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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Steglujan 5 mg/100 mg kalvopéiéllysteiset tabletit
Steglujan 15 mg/100 mg kalvopiillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Steglujan 5 mg/100 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi tabletti siséltda ertugliflotsiini-L-pyroglutaamihappoa méérin, joka vastaa 5 mg ertugliflotsiinia,
sekd sitagliptiinifosfaattimonohydraattia méaéran, joka vastaa 100 mg sitagliptiinia.

Steglujan 15 mg/100 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi tabletti siséltdd ertugliflotsiini-L-pyroglutaamihappoa méérin, joka vastaa 15 mg ertugliflotsiinia,
seka sitagliptiinifosfaattimonohydraattia méiérén, joka vastaa 100 mg sitagliptiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti)

Steglujan 5 mg/100 mg kalvopéillysteiset tabletit

Beigen virisid, mantelinmuotoisia, kalvopdillysteisid tabletteja, jotka ovat kooltaan 12 x 7,4 mm ja
joissa on toisella puolella merkinté 554" ja toisella puolella ei ole merkintoja.

Steglujan 15 mg/100 mg kalvopéillysteiset tabletit

Ruskeita, mantelinmuotoisia, kalvopééllysteisii tabletteja, jotka ovat kooltaan 12 x 7,4 mm ja joissa
on toisella puolella merkintd 555 ja toisella puolella ei ole merkintdja.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Steglujan on tarkoitettu 18 vuotta tayttineille aikuisille tyypin 2 diabetes mellituksen hoitoon

ruokavalion ja liikunnan ohella:

o parantamaan glukoositasapainoa, kun veren glukoosipitoisuus ei pysy riittdvin hyvin
hallinnassa metformiinilla ja/tai sulfonyyliurealla sekd jommallakummalla Steglujanin
vaikuttavista aineista.

. potilaille, jotka saavat jo ertugliflotsiinin ja sitagliptiinin yhdistelméihoitoa erillisini tabletteina.

(Tutkimustuloksia yhdistelm&hoidoista ja vaikutuksista glukoositasapainoon on kohdissa 4.4, 4.5 ja
5.1)



4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu aloitusannos on 5 mg ertugliflotsiinia/100 mg sitagliptiinia kerran vuorokaudessa. Jos
aloitusannos on hyvin siedetty, annos voidaan nostaa 15 mg:aan ertugliflotsiinia/100 mg:aan

sitagliptiinia kerran vuorokaudessa, ellei glukoositasapaino ole riittdvén hyva.

Ertugliflotsiiniannos voidaan pitdéd ennallaan ertugliflotsiinihoitoa saavilla potilailla, jotka siirtyvit
Steglujan-hoitoon.

Kun Steglujan-valmistetta kdytetddn yhdessd insuliinin tai jonkin insuliinineritysti lisddvan valmisteen
kanssa, insuliinin tai insuliinineritysta lisdévén lddkkeen annosta voidaan joutua pienentdmééin
hypoglykemian vilttdmiseksi (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 4.8).

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

Annoksen unohtuminen

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

Erityisryhmdit

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten toiminnan arvioimista suositellaan ennen Steglujan-hoidon aloittamista ja sddnnollisin
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 Steglujan-hoito 5 mg/100 mg
annoksella ja nostetaan asteittain 15 mg/100 mg:aan saakka, jos glukoositasapaino ei ole riittdvin
hyva.

Koska ertugliflotsiinin veren glukoosipitoisuutta pienentiva teho on heikentynyt kohtalaista
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja on todennékdoisesti olematon vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, toisen diabeteslddkkeen lisidmistd hoitoon on harkittava, jos
glukoositasapaino ei ole riittivin hyvi (ks. kohta 4.4).

Steglujan-hoito on lopetettava, jos eGFR on jatkuvasti alle 45 ml/min/1,73 m? tai CrCl on jatkuvasti
alle 45 ml/min.

Ertugliflotsiinin ja sitagliptiinin kiintedannoksista yhdistelmii ei pidd antaa potilaille, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaistauti tai jotka ovat dialyysihoidossa, sill4 ei ole
kliinistd tietoa, joka tukisi valmisteen tehoa nidissé tapauksissa.

Maksan vajaatoiminta

Lievi tai kohtalainen maksan vajaatoiminta ei vaadi Steglujan-annoksen muuttamista. Steglujan-
valmistetta ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa, eiki siti
suositella niille potilaille (ks. kohta 5.2).

Ldkkdidit

Steglujan-annoksen muuttamista ién perusteella ei suositella. Munuaisten toiminnan heikkeneminen
on yleisempéad idkkailld potilailla. Koska munuaisten toiminnassa saattaa esiintyd poikkeavuuksia
ertugliflotsiinin aloittamisen jdlkeen ja koska sitagliptiinin tiedetdén erittyvén suurelta osin munuaisten



kautta, munuaisten toimintaa on seurattava tavanomaista tiheimmin idkkéilld potilailla. Munuaisten
toiminta ja nestevajauksen riski on otettava huomioon (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Pediatriset potilaat

Steglujan-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Steglujan otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa aamuisin joko aterian yhteydessa tai tyhjaén
mahaan. Jos potilaalla on nielemisvaikeuksia, tabletin voi rikkoa tai murskata, silld tabletit ovat
nopeavaikutteisia.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yleistid

Steglujan-valmistetta ei pidad kayttda tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden hoidossa. Se saattaa
lisétd diabeettisen ketoasidoosin riskid niillé potilailla.

Akuutti haimatulehdus

Dipeptidyylipeptidaasi 4:n (DPP-4:n) estéjien kdyttoon on liittynyt akuutin haimatulehduksen riski.
Potilaille tulee kertoa akuutin haimatulehduksen tyypillisestd oireesta: jatkuva, voimakas vatsakipu.
Haimatulehduksen on todettu hdvinneen, kun sitagliptiinin kdytté on lopetettu (tukihoidon kanssa tai
ilman sitd), mutta hyvin harvoja nekrotisoivia tai hemorragisia haimatulehduksia ja/tai kuolemia on
raportoitu. Jos haimatulehdusta epdillddn, Steglujan-valmisteen ja muiden sitd mahdollisesti
aiheuttavien ladkevalmisteiden kaytto tulee lopettaa. Jos akuutin haimatulehduksen diagnoosi on
varmistunut, Steglujan-hoitoa ei pidd aloittaa uudelleen. Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla
on aiemmin ollut haimatulehdus.

Hypotensio/nestevajaus

Ertugliflotsiini aiheuttaa osmoottista diureesia, miki voi johtaa suonensisdisen nestemairin
pienenemiseen. Siksi potilailla voi esiintyd oireista hypotensiota Steglujan-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 idkds (> 65-vuotias) tai kdyttdd diureetteja tai jos potilaalla on
verenpaineldékitys ja aiemmin todettu hypotensio. Nestetasapaino on tarkistettava ja korjattava
tarvittaessa ennen Steglujan-hoidon aloittamista. Nestevajauksen oireita ja merkkejd on seurattava
hoidon aloittamisen jélkeen.

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 Steglujan-hoitoa 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. Steglujan-hoidon keskeyttimistd on harkittava, kunnes nestehukka on korjattu.



Diabeettinen ketoasidoosi

Natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2:n) estéjien, my0s ertugliflotsiinin, kliinisissé
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 todennikdisempéd suurempia
ertugliflotsiiniannoksia kéytettaessa.

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

Jos diabeettinen ketoasidoosi diagnosoidaan tai sitd epéillddn, Steglujan-hoito on lopetettava heti.

