku ei poikennut
ertugliflotsiinia saaneissa hoitohaaroissa merkitsevésti lumevalmistetta saaneista. Etukdteen
médriteltyd veren glukoosipitoisuutta pienentévén tehon analyysid heikensi veren glukoosipitoisuutta
pienentdvin kielletyn 1d4kkeen samanaikainen kiytté. Myohemméssi analyysissi, josta suljettiin pois
kiellettyd ladkettd kayttaneet potilaat, lumekorjattu HbA c-arvon lasku oli 5 mg:n
ertugliflotsiiniannoksia saaneilla potilailla -0,14 (-0,36, 0,08) ja 15 mg:n annoksia saaneilla -0,33

(-0,55, -0,11).

18 viikon pituinen lumevertailututkimus

VERTIS CV -tutkimuksessa 1 776 potilaalla, joilla oli tyypin 2 diabetes ja aiemmin todettu
ateroskleroottinen sydén- ja verisuonitauti, oli kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (eGFR > 30 —

< 60 ml/min/1,73 m?). Ndistd potilaista 1 319:114 eGFR oli > 45 — < 60 ml/min/1,73 m?, mukaan lukien
879 ertugliflotsiinille altistunutta potilasta (ks. taulukko 10), ja 457:114 eGFR oli > 30 —

<45 ml/min/1,73 m?, mukaan lukien 299 ertugliflotsiinille altistunutta potilasta.
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Taulukko 10: Viikon 18 tulokset tutkimuksesta, jossa ertugliflotsiinia annettiin potilaille, joilla

oli tyypin 2 diabetes ja sydiin- ja verisuonitauti seki Lihtotilanteen eGFR > 45 —

< 60 ml/min/1,73 m?*

Ertugliflotsiini | Ertugliflotsiini Lume
Smg 15 mg

HbA . (%) N =465 N=413 N =439
Lahtotaso (keskiarvo) 8,2 8,2 8,2
Muutos lihtdtasosta (LS-keskiarvo®) -0,5 -0,6 -0,3
Ero lumevalmisteeseen verrattuna (LS- -0,34(-0,4, -0,1) | -0,3*(-0,4, -0,2)
keskiarvo®, 95 % CI)

Paino (kg) N =465 N=413 N =439
Lahtotaso (keskiarvo) 92,1 92,5 92,3
Muutos lihtotasosta (LS-keskiarvo®) -1,8 -1,9 -0,5
Ero lumevalmisteeseen verrattuna (LS- -1,3%(-1,7,-0,9) | -1,4%(-1,8, -1,0)
keskiarvo’, 95 % CI)

* N sisdltdd kaikki satunnaistetut, hoitoa saaneet potilaat, joilla oli vahintddn yksi mittaustulos

lopputulosmuuttujasta.

T Pienimmin nelidsumman (LS) keskiarvot korjattuina ajan, lihtotilanteen eGFR-arvon seké ajan ja

hoidon yhdysvaikutuksen mukaan.

! p<0,001 lumevalmisteeseen verrattuna.

Potilailla, joiden eGFR-arvo oli > 30 — < 45 ml/min/1,73 m?, HbA c-arvon laskussa ldhtotilanteesta
viikkoon 18 oli merkitseva ero lumevalmistetta saaneiden ja 5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneiden
vilill4, mutta ero ei ollut merkitsevd lumevalmistetta saaneiden ja 15 mg:n ertugliflotsiiniannoksia

saaneiden vililla.

Plasman glukoosipitoisuuden paastoarvo

Kolmessa lumevertailututkimuksessa ertugliflotsiini laski plasman glukoosin paastoarvoa tilastollisesti
merkitsevisti. Yksinddn kaytettynd ertugliflotsiini laski plasman glukoosin paastoarvoa 5 mg:n
annoksina 1,92 mmol/l ja 15 mg:n annoksina 2,44 mmol/l. Kun ertugliflotsiinia annettiin metformiinin
lisdhoitona, vastaavat luvut olivat 1,48 mmol/l ja 2,12 mmol/l, ja kun sitd annettiin metformiinin ja
sitagliptiinin yhdistelmén lisdhoitona, luvut olivat 1,40 mmol/l ja 1,74 mmol/l.

Ertugliflotsiinin ja sitagliptiinin yhdistelmé&hoito laski plasman glukoosin paastoarvoa merkitsevasti
enemmién kuin sitagliptiini tai ertugliflotsiini yksindén tai lumevalmiste. Ertugliflotsiinin (5 mg:n tai
15 mg:n annoksina) ja sitagliptiinin yhdistelmé laski plasman glukoosin paastoarvoa 0,46—0,65 mmol/l
enemman kuin ertugliflotsiini yksindén tai 1,02—1,28 mmol/l enemman kuin sitagliptiini yksinéén.
Kun ertugliflotsiinia annettiin sitagliptiiniin yhdistettynd 5 mg:n annoksina, lumekorjattu lasku oli
2,16 mmol/l, ja kun sitd annettiin 15 mg:n annoksina, lasku oli 2,56 mmol/l.

Teho potilailla, joiden ldhtétason HbA;. on > 8 %

Kun ertugliflotsiinia annettiin ainoana ldskehoitona ruokavalion ja liitkunnan liséksi potilaille, joiden
HbA c:n 1dhtdarvo oli 7-10,5 %, niiden potilaiden alaryhméssé, joiden HbA c:n 1dhtdarvo oli > 8 %,
lumekorjattu HbA c-arvon lasku oli 5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia kéytettédessd 1,11 % ja 15 mgmn
annoksia kéytettdessd 1,52 %.

Kun ertugliflotsiinia annettiin metformiinin lisdhoitona potilaille, joiden HbA c:n 1dht6arvo oli 7—
10,5 %, niiden potilaiden alaryhméssé, joiden HbA c:n lédhtdarvo oli > 9 %, lumekorjattu HbA ic-arvon
lasku oli 5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia kéytettdessd 1,31 % ja 15 mg:n annoksia kéytettidessd 1,43 %.