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

Mahdolliset ketoasidoosille altistavat tekijdt potilaan anamneesissa on otettava huomioon ennen
Steglujan-hoidon 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 kdytssd on noudatettava varovaisuutta ndissd 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 tekiji, joka on jo korjautunut.

Steglujan-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu tyypin 1 diabetesta sairastavilla
potilailla, eikd Steglujan-valmistetta saa kdyttdd tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden hoitoon.
Kliinisistd tutkimuksista saadut védhiiset tiedot viittaavat sithen, ettd diabeettista ketoasidoosia esiintyy
yleisesti tyypin 1 diabetesta sairastavilla potilailla, jotka ovat saaneet SGLT2:n estjia.

Alaraaja-amputaatiot

Tyypin 2 diabetesta ja aiemmin todettua ateroskleroottista sydédn- ja verisuonitautia sairastavilla
potilailla tehdyssd sydédn- 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 ryhméssé 2 %:n ilmaantuvuudella (100 potilasvuotta kohti

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

2,1 %:n ilmaantuvuudella (100 potilasvuotta kohti 0,60 tutkittavalla todettiin tapahtuma) ja
lumeryhmaéssd 1,6 %:n ilmaantuvuudella (100 potilasvuotta kohti 0,47 tutkittavalla todettiin
tapahtuma). Alaraaja-amputaatioiden méaira 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 kliinisissi
pitkdaikaistutkimuksissa tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla on havaittu alaraaja-amputaatioiden
(ensisijassa varvasamputaatioiden) lisddntymisté. Ei tiedetd, onko kyseessd luokkavaikutus. On tirkedd
antaa diabetesta sairastaville potilaille rutiininomaista ennaltachkéisevéi jalkojen hoitoa koskevaa
neuvontaa.



Munuaisten vajaatoiminta

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

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

Munuaisten toiminnan seuraamista suositellaan:

- ennen Steglujan-hoidon aloittamista ja sdédnnéllisin vilein 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 yhteiskdytdssd insuliinin ja insuliinineritysté lisddvien lddkkeiden kanssa

Ertugliflotsiini saattaa lisdtd hypoglykemian riskid, jos sitd kdytetdén yhdessd tunnetusti
hypoglykemiaa aiheuttavien insuliinin ja/tai insuliinineritysté lisdédvien ldskkeiden kanssa (ks.
kohta 4.8). Hypoglykemiaa havaittiin, kun sitagliptiinia kdytettiin yhdessé insuliinin tai
sulfonyyliurean kanssa. Siksi insuliinin tai insuliinineritysta lisdévien ldskkeiden annosta voi olla
tarpeen pienentdd hypoglykemian vilttdmiseksi, jos niitd kédytetdan yhdesséd Steglujan-valmisteen
kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Sukupuolielinten sieni-infektiot

Ertugliflotsiini lisd4 sukupuolielinten sieni-infektioiden riskid. SGLT2:n estéjilld 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 lisété virtsatieinfektioiden riskié (ks. kohta 4.8).
Ertugliflotsiinihoidon keskeyttdmistd on harkittava pyelonefriittid tai urosepsistd hoidettaessa.

Vililihan nekrotisoiva faskiitti (Fournier’n gangreeni

Markkinoille tulon jdlkeen on raportoitu vélilihan nekrotisoivaa faskiittia (timé tunnetaan myos
nimelld Fournier’n gangreeni) nais- ja miespotilailla, jotka kayttdvat SGLT2:n estdjid. Tdmai on
harvinainen, mutta vakava ja mahdollisesti hengenvaarallinen tapahtuma, joka edellyttdd kiireellistd
leikkausta ja antibioottihoitoa.

Potilaita on kehotettava kdantymé&én 144kdrin 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 epéilldédn, Steglujan-valmisteen kéytto on keskeytettdvi ja hoito (mukaan lukien
antibioottihoito ja puhdistusleikkaus) on aloitettava pikaisesti.

Yliherkkyysreaktiot

Sitagliptiinihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu vakavia yliherkkyysreaktioita ladkkeen tultua
kliiniseen kéyttoon (ks. kohta 4.8). Néitd reaktioita ovat mm. anafylaksia, angioedeema seké
eksfoliatiiviset ihoreaktiot mukaan lukien Stevens-Johnsonin syndrooma. Reaktiot ilmenivit
ensimmadisen kolmen kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta, joskus jopa ensimmé&isen annoksen



jilkeen. Jos yliherkkyysreaktiota epdillddn, Steglujan-hoito on keskeytettdava. Tapahtuman muut
mahdolliset syyt on selvitettdvi ja aloitettava vaihtoehtoinen diabetesldékitys.

Rakkulainen pemfigoidi

DPP-4:n estdjid, mukaan lukien sitagliptiinia, saaneilla potilailla on raportoitu rakkulaista pemfigoidia
ladkkeen tultua kliiniseen kéyttoon. Jos rakkulaista pemfigoidia epéillddn, Steglujan-hoito on
keskeytettava.

lakk&ét potilaat

Nestevajauksen ja munuaisten vajaatoiminnan riski voi olla suurempi idkkéilla potilailla.
Ertugliflotsiinia saaneilla 65 vuotta téyttidneilld potilailla esiintyi enemmén nestevajaukseen liittyvid
haittavaikutuksia kuin nuoremmilla potilailla. Sydan- ja verisuonitautitapahtumia koskevassa VERTIS
CV -pitkdaikaistutkimuksessa turvallisuus ja teho olivat vahintddn 65 vuotiailla potilailla
samankaltaiset kuin alle 65-vuotiailla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Syddmen vajaatoiminta

NYHA (New York Heart Association) -luokan IV potilaiden hoidosta ei ole kokemuksia Steglujan-
valmisteen kliinisissa tutkimuksissa.

Virtsan laboratoriotutkimukset

Ertugliflotsiinin vaikutusmekanismin vuoksi Steglujan aiheuttaa positiivisen tuloksen virtsan
glukoosiméaiarityksessd. Glukoositasapainon seurannassa on kéytettdva muita menetelmia.

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

Glukoositasapainon seurantaan ei suositella 1,5-anhydroglysitolin (1,5-AG:n) mittauksia, silld tdmé on
epédluotettava glukoositasapainon arviointimenetelmd SGLT2:n estdjid kayttavilld potilailla.
Glukoositasapainon seurannassa on kiytettdvd muita menetelmié.

Natrium

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Steglujan-valmisteella ei ole tehty farmakokineettisid yhteisvaikutustutkimuksia. Niitd on kuitenkin
tehty Steglujan-valmisteen kummallakin vaikuttavalla aineella, ertugliflotsiinilla ja sitagliptiinilla.

Ertugliflotsiini

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Diureetit
Ertugliflotsiini saattaa tehostaa diureettien diureesivaikutusta, miké voi lisdtd kuivumisen ja
hypotension riskié (ks. kohta 4.4).

Insuliini ja insuliinineritystd lisddvdit lddkkeet

Insuliini ja insuliinineritystd lisddvét ladkkeet, kuten sulfonyyliureat, aiheuttavat hypoglykemiaa.
Ertugliflotsiini saattaa lisétd hypoglykemian riskid, jos sitd kédytetdén yhdessd insuliinin ja/tai
insuliinineritystd lisddvén lddkkeen kanssa. Siksi insuliinin tai insuliinineritystd lisddvén ladkkeen
annosta voi olla tarpeen pienentdd hypoglykemiariskin pienentdmiseksi, jos niitd kiytetdén yhdessi
Steglujan-valmisteen kanssa (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).



Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus ertuglifiotsiinin farmakokinetiikkaan
Metaboloituminen UGT1A9:n ja UGT2B7:n vélitykselld on ertugliflotsiinin ensisijainen
poistumismekanismi.

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

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

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

Ertugliflotsiinin vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan
Terveilld tutkittavilla tehdyt yhteisvaikutustutkimukset viittaavat siihen, ettei ertugliflotsiinilla ole
kliinisesti merkittavada 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 Cpax-arvo 16 %. Simvastatiini- ja
simvastatiinihappoaltistuksen véhéisen suurenemisen mekanismia ei tunneta, eikd se johdu
ertugliflotsiinin aiheuttamasta orgaanisen anionin kuljettajapolypeptidin (OATP) estosta. Néitd
muutoksia ei pidetd kliinisesti merkityksellisina.

Sitagliptiini

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset sitagliptiiniin

Sitagliptiini eliminoituu pddasiassa erittymélld muuttumattomana virtsaan ja vain vihdisessid méérin
metaboloitumalla. In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd sitagliptiinin vidhdisestd metaboliasta vastaa
padasiallisesti CYP3A4-entsyymi yhdessd CYP2C8-entsyymin kanssa.

Metabolian rooli sitagliptiinin eliminoitumisessa voi olla merkittavimpi potilailla, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta tai ESRD. Siksi on mahdollista, ettd voimakkaat CYP3A4:n estdjit (esim.
ketokonatsoli, itrakonatsoli, ritonaviiri, klaritromysiini) voivat muuttaa sitagliptiinin
farmakokinetiikkaa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tai ESRD-potilailla.

Tyypin 2 diabetesta sairastavilla tai terveilld tutkittavilla tehdyt yhteisvaikutustutkimukset viittaavat
siihen, ettei metformiinilla ja siklosporiinilla ole kliinisesti merkittdvéa vaikutusta sitagliptiinin
farmakokinetiikkaan.

Sitagliptiinin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Yhteisvaikutustutkimuksissa sitagliptiinilla ei ollut merkittdvaa vaikutusta metformiinin,
rosiglitatsonin, glyburidin, simvastatiinin, varfariinin eikd oraalisten ehkédisyvalmisteiden
farmakokinetiikkaan.

Digoksiini:

Sitagliptiinilla oli véhdinen vaikutus digoksiinin pitoisuuteen plasmassa. Kun 0,25 mg digoksiinia ja
100 mg sitagliptiinia annettiin samanaikaisesti pdivittdin 10 vuorokauden ajan, digoksiinin AUC-arvo
plasmassa suureni keskiméérin 11 % ja plasman Cpax-arvo keskimédrin 18 %. Digoksiiniannoksen



muuttamista ei suositella. Potilaiden, joilla on digoksiinimyrkytyksen vaara, vointia tulisi kuitenkin
seurata, kun sitagliptiinia ja digoksiinia annetaan samanaikaisesti.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja Steglujan-valmisteen kdytostd raskaana oleville naisille. On vain vihén tietoja
ertugliflotsiinin kiytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa saatujen tulosten perusteella
ertugliflotsiini saattaa vaikuttaa munuaisten kehitykseen ja kypsymiseen (ks. kohta 5.3). Siksi
Steglujan-valmistetta ei pidé kayttda raskauden aikana.

Imetys

Ei ole tietoa Steglujan-valmisteen tai sen siséltdmien yksittdisten ladkeaineiden erittymisestd ihmisen
rintamaitoon eikd sen vaikutuksista rintaruokittuun lapseen tai maidontuotantoon. Steglujan-
valmisteen sisdltdmien lddkeaineiden yhdistelméaa ei ole tutkittu imettivilld eldimilld. Ertugliflotsiini ja
sitagliptiini erittyvét imettdvien rottien maitoon. Ertugliflotsiinilla oli vaikutuksia imettdvien rottien
jéalkeldisiin.

Ertugliflotsiinihoitoa saaneissa nuorissa rotissa havaittiin farmakologisesti vilittyneitd vaikutuksia (ks.
kohta 5.3). Koska ihmisen munuaiset kypsyvét sikidaikana ja kahden ensimmdisen elinvuoden aikana,
jolloin lapsi voi altistua rintaruokinnan kautta, vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvaa riskié ei
voida poissulkea. Steglujan-valmistetta ei pidd kéyttda rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys

Steglujan-valmisteen vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tutkittu. Eldinkokeissa ei havaittu
hedelmaillisyyteen kohdistuvia ertugliflotsiinin tai sitagliptiinin vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Steglujan-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn eikd koneidenkéyttokykyyn. Autoa
ajettaessa ja koneita kéytettdessd on kuitenkin otettava huomioon, ettd sitagliptiinin kdyton aikana on
todettu heitehuimausta ja uneliaisuutta. Liséksi potilaita on muistutettava hypoglykemian vaarasta, jos
Steglujan-valmistetta kiytetddn yhdessa insuliinin tai insuliinineritystd lisddvan lddkkeen kanssa, ja
nestevajaukseen liittyvien haittavaikutusten, kuten asentohuimauksen, suurentuneesta riskista (ks.
kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelm4 turvallisuustiedoista

Ertugliflotsiini ja sitagliptiini

Samanaikaisesti annettujen ertugliflotsiinin ja sitagliptiinin turvallisuutta on arvioitu 990:114 tyypin 2
diabetesta sairastavalla potilaalla, jotka saivat hoitoa 26 viikon ajan kolmessa tutkimuksessa:
tutkimuksessa, jossa ertugliflotsiinin (5 mg:n tai 15 mg:n annoksina) ja sitagliptiinin (100 mg kerran
vuorokaudessa) yhdistelmé&a verrattiin néihin lddkeaineisiin yksindédn kiytettyind;
lumevertailututkimuksessa, jossa ertugliflotsiinia (5 mg:n tai 15 mg:n annoksina) annettiin
sitagliptiinin (100 mg) ja kerran vuorokaudessa annetun metformiinin lisdhoitona; seka
lumevertailututkimuksessa, jossa annettiin ensimmaéisend hoitona ertugliflotsiinia (5 mg tai 15 mg
kerran vuorokaudessa) yhdessi sitagliptiinin (100 mg kerran vuorokaudessa) kanssa (ks. kohta 5.1).
Néissd kolmessa tutkimuksessa havaitut haittavaikutukset olivat esiintyvyydeltddn ja tyypiltdén
samanlaisia kuin monoterapiana annettujen ertugliflotsiinin ja sitagliptiinin todetut haittavaikutukset,
jane on lueteltu jaljempénd taulukossa 1.



Ertugliflotsiini

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 sydin- ja verisuonitautia sairastavilla potilailla VERTIS

CV -tutkimuksessa (ks. kohta 5.1). Tdss4 tutkimuksessa oli mukana yhteensd 5 493 potilasta, jotka
saivat ertugliflotsiinia 5 mg:n tai 15 mg:n annoksella, ja altistuksen kesto oli keskimé&érin 2,9 vuotta
(keskiarvo).

Yhdistetyt tiedot lumevertailututkimuksista

Ensisijainen turvallisuusarviointi tehtiin kolmen 26 viikon lumevertailututkimuksen yhdistetyista
tuloksista. Ertugliflotsiinia annettiin monoterapiana yhdessé tutkimuksessa ja liséhoitona kahdessa
tutkimuksessa (ks. kohta 5.1). Nama tiedot kuvaavat 1 029 potilaan ertugliflotsiinialtistusta, jonka
kesto oli keskiméirin 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 kliinisessd tutkimusohjelmassa olivat virtsatieinfektiot,

ulkosynnyttimien ja eméttimen sieni-infektio ja muut naisten sukupuolielinten sieni-infektiot. Vakavaa
diabeettista ketoasidoosia esiintyi harvoin (ks. kohta 4.4).