Kun ertugliflotsiinia annettiin yhdessé sitagliptiinin kanssa potilaille, joiden glukoositasapainoa ei

saatu riittdvasti hallintaan metformiinilla ja joiden HbA c:n 1dhtdarvo oli 7,5-11 %, niiden potilaiden
alaryhméssé, joiden HbA .:n ldht6arvo oli > 10 %, HbA c-arvon lasku oli 5 mg:n
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ertugliflotsiiniannoksia kdytettdessd 2,35 % ja 15 mg:n annoksia kdytettdessd 2,66 %. Kun
ertugliflotsiinia annettiin yksindén, HbA c-arvon lasku oli 5 mg:n annoksia kéytettdessd 2,10 % ja

15 mg:n annoksia kdytettdessd 1,30 %, ja kun sitagliptiinia annettiin yksindén, HbA c-arvon lasku oli
1,82 %.

Aterianjilkeinen glukoosiarvo

Tutkimuksessa, jossa ertugliflotsiinia annettiin yksinéén, 2 tuntia aterian jdlkeen mitattu glukoosiarvo
laski tilastollisesti merkitsevasti: lumekorjattu lasku oli 5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia kéytettidessa
3,83 mmol/l ja 15 mg:n annoksia kdytettdessd 3,74 mmol/l.

Verenpaine

Ertugliflotsiini laski systolista verenpainetta kolmessa 26 viikon lumevertailututkimuksessa.
Tilastollisesti merkitsevd lumekorjattu systolisen verenpaineen lasku oli 5 mg:n
ertugliflotsiiniannoksia kaytettdessd 2,9—3,7 mmHg ja 15 mg:n annoksia kéytettédessd 1,7-4,5 mmHg.

Vaikuttavalla vertailuaineella, glimepiridilld, tehdyssé 52 viikon tutkimuksessa systolinen verenpaine
laski ldhtotasosta 5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneessa ryhmissi 2,2 mmHg ja 15 mg:n annoksia
saaneessa ryhmaissi 3,8 mmHg, ja glimepiridid saaneessa ryhméssé systolinen verenpaine nousi
lahtotasosta 1,0 mmHg.

Alaryhmdanalyysi

Ertugliflotsiinihoitoa saaneilla tyypin 2 diabetesta sairastaneilla potilailla havaittiin kliinisesti
merkityksellinen HbA c-arvojen lasku idn, sukupuolen, etnisen taustan, maantieteellisen alueen,
lahtotilanteen painoindeksin (BMI), 1dhtotilanteen HbA c-arvon ja tyypin 2 diabeteksen keston mukaan
madritellyissd alaryhmissa.

Syddn- ja verisuonitautitapahtumat

Ertugliflotsiinihoidon vaikutusta sydin- ja verisuonitautitapahtumien riskiin aikuispotilailla, joilla oli
tyypin 2 diabetes ja aiemmin todettu ateroskleroottinen sydén- ja verisuonitauti, arvioitiin VERTIS
CV -tutkimuksessa, joka oli monikansallinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu,
tapahtumaldhtinen monikeskustutkimus. Tutkimuksessa verrattiin merkittdvéin kardiovaskulaarisen
haittatapahtuman (MACE) ilmenemisen riskié ertugliflotsiinihoidon ja lumehoidon vililld, kun niitd
annettiin lisdhoitona ja kéytettiin samanaikaisesti diabeteksen ja ateroskleroottisen sydin- ja
verisuonitaudin tavanomaisen hoidon kanssa.

Potilaita satunnaistettiin yhteensd 8 246 (lume: N = 2 747, ertugliflotsiini 5 mg: N =2 752,
ertugliflotsiini 15 mg: N = 2 747), ja seuranta-ajan mediaani oli 3 vuotta. Potilaiden ikdkeskiarvo oli
64 vuotta, ja noin 70 % oli miehii.

Kaikilla tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli ldht6tilanteessa tyypin 2 diabetes, joka ei pysynyt
riittdvén hyvin tasapainossa (HbA . vdhintddn 7 %). Potilailla oli ollut tyypin 2 diabetes keskimaarin
13 vuotta, HbA -keskiarvo ldhtotilanteessa oli 8,2 % ja eGFR-keskiarvo oli 76 ml/min/1,73 m?.
Lahtotilanteessa potilaiden hoitoon kuului yksi (32 %) tai useampia (67 %) diabeteslddkkeitd, mukaan
lukien metformiini (76 %), insuliini (47 %), sulfonyyliureat (41 %), dipeptidyylipeptidaasi 4:n (DPP-
4) estdjat (11 %) ja glukagoninkaltainen peptidi 1-(GLP-1)reseptoriagonistit (3 %).

Lahes kaikilla potilailla (99 %) oli aiemmin todettu ateroskleroottinen sydén- ja verisuonitauti
lahtotilanteessa. Noin 24 %:1la potilaista oli aiemmin todettu sydédmen vajaatoiminta. VERTIS CV -
tutkimuksen ensisijainen paditetapahtuma oli aika ensimmédisen MACE-tapahtuman
(kardiovaskulaarikuolema, ei-fataali syddninfarkti tai ei-fataali aivohalvaus) ilmenemiseen.

Ertugliflotsiini oli MACE-tapahtumien suhteen védhintiddn samanveroinen kuin lumevalmiste (ks.
taulukko 11). Yksittdisten 5 mg ja 15 mg annosten tulokset olivat yhdenmukaisia yhdistettyjen

annosryhmien tulosten kanssa.

Ertugliflotsiinihoitoa saaneilla potilailla oli vehemmén sairaalahoitojaksoja syddmen vajaatoiminnan
vuoksi kuin lumevalmistetta saaneilla potilailla (ks. taulukko 11 ja kuva 1).
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Taulukko 11: MACE-piitetapahtuman ja sen osatekijoiden seké sydimen vajaatoiminnasta
johtuneiden sairaalahoitojaksojen analyysi VERTIS CV -tutkimuksesta*®

Lumevalmiste (N =2 747)

Ertugliflotsiini (N =5 499)

Piitetapahtuma® N (%) Tapahtumien N (%) Tapahtumien Riskitiheyk-
maari maiiri sien suhde vs.
(100 potilas- (100 potilas- lume
vuotta kohti) vuotta kohti) (CD)
MACE 327 (11,9) 4,0 653 (11,9) 3,9 0,97
(kardiovaskulaarikuolema, (0,85, 1,11)
ei-fataali sydéninfarkti tai
ei-fataali aivohalvaus)
Ei-fataali sydéininfarkti 148 (5,4) 1,6 310 (5,6) 1,7 1,04
(0,86, 1,27)
Ei-fataali aivohalvaus 78 (2,8) 0,8 157 (2,9) 0,8 1,00
(0,76, 1,32)
Kardiovaskulaarikuolema 184 (6,7) 1,9 341 (6,2) 1,8 0,92
(0,77, 1,11)
Sairaalahoitojakso 99 (3,6) 1,1 139 (2,5) 0,7 0,70
syddmen vajaatoiminnan (0,54, 0,90)
vuoksi”

N = potilaiden méérd, CI = luottamusvili.