Sitagliptiini

Vakavia haittavaikutuksia on raportoitu, mukaan lukien haimatulehdusta ja yliherkkyysreaktioita.
Hypoglykemiaa on raportoitu yhteiskaytossd sulfonyyliurean (4,7—13,8 %) ja insuliinin (9,6 %) kanssa
(ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Alla luetellut haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden ja elinjérjestelmian mukaan. Haittavaikutukset
on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.
Yleisyysluokat on mééritelty seuraavaa kdytantod 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 seké markkinoille tulon jéilkeen

Elinjirjestelmé Haittavaikutus
Yleisvvs

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)™*

Veri ja imukudos

Harvinainen Trombosytopenia?

Immuunijérjestelmé

Esiintymistiheys tuntematon Yliherkkyysreaktiot mukaan lukien
anafylaktiset reaktiot*®?
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Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen Hypoglykemia*-!:2
Harvinainen Diabeettinen ketoasidoosi*:™!
Hermosto

Yleinen Pédnsérky?

Melko harvinainen Heitehuimaus?
Verisuonisto

Yleinen | Nestevajaus™!

Hengityselimet, rintakehé ja vilikarsina

Esiintymistiheys tuntematon

| Interstitiaalinen keuhkosairaus™?

Ruoansulatuselimisto

Melko harvinainen
Esiintymistiheys tuntematon

Esiintymistiheys tuntematon

Ummetus’

Fataali ja ei-fataali hemorraginen ja
nekrotisoiva haimatulehdus*®2
Akuutti haimatulehdus®*>2

Esiintymistiheys tuntematon Oksentelu®?
Tho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen Kutina®?

Esiintymistiheys tuntematon

Esiintymistiheys tuntematon
Esiintymistiheys tuntematon
Esiintymistiheys tuntematon
Esiintymistiheys tuntematon
Esiintymistiheys tuntematon

Eksfoliatiiviset ithoreaktiot mukaan lukien
Stevens-Johnsonin syndrooma®*-
Angioedeema®*-
Rakkulainen pemfigoidi
Thon vaskuliitti®*-
Thottuma®*-!-?
Nokkosihottuma®*-?

a,%,2

Luusto, lihakset ja sidekudos

Esiintymistiheys tuntematon
Esiintymistiheys tuntematon
Esiintymistiheys tuntematon
Esiintymistiheys tuntematon

Artropatia®?
Selkésirky®?
Nivelsirky®?
Lihassirky®?

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen
Melko harvinainen

Esiintymistiheys tuntematon
Esiintymistiheys tuntematon

Lisdéntynyt virtsaaminen®!

Kipu virtsatessa', kohonnut veren
kreatiniiniarvo / hidastunut glomerulusten
suodatusnopeus!

Akillinen munuaisten vajaatoiminta®>
Heikentynyt munuaisten toiminta™?

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™!

= %

Ertugliflotsiinin haittavaikutus.

Sitagliptiinin haittavaikutus.

Ks. kohta 4.4.

Ks. lisdtietoja alla olevista alakohdista.

Kaisittdd seuraavat tilat: tihed virtsaaminen, virtsaamispakko, polyuria, lisdéntynyt virtsamaérd ja
y6llinen virtsaamistarve.

Késittdd seuraavat tilat: jano ja polydipsia.
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1 LDL (low density lipoprotein)-kolesterolin prosentuaalinen muutos léhtdtasosta (keskiarvo) oli

5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneessa ryhméssd 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 1dht6tasosta (mediaani) oli 5 mg:n
ertugliflotsiiniannoksia saaneessa ryhméssid -3,9 % ja 15 mg:n annoksia saaneessa ryhmaéssai -1,7 %
ja lumeryhmaéssa 4,5 %.

Niiden potilaiden osuus, joilla oli vahintdédn yksi yli 2,0 g/dl:n (20,0 g/l:n) kohoaminen
hemoglobiiniarvossa, oli suurempi 5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneessa ryhméssa (4,7 %) ja
15 mg:n annoksia saaneessa ryhmaisséd (4,1 %) kuin lumeryhmaissa (0,6 %).

M Niiden potilaiden osuus, joilla veren ureatyppiarvo kohosi vahintdén 50 % ja oli yli normaalin
ylédrajan, oli lukuméérdisesti suurempi 5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneessa ryhméssid (7,9 %)
ja suurempi 15 mg:n annoksia saaneessa ryhmaéssé (9,8 %) kuin lumeryhmaissé (5,1 %).
Haittavaikutukset todettiin lddkevalmisteen markkinoille tulon jalkeisesséd seurannassa.

Ks. jaljempand Sitagliptiinin syddn- ja verisuonitautitapahtumia kartoittava tutkimus (TECOS).

3k

b

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Ertugliflotsiini
Nestevajaus

Ertugliflotsiini aiheuttaa osmoottista diureesia, miké voi johtaa suonensisdisen nestemairan
pienenemiseen ja nestevajauksesta johtuviin haittavaikutuksiin. Lumevertailututkimusten yhdistetyssa
aineistossa nestevajaukseen liittyvien haittatapahtumien (kuivuminen, asentohuimaus, presynkopee,
pyo6rtyminen, hypotensio ja orstostaattinen hypotensio) ilmaantuvuus oli pieni (< 2 %) eikd poikennut
ertugliflotsiiniryhmissd mainittavasti lumeryhmisté. Faasin 3 tutkimusten laajemman yhdistetyn
aineiston alaryhméianalyyseissd nestevajauksen ilmaantuvuus oli suurempi ertugliflotsiiniryhmissé
kuin vertailuryhmissi potilailla, joiden eGFR oli < 60 ml/min/1,73 m?, jotka olivat > 65-vuotiaita tai
jotka kéyttivit 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 yhdistetyssi aineistossa dokumentoidun hypoglykemian
esiintymistiheys oli suurempi 5 mg:n (5 %) ja 15 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneilla potilailla
(4,5 %) kuin lumeryhmién potilailla (2,9 %). Téssé potilasjoukossa vaikean hypoglykemian
ilmaantuvuus oli jokaisessa ryhmissé 0,4 %. Kun ertugliflotsiinia annettiin monoterapiana,
hypoglykeemisten tapahtumien ilmaantuvuus oli molemmissa ertugliflotsiinia saaneissa ryhmissa
2,6 % ja lumeryhmaéssd 0,7 %. Kun sitd annettiin metformiinin lisdhoitona, hypoglykeemisten
tapahtumien ilmaantuvuus oli ertugliflotsiinia 5 mg:n annoksina saaneessa ryhméssé 7,2 %,
ertugliflotsiinia 15 mg:n annoksina saaneessa ryhméssd 7,8 % ja lumeryhmaéssi 4,3 %.

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

Kun VERTIS CV -tutkimuksen alatutkimuksissa ertugliflotsiini lisittiin insuliinihoitoon (metformiinin
kanssa tai ilman sitd), 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 lumeryhmén potilailla

4,2 %. Kun ertugliflotsiini liséttiin metformiiniin ja sulfonyyliureaan, hypoglykemian ilmaantuvuus oli
5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneilla 20 %, 15 mg: ertugliflotsiiniannoksia saaneilla 26,5 % ja
lumeryhmén potilailla 14,5 %.
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Kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka saivat peruslddkehoitona insuliinia,
sulfonyyliureaa tai meglitinidejéd, 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 %). Seitseméssd muussa ertugliflotsiinin kehitysohjelmaan
kuuluneessa faasin 3 kliinisessd tutkimuksessa ketoasidoosia todettiin ertugliflotsiinia saaneista
potilaista kolmella (0,1 %) ja vertailuvalmisteita saaneista ei yhdelldkddn (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 laht6tilanteessa, muutokset olivat keskimdérin suurempia eivatka
palautuneet normaalitasolle viikkoon 26 mennessid. Namd 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 lumeryhmissi -0,4 ml/min/1,73 m?), minkéi
jélkeen arvot palautuivat ldhtotasoa kohti. Pitkdén 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
saaneilla 4,3 % ja lumeryhmén potilailla 4,7 %. Potilailla, joiden eGFR-arvo oli 30 —

< 60 ml/min/1,73 m?, tallaisten 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 emittimen hiivainfektioita, ulkosynnyttimien ja eméttimen
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 yhdistetyssd 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 O prosentilla lumevalmistetta saaneista miehisti. 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 %:1la, 15 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneista 12 %:lla ja lumeryhmaén potilaista 10,2 %:lla.
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Vakavien virtsatieinfektioiden ilmaantuvuus oli 5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneilla 0,9 %,
15 mg:n ertugliflotsiiniannoksia saaneilla 0,4 % ja lumeryhmén 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 lumeryhmén potilailla 3,9 %. Suurin osa tapahtumista oli
lievid tai kohtalaisia, eikd yhtdén vakavaa tapausta raportoitu.

Sitagliptiini

Y114 olevassa taulukossa lueteltujen haittavaikutusten lisdksi seuraavia haittavaikutuksia raportoitiin
riippumatta syy-yhteydestd ldédkitykseen ja niitd esiintyi vahintdén 5 %:lla ja ne olivat yleisempid
sitagliptiinia saaneilla potilailla: yldhengitystieinfektio ja nasofaryngiitti. Lisdksi seuraavia
haittavaikutuksia on raportoitu riippumatta syy-yhteydesti ladkitykseen ja niitd esiintyi useammin
sitagliptiinia saaneilla potilailla (alle 5 %:1la, mutta esiintymistiheys oli yli 0,5 % suurempi
sitagliptiinia saaneilla kuin verrokkiryhméssd): artroosi ja kipu raajoissa.

Joitain haittavaikutuksia todettiin useammin tutkimuksissa, joissa annettiin sitagliptiinia yhdessi
muiden diabeteslddkkeiden kanssa, kuin pelkéstddn sitagliptiinia saaneilla tehdyissa tutkimuksissa.
Niitd haittavaikutuksia olivat hypoglykemia (esiintymistiheys hyvin yleinen sulfonyyliurean ja
metformiinin yhdistelmén kanssa), influenssa (yleinen insuliinin kanssa (metformiiniin yhdistettyni tai
ilman)), pahoinvointi ja oksentelu (yleinen metformiinin kanssa), ilmavaivat (yleinen metformiinin tai
pioglitatsonin kanssa), ummetus (yleinen sulfonyyliurean ja metformiinin yhdistelmén kanssa),
perifeerinen turvotus (yleinen pioglitatsonin tai pioglitatsonin ja metformiinin yhdistelmén kanssa),
uneliaisuus ja ripuli (melko harvinainen metformiinin kanssa) ja suun kuivuminen (melko harvinainen
insuliinin kanssa (metformiiniin yhdistettyn4 tai ilman)).

Sitagliptiinin kardiovaskulaarisia vaikutuksia kartoittava tutkimus (TECOS)

Sitagliptiinin kardiovaskulaarista turvallisuutta kartoittavan TECOS-tutkimuksen 1dhtéryhmien
mukaisessa (intention-to-treat, ITT) potilasjoukossa oli mukana 7 332 potilasta, jotka saivat
sitagliptiinia 100 mg vuorokaudessa (tai 50 mg/vrk, jos lahtdtilanteen eGFR-arvo oli

> 30 - < 50 ml/min/1,73 m?), ja 7 339 potilasta, jotka saivat lumevalmistetta. Kumpikin hoito liséttiin
tavanomaiseen hoitoon, joka tdhtisi paikallisten hoitosuositusten mukaisiin hemoglobiini Aj¢:n
(HbA ) ja kardiovaskulaarisairauksien riskitekijéiden tavoitteisiin. Vakavien haittatapahtumien
kokonaisilmaantuvuus oli sitagliptiinia saaneilla potilailla samanlainen kuin lumevalmistetta saaneilla
potilailla.

Lahtéryhmien mukaisessa (ITT) potilasjoukossa vaikean hypoglykemian ilmaantuvuus potilailla, jotka
kayttivat 1ahtotilanteessa insuliinia ja/tai sulfonyyliureaa, oli sitagliptiiniryhméssé 2,7 % ja
lumeryhmaéssi 2,5 %. Potilailla, jotka eivit kayttidneet ldhtotilanteessa insuliinia ja/tai sulfonyyliureaa,
vaikean hypoglykemian ilmaantuvuus oli sitagliptiiniryhmésséd 1 % ja lumeryhmaéssé 0,7 %.
Vahvistettujen haimatulehdustapahtumien ilmaantuvuus oli sitagliptiiniryhmaéssé 0,3 % ja
lumeryhmaéssa 0,2 %.

Epiillyistid haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Steglujan-valmisteen yliannostapauksissa aloitetaan tavanomaiset tukitoimenpiteet (esim. poistetaan

imeytyméton lddkeaine ruoansulatuskanavasta, tarkkaillaan potilaan kliinisté tilaa mm. EKG-
rekisterdinnin avulla ja annetaan tukihoitoa) potilaan kliinisesté tilasta riippuen.
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Ertugliflotsiini
Ertugliflotsiinin ei havaittu aiheuttavan toksisia vaikutuksia, kun sitd annettiin suun kautta terveille

tutkittaville kerta-annoksina enintdén 300 mg ja toistuvina annoksina enintédén 100 mg vuorokaudessa
2 viikon ajan. Mahdollisia akuutteja yliannoksen oireita tai merkkeji ei havaittu. Ertugliflotsiinin
poistumista hemodialyysissé ei ole tutkittu.

Sitagliptiini

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joihin osallistui terveitd tutkittavia, sitagliptiinia annettiin
jopa 800 mg:n kerta-annoksina. Yhdessa tutkimuksessa 800 mg:n sitagliptiiniannokseen liittyi hyvin
vdhdinen QTc-ajan piteneminen, jolla ei katsottu olevan kliinistd merkitystd. Y1i 800 mg:n annoksista
ei ole kokemusta kliinisissé tutkimuksissa. Toistuvaisannoksilla tehdyissé faasin 1 tutkimuksissa ei
havaittu annokseen liittyvid kliinisid haittavaikutuksia, kun sitagliptiinia annettiin enintdédn 600 mg/vrk
enintdén 10 vuorokauden ajan ja 400 mg/vrk enintddn 28 vuorokauden ajan.

Sitagliptiini poistuu dialyysissd melko véhdisessd maérin. Kliinisissd tutkimuksissa noin 13,5 %
annoksesta poistui 3—4 tuntia kestdneen hemodialyysin aikana. Pitkitettyd hemodialyysid voidaan
harkita, jos se on kliinisesti perusteltua. Ei tiedetd, poistuuko sitagliptiini peritoneaalidialyysissa.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diabeteslidkkeet, oraalisten veren glukoosipitoisuutta pienentévien
ladkkeiden yhdistelméavalmisteet, ATC-koodi: A10BD24.

Vaikutusmekanismi

Steglujan auttaa parantamaan tyypin 2 diabetesta sairastavan potilaan glukoositasapainoa,
yhdistamalld kaksi veren glukoosipitoisuutta pienentdvid lddkeainetta, joiden vaikutusmekanismit
tdydentdvit toisiaan: ertugliflotsiinin, joka on SGLT2:n estdj4, ja sitagliptiinifosfaatin, joka on
DPP-4:n estdj4.