* Lahtoryhmien mukainen analyysipopulaatio.
TMACE-tapahtumia arvioitiin tutkittavilla, jotka saivat vihintién yhden annoksen tutkimusldikettd, ja niiden tutkittavien
kohdalla, jotka lopettivat tutkimusladkkeen kdyton ennen tutkimuksen loppua, tiedot rajattiin sellaisten tapahtumien osalta,
jotka ilmenivit yli 365 péividd viimeisen annoksen ottamisen jélkeen. Muut pddtetapahtumat arvioitiin kaikkien
satunnaistettujen tutkittavien osalta ja sellaisten tapahtumien osalta, jotka ilmenivdt milloin tahansa ensimmaiisen
tutkimuslddkeannoksen ottamisen jalkeen, viimeisen yhteydenottopdivddn saakka. Ensimmadisten tapahtumien kokonaisméaara
analysoitiin kunkin paitetapahtuman osalta.

fMACE-tapahtumien osalta niytetidn 95,6 %:n luottamusvili ja muiden p4dtetapahtumien osalta 95 %:n luottamusvili.
#Tapahtuman tilastollista merkitsevyyttd ei arvioitu, silld se ei ollut osa ennalta méadriteltyd vaiheittaista koemenettelya.
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Kuva 1: Aika ensimmiiseen sydéimen vajaatoiminnasta johtuvaan sairaalahoitojaksoon
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Vuosia
Riskille alttiina olevat tutkittavat
Lume 2747 2701 2635 2534 1361 1119 219
Kaikki 5499 5396 5297 5119 2766 2286 402

ertugliflotsiinia
saaneet

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
ertugliflotsiinin kédytostd tyypin 2 diabetes mellituksen hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka
Yleistd

Ertugliflotsiinin farmakokinetiikka on samanlainen terveilld tutkittavilla ja tyypin 2 diabetesta
sairastavilla potilailla. Vakaan tilan aikana plasman AUC:n keskiarvo oli 398 ng-h/ml ja Cpax-
keskiarvo oli 81 ng/ml, kun ertugliflotsiinia annettiin 5 mg kerran vuorokaudessa, ja kun
ertugliflotsiinia annettiin 15 mg kerran vuorokaudessa, vastaavat arvot olivat 1193 ng-h/ml ja
268 ng/ml. Vakaa tila saavutetaan 4—6 vuorokauden kuluttua, kun ertugliflotsiini annetaan kerran
vuorokaudessa. Ertugliflotsiinin farmakokinetiikka ei ole ajasta riippuvaa, ja enintddn 10—40 %
kumuloituu plasmaan toistuvien annosten jédlkeen.

Imeytyminen

Kun ertugliflotsiinia annetaan 5 mg:n ja 15 mg:n kerta-annoksena suun kautta tyhjdén mahaan,
ertugliflotsiinin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1 tunnin kuluttua annoksesta (Tmax-mediaani).
Kun ertugliflotsiinia annetaan 0,5-300 mg kerta-annoksena tai 1-100 mg toistuvina annoksina,
plasman Cmax- ja AUC-arvot suurenevat suhteessa annokseen. Suun kautta annetun ertugliflotsiinin
absoluuttinen hyotyosuus on 15 mg:n annoksen jilkeen noin 100 %.

Runsaasti rasvaa sisdltdvin kaloripitoisen aterian jilkeen annetun ertugliflotsiinin Cpax pienenee 29 %

ja Tmax pitenee 1 tunnin paastoarvoihin verrattuna, mutta AUC ei muutu. Ruoan havaittua vaikutusta
ertugliflotsiinin farmakokinetiikkaan ei pidetd kliinisesti merkityksellisend, ja ertugliflotsiini voidaan
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antaa joko aterian yhteydessi tai tyhjadn mahaan. Faasin 3 kliinisisséd tutkimuksissa ertugliflotsiinia
annettiin ateria-ajoista riippumatta.

Ertugliflotsiini on P-glykoproteiini- (P-gp) ja BCRP- (breast cancer resistance
protein) -kuljettajaproteiinien substraatti.

Jakautuminen

Laskimoon annetun ertugliflotsiiniannoksen jélkeen vakaan tilan aikainen jakautumistilavuuden
keskiarvo on 86 litraa. Ertugliflotsiini sitoutuu plasman proteiineihin 93,6-prosenttisesti plasman
ertugliflotsiinipitoisuudesta riippumatta. Munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei muuta merkittéavésti
ladkeaineen sitoutumista plasman proteiiniin. Veren ja plasman ertugliflotsiinipitoisuuksien suhde
on 0,66.

Ertugliflotsiini ei ole orgaanisten anionien kuljettajaproteiinien (OAT1, OAT3), orgaanisten kationien
kuljettajaproteiinien (OCT1, OCT2) eikd orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidien (OATP1B1,
OATPI1B3) substraatti in vitro.

Biotransformaatio

Metaboloituminen on ertugliflotsiinin ensisijainen poistumismekanismi. Ertugliflotsiinin tarkein
metaboloitumistie on UGT1A9:n ja UGT2B7:n vilitykselld tapahtuva O-glukuronidaatio kahdeksi
glukuronidiksi, jotka ovat farmakologisesti inaktiivisia kliinisesti merkittédvind pitoisuuksina. CYP-
entsyymien vilitykselld tapahtuva ertugliflotsiinin (oksidatiivinen) metaboloituminen on véhéaista
(12 %).