Ertugliflotsiini

SGLT2 on tirkein kuljettajaproteiini, joka huolehtii glukoosin imeytymisestéd 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 munuaiskynnysté, mika lisdd glukoosin erittymisti virtsaan.

Sitagliptiini

Sitagliptiini kuuluu oraalisten veren glukoosipitoisuutta pienentdvien lddkkeiden ryhméin, josta
kaytetddn nimed DPP-4:n estijit. Talld lddkevalmisteella havaittu glukoositasapainon paraneminen voi
johtua aktiivisten inkretiinihormonien pitoisuuksia suurentavasta vaikutuksesta. Inkretiinihormoneja,
mukaan lukien glukagonin kaltainen peptidi-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) ja glukoosista
riippuvainen insulinotrooppinen polypeptidi (glucose-dependent insulinotropic polypeptide, GIP),
vapautuu suolistosta koko vuorokauden ajan, ja pitoisuudet suurenevat aterioiden jilkeen. Inkretiinit
ovat osa endogeenista jérjestelméd, joka osallistuu elimiston glukoositasapainon fysiologiseen
sadtelyyn. Kun veren glukoosipitoisuus on normaali tai suurentunut, GLP-1 ja GIP lisddvét insuliinin
tuotantoa ja vapautumista haiman beetasoluista syklisen adenosiinimonofosfaatin (AMP) toimintaan
perustuvien solunsisdisten signaalinsiirtojérjestelmien vélitykselld. Tyypin 2 diabeteksen
eldinkoemalleissa hoito GLP-1:114 tai DPP-4-est#jilld parantaa beetasolujen reaktioherkkyytté
glukoosiin ja stimuloi insuliinin biosynteesié ja vapautumista. Insuliinipitoisuuden suurentuessa
kudosten glukoosinotto tehostuu. Liséksi GLP-1 vdhentd4d glukagonin eritystd haiman alfasoluista.
Glukagonipitoisuuden pieneneminen ja insuliinipitoisuuden suureneminen védhentévét yhdesséd maksan
glukoosintuotantoa, mikd pienentdd veren glukoosipitoisuutta. GLP-1:n ja GIP:n vaikutukset ovat
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glukoosista riippuvaisia siten, ettd kun veren glukoosipitoisuus on alhainen, GLP-1:n ei havaita
stimuloivan insuliinin vapautumista eiké estdvin glukagonin eritystd. Sekd GLP-1:n ettd GIP:n
insuliinin vapautumista stimuloiva vaikutus tehostuu, kun veren glukoosipitoisuus nousee
normaalipitoisuuksien yldpuolelle. GLP-1 ei heikennd hypoglykemian aiheuttamaa normaalia
glukagonivastetta. DPP-4-entsyymi hydrolysoi inkretiinihormonit nopeasti inaktiivisiksi
hajoamistuotteiksi, mik4 rajoittaa GLP-1:n ja GIP:n vaikutusta. Sitagliptiini estid DPP-4:n
aiheuttamaa inkretiinihormonien hydrolyysii ja lisdd siten GLP-1:n ja GIP:n aktiivisten muotojen
madrad plasmassa. Suurentamalla aktiivisten inkretiinien pitoisuuksia sitagliptiini lisdd insuliinin
vapautumista ja pienentdd glukagonipitoisuutta glukoosista riippuvaisesti. Tyypin 2 diabetesta
sairastavilla hyperglykeemisilld potilailla nima insuliini- ja glukagonipitoisuuksien muutokset
pienentdvit HbA c-arvoa ja laskevat glukoosin paasto- ja aterianjilkeisid arvoja. Sitagliptiinin
glukoosista riippuvainen vaikutusmekanismi eroaa sulfonyyliurean vaikutusmekanismista.
Sulfonyyliureat lisdévit insuliinin erittymistd myds silloin, kun veren glukoosipitoisuus on alhainen,
miké voi johtaa hypoglykemiaan tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla ja terveilld henkilsilla.
Sitagliptiini on voimakas ja erittdin selektiivinen DPP-4-entsyymin estéj4, eikd estd tdlle 1dheistd
sukua olevien DPP-8- ja DPP-9-entsyymien toimintaa terapeuttisilla pitoisuuksilla.

Terveilld tutkittavilla tehdyssd kahden vuorokauden tutkimuksessa yksinddn annettu sitagliptiini
suurensi aktiivisen GLP-1:n pitoisuutta, kun taas metformiini yksindén suurensi aktiivisen GLP-1:n
pitoisuutta ja GLP-1:n kokonaispitoisuutta samassa maérin. Yhtd aikaa annettaessa sitagliptiinilla ja
metformiinilla oli additiivinen vaikutus aktiivisen GLP-1:n pitoisuuksiin. Sitagliptiini suurensi
aktiivisen GIP:n pitoisuutta, mutta metformiinilla ei ollut vastaavaa vaikutusta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ertugliflotsiini

Glukoosin erittyminen virtsaan ja virtsamddrd

Virtsaan erittyvin glukoosimééran havaittiin lisdéntyvin annosriippuvaisesti terveilld tutkittavilla ja
tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla ertugliflotsiinin kerta-annoksen ja toistuvien annosten
jédlkeen. Annos-vastemallinnus osoittaa, ettd tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla glukoosi erittyy
virtsaan ldhes tdydellisesti 5 mg:n ja 15 mg:n ertugliflotsiiniannosten jilkeen: 5 mg:n annoksen
jélkeen estovaikutus on 87 % ja 15 mg:n annoksen jéilkeen 96 % maksimaalisesta estosta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Glukoositasapaino

Sitagliptiiniin yhdistetyn ertugliflotsiinin veren glukoosipitoisuutta pienentdvad tehoa ja turvallisuutta
on tutkittu kolmessa satunnaistetussa, faasin 3 kaksoissokkoutetussa kliinisessi
monikeskustutkimuksessa, joissa sitd verrattiin lumevalmisteeseen ja vaikuttavaan vertailuaineeseen.
Tutkimuksissa oli mukana yhteensd 1 985 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta. Néissd kolmessa
tutkimuksessa 72,9-90,4 % potilaista oli valkoihoisia, 0-20,3 % aasialaisia, 1,9—4,5 % mustaihoisia ja
4,8-5,4 % muita. Latinalaisamerikkalaisten potilaiden osuus koko potilasjoukosta oli 15,6—-36,1 %.
Niiden kolmen tutkimuksen potilaiden keski-ikd oli 55,1-59,1 vuotta (vaihteluvéli 21-85 vuotta).
Kaikkien kolmen tutkimuksen potilaista 16,2-29,9 % oli > 65-vuotiaita ja 2,3-2.8 % oli

> 75-vuotiaita.

Tutkimus ertugliflotsiinin ja sitagliptiinin yhdistelmdstd metformiinin lisdhoitona

Yhteensd 1 233 potilasta, joilla oli tyypin 2 diabetes, oli mukana vaikuttavalla vertailuaineella
tehdyssé 26 viikon satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa, jossa
ertugliflotsiinin (5 mg:n tai 15 mg:n annoksina) ja sitagliptiinin (100 mg) yhdistelmén tehoa ja
turvallisuutta verrattiin niihin l4ddkeaineisiin yksindédn kdytettyini. Potilaat, joiden tyypin 2 diabetes ei
pysynyt riittivan hyvin tasapainossa pelkillda metformiinilla (> 1 500 mg/vrk), jaettiin satunnaistetusti
viiteen vaikuttavaa l4ékitystd saavaan hoitohaaraan: ertugliflotsiini 5 mg tai 15 mg, sitagliptiini

100 mg tai sitagliptiini 100 mg yhdessé 5 mg:n tai 15 mg:n annoksina kerran vuorokaudessa annetun
ertugliflotsiinin kanssa peruslddkehoitona jatkuvan metformiinin lisdksi (ks. taulukko 2).
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Taulukko 2: Viikon 26 tulokset tutkimuksesta, jossa verrattiin ertugliflotsiinin ja sitagliptiinin
yhdistelméisi niiihin molempiin lidédkeaineisiin yksinfiin metformiinin liséihoitona*

Ertugliflots | Ertugliflotsii | Sitagliptiini Ertugliflotsiini Ertugliflotsiini
iini 5 mg ni 15 mg 100 mg 5 mg+ 15mg +
sitagliptiini sitagliptiini 100 mg
100 mg
HbAi1c (%) 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 5 5
HbAr 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 lahtotasosta (LS- -2,7 -3,7 -0,7 -2,5 -2,9
keskiarvot)
Ero sitagliptiiniin -1,85(-2,5,-1,2) -2,35(-2,9, -1,6)
verrattuna
(LS-keskiarvo, 95 % CI)

* N siséltdd kaikki satunnaistetut, hoitoa saaneet potilaat, joilla oli vdhintdén yksi mittaustulos
lopputulosmuuttujasta.

T Pienimmén nelisumman (LS) keskiarvot korjattuina ajan, 13htétilanteen eGFR-arvon seki ajan ja
hoidon yhdysvaikutuksen mukaan.

Y p<0,001 vertailuryhméén 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 lisdhoitona

Yhteensd 463 potilasta, joiden tyypin 2 diabetes ei pysynyt riittivan 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 perusldikehoitona jatkuvan metformiinin ja
sitagliptiinin yhdistelmén lisdksi (ks. taulukko 3).
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Taulukko 3: Viikon 26 tulokset lisihoitotutkimuksesta, jossa ertugliflotsiinia annettiin yhdessi

metformiinin ja sitagliptiinin kanssa*

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

-2,0% (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®) 23,3 -3,0 -1,3

* N sisaltdd kaikki satunnaistetut, hoitoa saaneet potilaat, joilla oli vihintddn yksi mittaustulos

lopputulosmuuttujasta.

T Pienimmin nelidsumman (LS) keskiarvot korjattuina ajan ja aikaisemman diabeteslizkityksen
mukaan, 1dht6tilanteen eGFR-arvon seké 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).

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 peruslddkitystd, annettiin satunnaistetusti kerran
vuorokaudessa 5 mg ertugliflotsiinia tai 15 mg ertugliflotsiinia sitagliptiiniin (100 mg) yhdistettyni tai

lumevalmistetta (ks. taulukko 4).
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Taulukko 4: Viikon 26 tulokset ertugliflotsiinin ja sitagliptiinin yhdistelméhoitotutkimuksesta*

Ertugliflotsiini | Ertugliflotsiini Lume
Smg 15 mg
+ sitagliptiini + sitagliptiini

HbA . (%) N=98 N=96 N=96
Lahtotaso (keskiarvo) 8,9 9,0 9,0
Muutos lihtétasosta (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
Lahtotaso (keskiarvo) 90,8 91,3 95,0
Muutos léhtdtasosta (LS-keskiarvo®) -2,9 -3,0 -0,9
Ero lumevalmisteeseen verrattuna (LS- | -2,0%(-3,0,-1,0) | -2,1¥(-3,1,-1,1)
keskiarvo®, 95 % CI)

* N siséltad kaikki potilaat, jotka saivat vdhintdén yhden annoksen tutkimusvalmistetta ja joilla on
vihintddn yksi mittaustulos lopputulosmuuttujasta.

¥ Pienimmin nelidsumman (LS) keskiarvot korjattuina ajan sek 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).

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 yhdistelméhoito laski plasman glukoosin paastoarvoa merkitsevisti
enemmién kuin sitagliptiini tai ertugliflotsiini yksindédn tai lumevalmiste. Ertugliflotsiinin (5 mg:n tai
15 mg:n annoksina) ja sitagliptiinin yhdistelmé laski plasman glukoosin paastoarvoa 0,46—0,65 mmol/l
enemmaén kuin ertugliflotsiini yksindén tai 1,02—1,28 mmol/l enemmén kuin sitagliptiini yksin4én.
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/I.

Teho potilailla, joiden Idhtotason HbA;. on > 10 %

Kun ertugliflotsiinia annettiin yhdessé sitagliptiinin kanssa potilaille, joiden glukoositasapainoa ei
saatu riittdvésti hallintaan metformiinilla ja joiden HbA c:n 1dhtéarvo oli 7,5-11 %, niiden potilaiden
alaryhmassé, joiden HbA c:n lahtdarvo oli > 10 %, HbA c-arvon lasku oli 5 mg:n
ertugliflotsiiniannoksia kaytettdessd 2,35 % ja 15 mg:n annoksia kéytettdessd 2,66 %. Kun
ertugliflotsiinia annettiin yksindén, HbA c-arvon lasku oli 5 mg:n annoksia kéytettdessd 2,10 % ja

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

Aterianjdlkeinen glukoosiarvo

Kun ertugliflotsiinia annettiin yksinéén, 2 tuntia aterian jilkeen mitattu glukoosiarvo laski
tilastollisesti merkitsevésti: lumekorjattu lasku oli 5 mg:n ertugliflotsiiniannoksia kaytettdessi
3,83 mmol/l ja 15 mg:n annoksia kdytettdessd 3,74 mmol/l.

19



Kun ertugliflotsiinia annettiin 5 mg:n tai 15 mg:n annoksina yhdessé sitagliptiinin kanssa, 2 tuntia
aterian jilkeen mitattu glukoosiarvo laski tilastollisesti merkitsevisti: lumekorjattu lasku oli 5 mg:n
ertugliflotsiiniannoksia kaytettdessd 3,46 mmol/l ja 15 mg:n annoksia kéytettdessd 3,87 mmol/l.

Verenpaine

26 viikon hoidon jdlkeen 5 mg:n tai 15 mg:n annoksina annetun ertugliflotsiinin ja sitagliptiinin
(100 mg) yhdistelmai oli laskenut systolista verenpainetta tilastollisesti merkitsevésti verrattuna
pelkkédn sitagliptiiniin (E5/S100 -2,8 mmHg ja E15/S100 -3,0 mmHg) tai lumevalmisteeseen
(E5/S100 -4,4 mmHg ja E15/S100 -6,4 mmHg). Kun ertugliflotsiinia annettiin 5 mg:n tai 15 mg:n
annoksina peruslidékehoitona kdytettyjen metformiinin ja sitagliptiinin lisénd, systolinen verenpaine
laski tilastollisesti merkitsevisti: 5 mg:n annoksia kdytettdessd 2,9 mmHg ja 15 mg:n annoksia
kaytettdessd 3,9 mmHg lumearvoihin verrattuna.

Alaryhmdanalyysi

Tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla, jotka saivat ertugliflotsiinia yhdessé sitagliptiinin kanssa,
HbA .-arvo parani yhté paljon kaikissa alaryhmissd, jotka perustuivat ikdén, sukupuoleen, etniseen
taustaan ja tyypin 2 diabeteksen kestoon.

Syddin- ja verisuonitautitapahtumat

Ertugliflotsiinin syddn- ja verisuonitautitapahtumia kartoittava tutkimus (VERTIS CV)
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 merkittdvin kardiovaskulaarisen
haittatapahtuman (MACE) ilmenemisen riskié ertugliflotsiinihoidon ja lumehoidon vélilld, kun niitéd
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 ikékeskiarvo oli
64 vuotta, ja noin 70 % oli miehii.