Eliminaatio

Laskimoon annetun 100 pg:n annoksen jilkeen systeeminen plasmapuhdistuma oli 11 1/h (keskiarvo).
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella arvioitu eliminaation puoliintumisajan keskiarvo
oli 17 tuntia tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali. Kun
['*C]-merkitty ertugliflotsiinia annettiin oraaliliuoksena terveille tutkittaville, ldikkeesté perdisin
olevasta radioaktiivisuudesta noin 41 % erittyi ulosteeseen ja 50 % virtsaan. Vain 1,5 % annetusta
annoksesta erittyi muuttumattomana ertugliflotsiinina virtsaan ja 34 % muuttumattomana
ertugliflotsiinina ulosteeseen, miké johtuu todennékoisesti glukuronidimetaboliittien erittymisesta
sappeen ja hydrolysoitumisesta sen jalkeen ldhtaineeksi.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Faasin 1 kliinis-farmakologisessa tutkimuksessa tyypin 2 diabetesta sairastaville potilaille, joilla oli
lievé, kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (¢GFR-arvon perusteella), annettiin kerta-
annoksena 15 mg ertugliflotsiinia. N4ill4 potilailla ertugliflotsiinin AUC-arvot suurenivat keskiméirin
< 1,7-kertaisiksi verrattuna tutkittaviin, joiden munuaisten toiminta oli normaali. N4it4 ertugliflotsiinin
AUC-arvojen muutoksia ei pidetd kliinisesti merkittdvina. Ertugliflotsiinin Cmax-arvot eivit poikenneet
toisistaan kliinisesti merkittdvésti eri munuaistoimintaryhmissi. Glukoosin vuorokausieritys virtsaan
viheni munuaisten vajaatoiminnan vaikeutuessa (ks. kohta 4.4). Munuaisten vajaatoiminta ei
vaikuttanut ertugliflotsiinin sitoutumiseen plasman proteiineihin.

Maksan vajaatoiminta

Kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokituksen perusteella) ei suurentanut
ertugliflotsiinialtistusta. Ertugliflotsiinin AUC pieneni noin 13 % ja Cpax noin 21 % verrattuna
tutkittaviin, joiden maksan toiminta oli normaali. T4td ertugliflotsiinialtistuksen pienenemisti ei pideti
kliinisesti merkityksellisend. Child-Pugh-luokan C (vaikeaa) maksan vajaatoimintaa sairastavista
potilaista ei ole kliinistd kokemusta. Kohtalainen maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut ertugliflotsiinin
sitoutumiseen plasman proteiineihin.
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Pediatriset potilaat
Ertugliflotsiinia ei ole tutkittu lapsipotilaiden hoidossa.

Ldn, painon, sukupuolen ja etnisen taustan vaikutukset
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella iélld, painolla, sukupuolella ja etniselld taustalla ei

ole kliinisesti merkittdvaa vaikutusta ertugliflotsiinin farmakokinetiikkaan.

Yhteisvaikutukset muiden lddkkeiden kanssa

Ertugliflotsiinin in vitro -tutkimukset

In vitro -tutkimuksissa ertugliflotsiini ja ertugliflotsiiniglukuronidit eivét esténeet eivétki inaktivoineet
CYP-entsyymejd 1A2, 2C9, 2C19, 2C8, 2B6, 2D6 ja 3A4 eivitkd indusoineet CYP-entsyymejd 1A2,
2B6 ja 3A4. Ertugliflotsiini ja ertugliflotsiiniglukuronidit eivét estineet UGT-entsyymien 1A6, 1A9 ja
2B7 toimintaa in vitro. Suurempina pitoisuuksina, jotka eivét ole kliinisesti merkittavid, ertugliflotsiini
oli UGT-entsyymien 1A1 ja 1A4 heikko estdjd in vitro. Ertugliflotsiiniglukuronidit eivét vaikuttaneet
ndihin isoformeihin. Kaiken kaikkiaan on epédtodenndkdistd, ettd ertugliflotsiini vaikuttaisi ndiden
entsyymien vilitykselld eliminoituvien samanaikaisesti annettujen lddkkeiden farmakokinetiikkaan.

Ertugliflotsiini tai ertugliflotsiiniglukuronidit eivit estd merkittdvdssd méérin P-gp-, OCT2-, OATI1-
tai OAT3-kuljettajaproteiinien eivitkd OATP1B1-ja OATP1B3-kuljettajapolypeptidien toimintaa
kliinisesti merkittdvind pitoisuuksina in vitro. Kaiken kaikkiaan on epédtodennékaistd, ettd
ertugliflotsiini vaikuttaisi ndiden kuljettajien substraatteina toimivien samanaikaisesti annettujen
ladkkeiden farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, akuuttia toksisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa

erityiseen vaaraan ihmisille.

Yleinen toksisuus

Toistuvilla annoksilla tehdyissd toksisuustutkimuksissa ertugliflotsiinia annettiin suun kautta hiirille
13 viikon, rotille 26 viikon ja koirille 39 viikon ajan. Haitallisiksi katsottuja toksisuuteen viittaavia
merkkejd havaittiin yleensd altistustasoilla, jotka olivat vdhintddn 77-kertaisia verrattuna ihmisen
ladkeainealtistukseen (vapaa fraktio, AUC) suositeltua kliinistd enimmaéisannosta (15 mg/vrk)
kéaytettdessd. Useimmat toksiset vaikutukset sopivat virtsan kautta tapahtuvan glukoosin poistumisen
farmakologisiin seurauksiin. Niitd olivat painon lasku ja kehon rasvaméérin pieneneminen, lisdantynyt
ravinnonkulutus, ripuli, kuivuminen, seerumin glukoosipitoisuuden pieneneminen seki
proteiiniaineenvaihdunnan ja glukoosin uudismuodostuksen nopeutumiseen ja elektrolyyttihdirigihin
viittaava muiden seerumista mitattujen arvojen kohoaminen ja virtsamuutokset, kuten polyuria,
glukosuria ja kalsiuria. Glukosuriaan ja/tai kalsiuriaan liittyvid mikroskooppisia muutoksia havaittiin
ainoastaan jyrsijo6ill4, ja niitd olivat munuaistiehyiden laajeneminen, lisimunuaisten zona
glomerulosan hypertrofia (rotilla) ja hohkaluun lisdantyminen (rotilla). Koirilla ei havaittu haitallisia
toksisia vaikutuksia oksentelua lukuun ottamatta annostasolla, joka oli 379-kertainen verrattuna
ihmisen lddkeainealtistukseen (vapaa fraktio, AUC) suositeltua kliinistd enimmé&isannosta (15 mg/vrk)
kaytettdessa.

Karsinogeneesi

Hiirten 2 vuotta kestdneessid karsinogeenisuustutkimuksessa ertugliflotsiinia annettiin suun kautta 5,
15 ja 40 mg/kg/vrk. Ertugliflotsiiniin liittyvid neoplastisia 16ydoksié ei saatu, kun annostus oli
enintddn 40 mg/kg/vrk (noin 41-kertainen altistus verrattuna ihmisen lddkeainealtistukseen vapaan
fraktion AUC-arvon perusteella kéytettdessd suositeltua kliinistd enimméisannosta, 15 mg/vrk).
Rottien 2 vuotta kestidneessd karsinogeenisuustutkimuksessa ertugliflotsiinia annettiin suun kautta 1,5,
5ja 15 mg/kg/vrk. Ertugliflotsiiniin liittyviin neoplastisiin 10ydoksiin kuului hyvénlaatuisten
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lisimunuaisytimen feokromosytoomien lisddntynyt ilmaantuvuus urosrotilla annostasolla

15 mg/kg/vrk. Tamén 16ydoksen katsottiin johtuvan hiilihydraatin imeytymishéiriostd, joka aiheutti
kalsiumtasapainon muutoksen, eiké silld katsottu olevan merkitystd ihmiseen kohdistuvan riskin
kannalta. Vaikutukseton annostaso (NOEL) neoplasian suhteen oli 5 mg/kg/vrk (noin 16-kertainen
altistus verrattuna ihmisen ld4keainealtistukseen (vapaa fraktio) kdytettdessa suositeltua kliinistd
enimmadisannosta, 15 mg/vrk).

Mutageneesi
Ertugliflotsiini ei ollut mutageeninen eiké klastogeeninen metabolisesta aktivaatiosta riippumatta
mikrobeilla tehdyssd takaisinmutaatiokokeessa, in vitro sytogeneettisessi testisséd (ihmisen

lymfosyyteissd) eikd in vivo rotan mikrotumatestissa.

Lisdidntymistoksisuus

Rottien hedelmaillisyys- ja alkionkehitystutkimuksessa uros- ja naarasrotille annettiin ertugliflotsiinia 5,
25 ja 250 mg/kg/vrk. Hedelmillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu annostasolla

250 mg/kg/vrk (noin 386-kertainen altistus verrattuna ihmisen ld4keainealtistukseen vapaan fraktion
AUC-vertailujen perusteella kédytettdessd suositeltua kliinistd enimmdisannosta, 15 mg/vrk).
Ertugliflotsiini ei vaikuttanut haitallisesti alkionkehitykseen rotilla eiké kaniineilla, kun emon altistus
oli rotilla 239-kertainen ja kaniineilla 1 069-kertainen verrattuna ihmisen ldékeainealtistukseen AUC-
arvon perusteella suositeltua kliinistd enimmé&isannosta (15 mg/vrk) kdytettdessd. Kun rotille annettiin
emolle toksisia annoksia (250 mg/kg/vrk), sikididen elinkykyisyys oli heikompi ja siséelinten
epdmuodostumia havaittiin enemmén emojen altistuksen ollessa 510-kertainen kliinisen
enimmadisannoksen (15 mg/vrk) aikaansaamaan altistukseen verrattuna.

Pre- ja postnataalista kehitystd arvioineessa tutkimuksessa havaittiin rotilla postnataalisen kasvun ja
kehityksen heikkenemistd, kun ertugliflotsiinia annettiin tiineyden 6. pdivistd imetyksen 21. pdivédan
annoksina > 100 mg/kg/vrk (arviolta 239-kertainen altistus verrattuna ihmisen lddkeainealtistukseen
AUC-arvon perusteella kdytettdessd kliinistd enimmaéisannosta, 15 mg/vrk). Sukukypsyyden
saavuttaminen viivdstyi molemmilla sukupuolilla, kun annos oli 250 mg/kg/vrk (arviolta 620-
kertainen annos AUC-arvon perusteella verrattuna suositeltuun kliiniseen enimmaéisannokseen,

15 mg/vrk).

Kun ertugliflotsiinia annettiin nuorille rotille postnataalisesti 21. pdivéstd 90. pdivddn, miké vastaa
munuaisten kehitysvaihetta ihmisellad raskauden toisen kolmanneksen lopussa ja kolmannen
kolmanneksen aikana, havaittiin munuaisten painon nousua, munuaisaltaan ja munuaistichyiden
laajenemista ja munuaistichyiden mineralisaatiota altistustasolla, joka oli 13-kertainen verrattuna
kliiniseen enimmdisannokseen (15 mg/vrk) AUC-arvon perusteella. Luustovaikutuksia (reisiluun
lyhenemisté, hohkaluun lisdéntymisti reisiluussa) sekéd puberteetin viivastymistd havaittiin
altistustasolla, joka oli 817-kertainen verrattuna suositeltuun kliiniseen enimméisannokseen

(15 mg/vrk) AUC-arvon perusteella. Munuaisiin ja luustoon kohdistuvat vaikutukset eivit
korjautuneet kokonaan 1 kuukauden toipumisjakson aikana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Laktoosimonohydraatti
Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Magnesiumstearaatti (E470b)
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Kalvopéillyste

Hypromelloosi 2910/6 (E464)

Laktoosimonohydraatti

Makrogoli 3350 (E1521)

Triasetiini (E1518)

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Alu/PVC/PA/Alu-lipipainopakkaukset.

Pakkauksessa on 14, 28, 30, 84, 90 tai 98 kalvopaillysteisti tablettia ldpipainolevyissi, joissa ei ole
repdisykohtaa.

Pakkauksessa on 30 x 1 kalvopéillysteisti tablettia yksittédispakattuina l&pipainolevyihin, joissa on
repdisykohta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Steglatro 5 mg kalvopiillysteiset tabletit

EU/1/18/1267/001
EU/1/18/1267/002
EU/1/18/1267/003
EU/1/18/1267/004
EU/1/18/1267/005
EU/1/18/1267/006
EU/1/18/1267/013

Steglatro 15 mg kalvopdillysteiset tabletit

EU/1/18/1267/007
EU/1/18/1267/008
EU/1/18/1267/009
EU/1/18/1267/010
EU/1/18/1267/011
EU/1/18/1267/012
EU/1/18/1267/014

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimadrd: 21. maaliskuuta 2018
Viimeisimman uudistamisen paivamadra: 15. marraskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lidkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

29


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

LITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miidriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tadmain lddkevalmisteen osalta velvoitteet méddrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdiviméarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myohemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tdrked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - STEGLATRO 5 mg

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Steglatro 5 mg kalvopééllysteiset tabletit
ertugliflotsiini

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd ertugliflotsiini-L-pyroglutaamihappoa mééirén, joka vastaa
5 mg ertugliflotsiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopééllysteinen tabletti

14 kalvopaillysteistd tablettia
28 kalvopaillysteisti tablettia
30 kalvopadllysteisti tablettia
30x1 kalvopaillysteistd tablettia
84 kalvopadillysteistd tablettia
90 kalvopaillysteisti tablettia
98 kalvopadllysteisti tablettia

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1267/001 (14 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/18/1267/002 (28 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/18/1267/003 (30 kalvopaillysteisti tablettia)
EU/1/18/1267/004 (30 x 1 kalvopaéllysteista tablettia)
EU/1/18/1267/005 (84 kalvopaillysteistd tablettia)
EU/1/18/1267/006 (90 kalvopaillysteisté tablettia)
EU/1/18/1267/013 (98 kalvopaillysteistd tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Steglatro 5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY - STEGLATRO 5 mg

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Steglatro 5 mg tabletit
ertugliflotsiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

MSD

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

36



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - STEGLATRO 15 mg

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Steglatro 15 mg kalvopéillysteiset tabletit
ertugliflotsiini

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltda ertugliflotsiini-L-pyroglutaamihappoa méérén, joka vastaa
15 mg ertugliflotsiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopééllysteinen tabletti

14 kalvopaillysteistd tablettia

28 kalvopaillysteisti tablettia

30 kalvopaéllysteisti tablettia’

30 x 1 kalvopaallysteisté tablettia
84 kalvopadillysteistd tablettia

90 kalvopaillysteisti tablettia

98 kalvopadllysteisti tablettia

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1267/007 (14 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/18/1267/008 (28 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/18/1267/009 (30 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/18/1267/010 (30 x 1 kalvopaéllysteisti tablettia)
EU/1/18/1267/011 (84 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/18/1267/012 (90 kalvopaallysteisté tablettia)
EU/1/18/1267/014 (98 kalvopaillysteistd tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Steglatro 15 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY - STEGLATRO 15 mg

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Steglatro 15 mg tabletit
ertugliflotsiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

MSD

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Steglatro 5 mg kalvopiillysteiset tabletit
Steglatro 15 mg kalvopiiillysteiset tabletit
ertugliflotsiini

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimén liiikkeen ottamisen, sillii se

sisiltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttivid, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilli olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdméa koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssé pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Steglatro on ja mihin sitd kdytetdan

Mit4 sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Steglatro-valmistetta
Miten Steglatro-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Steglatro-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Sk =

1. Mité Steglatro on ja mihin siti kiytetiiin

Mité Steglatro on
Steglatro-valmisteen vaikuttava aine on ertugliflotsiini.

Steglatro kuuluu lddkkeiden ryhméén, josta kdytetddn nimed natriumin- ja
glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2:n) estéjit.

Mihin Steglatro-valmistetta kiytetiin

o Steglatro laskee tyypin 2 diabetesta sairastavien aikuisten (18 vuotta tdyttdneiden) potilaiden
verensokeriarvoa.

. Se voi my0s auttaa ennaltachkdiseméidn syddmen vajaatoimintaa tyypin 2 diabetesta sairastavilla
potilailla.

. Steglatro-valmistetta voidaan kayttda joko yksinddn tai yhdessd joidenkin muiden
verensokeriarvoa laskevien lddkkeiden kanssa.

o Sinun on noudatettava ruokavalio- ja liikkuntaohjelmaasi my6s Steglatro-hoidon aikana.

Miten Steglatro vaikuttaa
Ertugliflotsiinin teho perustuu siihen, ettd se estdd munuaisissa olevan SGLT2-proteiinin toimintaa.
Tamén seurauksena elimistostd poistuu sokeria virtsan mukana.

Miki on tyypin 2 diabetes?

Tyypin 2 diabetes on sairaus, jossa elimistd ei tuota riittdvisti insuliinia tai elimiston tuottama insuliini
ei toimi niin tehokkaasti kuin sen pitdisi. Tdmai johtaa veren korkeaan sokeripitoisuuteen. Téstd voi
aiheutua vakavia terveysongelmia, kuten sydénsairauksia, munuaissairauksia, sokeutumista ja
verenkierron heikkenemista.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Steglatro-valmistetta

Al ota Steglatro-valmistetta
o jos olet allerginen ertugliflotsiinille tai tdimén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Steglatro-
valmistetta ja Steglatro-valmisteen kdyton aikana, jos:

o sinulla on munuaisongelmia. Ladkéri saattaa méadrata verikokeita tarkistaakseen munuaistesi
toiminnan.

o sinulla on tai on ollut virtsatieinfektio

o sinulla on tai on ollut eméttimen tai siittimen hiivasieni-infektio

o sinulla on tyypin 1 diabetes. Steglatro ei sovi tdimén sairauden hoitoon, silld se saattaa lisdtd
diabeettisen ketoasidoosin riskié néilld potilailla.

. kaytit muita diabetesladkkeitd. Alhaiset verensokeriarvot ovat todennakoisempid tiettyja
ladkkeitd kaytettdessa.

o elimistosi on vaarassa kuivua (esimerkiksi, jos kdytét virtsaneritysté lisddvia ladkkeitd

[diureetteja] tai verenpainetta alentavia ladkkeita tai olet yli 65-vuotias). Kysy, kuinka voit
valttdd kuivumisen.

. sinulla esiintyy nopeaa painon laskua, pahoinvointia tai oksentelua, mahakipua, voimakasta
janon tunnetta, tihed ja syvéd hengitys, sekavuutta, poikkeuksellista uneliaisuutta tai visymystd,
imeld haju hengityksessi, makea tai metallinen maku suussa tai muuttunut virtsan tai hien haju,
ota heti yhteyttd ladkariin tai [dhimpéén sairaalaan. Ndma oireet voivat liittyd niin kutsuttuun
diabeettiseen ketoasidoosiin — tdmé diabetekseen liittyva tila johtuu niin kutsuttujen
ketoaineiden lisddntymisestd virtsassa ja veressd, mikd nikyy laboratoriokokeissa. Diabeettisen
ketoasidoosin riskid voi lisdtd pitkdaikainen paasto, runsas alkoholinkayttd, kuivuminen,
insuliiniannoksen dkillinen pienentdminen tai lisddntynyt insuliinintarve suuren leikkauksen tai
vakavan sairauden vuoksi.

On tdrkedd, ettd tutkit jalkasi sadnnollisesti ja noudatat kaikkia terveydenhuollon ammattilaisen
antamia ohjeita, jotka koskevat jalkojen hoitoa.

Kerro ladkarille heti, jos sinulla esiintyy samanaikaisesti kipua, aristusta, punoitusta tai turvotusta
sukuelimissi tai sukuelinten ja perdaukon viliselld alueella ja tdhén liittyy kuumetta tai yleistd
huonovointisuutta. Nami oireet voivat olla merkki harvinaisesta, mutta vakavasta tai jopa
hengenvaarallisesta infektiosta, jota kutsutaan nimelld vélilihan nekrotisoiva faskiitti tai Fournier’n
gangreeni. Se tuhoaa kudosta ihon alla. Fournier’n gangreeni on hoidettava heti.

Alhaiset verensokeriarvot (hypoglykemia) ovat mahdollisia, jos tétéd lddkettd kdytetddn yhdessa
insuliinin kanssa tai sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka lisddvit insuliinin vapautumista haimasta.
Ladkari voi pienentdd insuliinin tai muiden ldadkkeiden annosta.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kaytostd, kaanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

Virtsan glukoosi
Virtsan sokerimittauksen tulos on positiivinen (glukoosia virtsassa), kun kaytat tatd lddkettd. Se johtuu
tdmén ladkevalmisteen vaikutusmekanismista.

Lapset ja nuoret
Alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten ei pidd ottaa tatd lddkettd. Tamén lddkkeen turvallisuutta ja tehoa
alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei tunneta.

Muut ldsikevalmisteet ja Steglatro
Kerro ldédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.
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Kerro lddkérille varsinkin, jos:

. kaytét virtsaneritystd lisddvid ladkkeitd (diureetteja)

° kaytit muita verensokeriarvoa alentavia ldadkkeitd, kuten insuliinia tai ladkkeitd, jotka lisdavat
insuliinin vapautumista haimasta.

Keskustele ladkérin kanssa, jos jokin edelld olevista koskee sinua (tai jos olet epdvarma).

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ei tiedetd, vahingoittaako Steglatro sikioté. Jos olet raskaana, keskustele ladkarin kanssa, mikd on
paras tapa pitdd verensokeriarvosi tasapainossa raskauden aikana. Ald kdytd Steglatro-valmistetta, jos
olet raskaana.

Ei tiedetd, erittyyko Steglatro rintamaitoon. Keskustele l4dkérin kanssa, miké on paras tapa ruokkia
vauvasi, jos kiytit Steglatro-valmistetta. Ald kdytd Steglatro-valmistetta, jos imetét.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Talla laakkeelld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn. Jos titd 1ddkettd
kuitenkin kéytetddn yhdessd insuliinin kanssa tai sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka lisddvét insuliinin
vapautumista haimasta, verensokeriarvo saattaa laskea liian alas (hypoglykemia). Tdmé voi aiheuttaa
erilaisia oireita, kuten vapinaa, hikoilua ja nd6n heikkenemistd, mika vaikuttaa haitallisesti ajokykyyn
ja koneiden kiyttokykyyn. Ali aja dlaka kayti tyokaluja tai koneita, jos tunnet huimausta Steglatro-
hoidon aikana.

Steglatro siséltii laktoosia

Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 144dkarin kanssa ennen
tdmén lddkevalmisteen ottamista.

Steglatro siséltisi natriumia

Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Steglatro-valmistetta otetaan

Ota t4td lagkettd juuri siten kuin 144kéri on médrdnnyt tai apteekkihenkil6kunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilti tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon Steglatro-valmistetta otetaan

. Steglatro-valmisteen aloitusannos on yksi 5 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa. Ladkéari
paittdd, nostetaanko annos mydshemmin 15 mg:aan.
o Laakari madrad sinulle sopivan annoksen. Ald muuta annosta, ellei laskiri ole kehottanut sinua

tekeméin niin.

Liaikkeen ottaminen

. Niele tabletti; jos sinulla on nielemisvaikeuksia, tabletin voi rikkoa tai murskata.

o Ota yksi tabletti joka aamu. Yritd ottaa se aina samaan aikaan niin sinun on helpompi muistaa
se.

o Voit ottaa tabletin joko ruoan kanssa tai tyhjdédn mahaan.

. Sinun on noudatettava ruokavalio- ja litkuntaohjelmaasi myds Steglatro-hoidon aikana.

Jos otat enemmiin Steglatro-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos otat litkaa Steglatro-valmistetta, ota heti yhteyttd ladkériin tai apteekkihenkilokuntaan.
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Jos unohdat ottaa Steglatro-valmistetta

Toimenpiteet tabletin unohtamisen jélkeen riippuvat siitd, kuinka paljon seuraavan annoksen

ottamiseen on aikaa.

* Jos seuraavaan annokseen on 12 tuntia tai enemmin, ota Steglatro-annos heti kun muistat. Ota
sitten seuraava annos normaaliin aikaan.

* Jos seuraavaan annokseen on alle 12 tuntia, jdtd unohtamasi annos véliin. Ota sitten seuraava
annos normaaliin aikaan.

Ali ota kaksinkertaista annosta (kahta annosta samana pdivini) korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Steglatro-valmisteen kiiyton
Ald lopeta tdmin ladkkeen kayttod neuvottelematta ladkérin kanssa. Verensokeriarvosi saattaa nousta,
jos lopetat lddkkeen kayton.

Jos sinulla on kysymyksid tdimén lddkkeen kiytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin ld4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niit4 saa.

Ota heti yhteytti lidkKiriin tai lihimpéiin sairaalaan, jos sinulle ilmaantuu miki tahansa
seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

Diabeettinen ketoasidoosi (harvinainen haittavaikutus, jota voi esiintyé enintéiin yhdella
kayttijillid tuhannesta)

Némai ovat diabeettisen ketoasidoosin oireita (ks. myds kohta Varoitukset ja varotoimet):

suurentunut ketoaineiden mééré virtsassa tai veressé

nopea painon lasku

pahoinvointi tai oksentelu

mahakipu

voimakas janon tunne

nopea ja syvd hengitys

sekavuus

poikkeuksellinen uneliaisuus tai visymys

o imeld haju hengityksessd, makea tai metallinen maku suussa tai muuttunut virtsan tai hien haju.
Diabeettista ketoasidoosia voi esiintyd verensokeriarvosta riippumatta. Ladkari voi pésttdd keskeyttda
Steglatro-hoidon tai lopettaa sen pysyvisti.

Vililihan nekrotisoiva faskiitti tai Fournier’n gangreeni (tuntematon, koska saatavissa oleva
tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)

Vakava sukuelinten tai sukuelinten ja perdaukon vélisen alueen pehmytkudosinfektio (ks. oireet
kohdasta Varoitukset ja varotoimet).

Ota heti yhteyttd lddkériin tai 1dhimpédén sairaalaan, jos havaitset minkéd tahansa edellé luetelluista
haittavaikutuksista.

Ota mahdollisimman pian yhteytti laiikériin, jos havaitset seuraavia haittavaikutuksia:

Virtsatieinfektio (hyvin yleinen haittavaikutus, jota voi esiintyi yli yhdelld kiyttéjalli
kymmenesti)
Virtsatieinfektion oireita ovat:

e polttava tunne virtsatessa

e virtsan sameus

e lantion tai keskiseldn kipu (munuaistulehduksen tapauksessa).
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Kerro ladkarille vilittomaisti, jos sinulla on kuumetta tai huomaat verta virtsassa. Nama oireet ovat
melko harvinaisia.

Kuivuminen (elimistostii on poistunut liikkaa nestetti — yleinen haittavaikutus, jota voi esiintyé
enintifin yhdelld kiyttdjalli kymmenesti)
Kuivumisen oireita ovat:

o suun kuivuminen
o huimaus, pyorrytys tai heikotus, varsinkin seisomaan noustessa
. pyOrtyminen.

Kuivumisen riski saattaa olla tavallista suurempi, jos:

o sinulla on munuaisongelmia
o kaytit virtsaneritysté lisddvid ladkkeitd (diureetteja) tai verenpainetta alentavia ladkkeitd
o olet vdhintdén 65-vuotias.

Alhainen verensokeriarvo (hypoglykemia — yleinen haittavaikutus)
Laskéri kertoo, kuinka alhaista verensokeria hoidetaan ja mité sinun pitéisi tehd4, jos havaitset alla
lueteltuja oireita tai merkkejd. Ladkéri voi pienentdd insuliinin tai muiden diabeteslddkkeiden annosta.

Alhaisen verensokeriarvon merkkej4 ja oireita voivat olla:
padnsirky

uneliaisuus

artyisyys

nildn tunne

heitehuimaus

sekavuus

hikoilu
hermostuneisuuden tunne
heikotus

nopea syddmen syke.

Ota mahdollisimman pian yhteytté ladkariin, jos havaitset edelld kuvattuja haittavaikutuksia.

Muita Steglatro-hoidon aikana esiintyvié haittavaikutuksia:
Hyvin yleinen

o eméttimen hiivainfektio.

Yleinen

. siittimen hiivainfektiot

. virtsaamiseen liittyvdat muutokset, kuten tavallista tiheampi ja pakonomainen virtsaamistarve,
normaalia suurempi virtsamadri tai yollinen virtsaamistarve

o jano

o emittimen kutina

. verikokeissa voidaan havaita muutoksia veren virtsa-aineen (urean) maarissi

o verikokeissa voidaan havaita muutoksia kokonaiskolesterolin ja ”huonon” kolesterolin eli LDL-

kolesterolin midrassd (LDL-kolesteroli on tietyntyyppinen veressi oleva rasva-aine)
o verikokeissa voidaan havaita muutoksia veren punasolujen méirissd (hemoglobiinissa).

Melko harvinainen (voi esiintyi enintifin yhdelld kiyttijilli sadasta)
o verikokeissa voidaan havaita munuaisten toimintaan liittyvid muutoksia (kuten muuttunut
kreatiniiniarvo).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkil6kunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamaé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V. luetellun kansallisen
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ilmoitusjérjestelmén kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tamén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

S. Steglatro-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al kayta tita ladkettd ldpipainolevyssi ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP)
jilkeen. Viimeinen kayttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistéd péivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Al kiyti tita l4dkettd, jos pakkaus on vaurioitunut tai jos nayttid silt, ettd pakkaus on avattu.

Ladkkeitd ei pidéd heittdd viemadriin eikd havittdd talousjéitteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden hédvittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiiltd ja muuta tietoa

Miti Steglatro siséiltai
. Vaikuttava aine on ertugliflotsiini.
o Yksi Steglatro 5 mg kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd ertugliflotsiini-L-
pyroglutaamihappoa miérén, joka vastaa 5 mg ertugliflotsiinia.
o Yksi Steglatro 15 mg kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd ertugliflotsiini-L-
pyroglutaamihappoa méérin, joka vastaa 15 mg ertugliflotsiinia.
o Muut aineet ovat:
o Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa (E460), laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2),
natriumtédrkkelysglykolaatti (tyyppi A), magnesiumstearaatti (E470b).
o Kalvopéillyste: hypromelloosi 2910/6 (E464), laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2),
makrogoli 3350 (E1521), triasetiini (E1518), titaanidioksidi (E171), punainen rautaoksidi

(E172).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

. Steglatro 5 mg kalvopéillysteiset tabletit (tabletit) ovat vaaleanpunaisia ja kolmionmuotoisia,
kooltaan 6,4 x 6,6 mm, ja niissd on toisella puolella merkinti 701" ja toisella puolella ei ole
merkint6ja.

. Steglatro 15 mg kalvopééllysteiset tabletit (tabletit) ovat punaisia ja kolmionmuotoisia, kooltaan

9,0 x 9,4 mm, ja niissi on toisella puolella merkinti 702" ja toisella puolella ei ole merkint6ja.

Steglatro on Alu/PVC/PA/Alu-ldpipainolevyissd. Pakkauksessa on 14, 28, 30, 84, 90 tai
98 kalvopadllysteisti tablettia ldpipainolevyissi, joissa ei ole repdisykohtaa, tai
30 x 1 kalvopééllysteistd tablettia yksittdispakattuina ldpipainolevyihin, joissa on repdisykohta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimittd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat
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Valmistaja

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Lisétietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Buarapus

Mepk lapn u loym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
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 0)
e-mail@msd.de

Eesti

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

E\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: + 3021098 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

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

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel: + 370 5 2780247
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888-5300
hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@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.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog

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_lv@merck.com

Tidmé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: + 351 21 4465700
inform_pt@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.o.
Tel: +421 (2) 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Lisdtietoa téstd lidkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.cu.
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