Kaikilla tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli 1dht6tilanteessa tyypin 2 diabetes, joka ei pysynyt
riittdvan hyvin tasapainossa (HbA . vdhintddn 7 %). Potilailla oli ollut tyypin 2 diabetes keskiméirin
13 vuotta, HbA.-keskiarvo lihtotilanteessa 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 %), DPP-4:n estdjat (11 %) ja GLP-1-
reseptoriagonistit (3 %).

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

Ertugliflotsiini oli MACE-tapahtumien suhteen véhintiddn samanveroinen kuin lumevalmiste (ks.
taulukko 5). 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 5 ja kuva 1).
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Taulukko 5: MACE-péitetapahtuman ja sen osatekijoiden seki sydimen vajaatoiminnasta
johtuneiden sairaalahoitojaksojen analyysi VERTIS CV -tutkimuksesta*

Lumevalmiste (N =2 747) Ertugliflotsiini
(N =5499)
Piiitetapahtuma’ N (%) | Tapahtumien | N (%) | Tapahtumien Riski-
mairi méiri tiheyksien
(100 potilas- (100 potilas- suhde vs.
vuotta kohti) vuotta kohti) lume
(Ch
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 sydéninfarkti 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
sydidmen vajaatoiminnan (0,54, 0,90)
vuoksi”

N = potilaiden médrd, CI = luottamusvili.

* Lahtoryhmien mukainen analyysipopulaatio.
TMACE-tapahtumia arvioitiin tutkittavilla, jotka saivat vihintiin yhden annoksen tutkimuslaiketts, ja
niiden tutkittavien kohdalla, jotka lopettivat tutkimuslddkkeen kdyton ennen tutkimuksen loppua,
tiedot rajattiin sellaisten tapahtumien osalta, jotka ilmenivét yli 365 péivdd viimeisen annoksen
ottamisen jilkeen. Muut péitetapahtumat arvioitiin kaikkien satunnaistettujen tutkittavien osalta ja
sellaisten tapahtumien osalta, jotka ilmenivit milloin tahansa ensimmaéisen tutkimuslddkeannoksen
ottamisen jilkeen, viimeisen yhteydenottopédividn saakka. Ensimmdisten tapahtumien kokonaisméaara
analysoitiin kunkin paitetapahtuman osalta.
' MACE-tapahtumien osalta niytetéin 95,6 %:n luottamusvili ja muiden péitetapahtumien osalta

95 %:n luottamusvili.

*Tapahtuman tilastollista merkitsevyyttd ei arvioitu, silld se ei ollut osa ennalta méériteltyi

vaiheittaista koemenettelya.
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Kuva 1: Aika ensimmiiiseen sydimen 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

Sitagliptiinin syddn- ja verisuonitautitapahtumia kartoittava tutkimus (TECOS)

TECOS oli satunnaistettu tutkimus, jonka ldhtéryhmien mukaisessa (ITT) potilasjoukossa oli mukana
14 671 potilasta, joiden HbA c-arvo oli > 6,5 - 8,0 % ja joilla oli todettu kardiovaskulaarisairaus.
Potilaat saivat sitagliptiinia (7 332) 100 mg/vrk (tai 50 mg/vrk, jos ldht6tilanteen eGFR-arvo oli

>30 - < 50 ml/min/1,73 m?) tai lumevalmistetta (7 339) yhdistettynd tavanomaiseen hoitoon, joka
tahtési paikallisten hoitosuositusten mukaisiin HbAc:n ja kardiovaskulaarisairauksien riskitekijéiden
tavoitteisiin. Potilaita, joiden eGFR-arvo oli <30 ml/min/1,73 m?, ei otettu mukaan tutkimukseen.
Tutkimuksen potilasjoukosta 2 004 potilasta oli > 75-vuotiaita ja 3 324 potilaalla oli munuaisten
vajaatoiminta (¢GFR < 60 ml/min/1,73 m?).

Tutkimuksen aikana sitagliptiini- ja lumeryhmien HbA .-arvojen eron arvioitu keskiarvo (SD) oli
0,29 % (0,01), 95 %:n luottamusvili (CI) (—0,32, —0,27); p < 0,001.

Ensisijainen yhdistetty kardiovaskulaarinen paitetapahtuma oli kardiovaskulaarikuoleman, ei-fataalin
sydaninfarktin, ei-fataalin aivohalvauksen tai epéstabiilista angina pectoriksesta johtuneen
sairaalahoidon ensimmaéinen ilmaantuminen. Toissijaisia kardiovaskulaarisia pddtetapahtumia olivat
kardiovaskulaarikuoleman, ei-fataalin syddninfarktin tai ei-fataalin aivohalvauksen ensimmé&inen
ilmaantuminen, ensisijaisen yhdistetyn paéitetapahtuman yksittdisten osioiden ensimmaéinen
ilmaantuminen, kaikki kuolemansyyt kisittdva kuolleisuus ja kongestiivisesta syddmen
vajaatoiminnasta johtuneet sairaalahoidot.

Tavanomaiseen hoitoon yhdistetty sitagliptiini ei lisénnyt tyypin 2 diabeetikoiden merkittivien
kardiovaskulaaristen haittatapahtumien riskié eikd syddmen vajaatoiminnasta johtuneen sairaalahoidon
riskid verrattuna tavanomaiseen hoitoon ilman sitagliptiinia 3 vuoden mediaaniseuranta-ajan jalkeen
(ks. taulukko 6).
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Taulukko 6. Yhdistettyjen kardiovaskulaaristen tapahtumien ja tiirkeimpien toissijaisten
tapahtumien ilmaantuvuudet

Sitagliptiini 100 mg Lume
Ilmaan- Ilmaan-
tuvuus / tuvuus /
100 100 Vaarasuhde
potilas- potilas- (HR)
N (%) vuotta* N (%) vuotta* (95 % CI) p-arvo'

Analyysi lihtoryhmien mukaisesta (ITT) potilasjoukosta

Potilaiden lukuméiri 7332 7339

Ensisijainen yhdistetty

paitetapahtuma
(Kardiovaskulaarikuolema, ei-
fataali sydéninfarkti, ei-fataali
aivohalvaus tai epéstabiilista

angina pectoriksesta johtunut 851
sairaalahoito) 839 (11,4) 4,1 (11,6) 4,2 0,98 (0,89-1,08) [ <0,001
Toissijainen yhdistetty
péitetapahtuma
(Kardiovaskulaarikuolema, ei-
fataali sydéninfarkti tai ei-fataali 746
aivohalvaus) 745 (10,2) 3,6 (10,2) 3,6 0,99 (0,89-1,10) [ <0,001
Toissijainen tapahtuma
. . 366
Kardiovaskulaarikuolema 380 (5,2) 17 (5.0) 17 1,03 (0,89-1,19) 0.711
Kaikki sydaninfarktit (fataalit ja 316
ei-fataalit) 300 (4,1) 1,4 (4,3) 1,5 0,95 (0,81-1,11) 0,487
Kaikki aivohalvaukset (fataalit ja 183
ei-fataalit) 178 (2,4) 0,8 (2,5) 0,9 0,97 (0,79-1,19) 0,760
Epastabiilista angina
pectoriksesta johtunut 129
sairaalahoito 116 (1,6) 0,5 (1,8) 0,6 0,90 (0,70-1,16) | 0,419
Kuolema, kuolemansyysti 537
riippumatta 547 (1,5) 2,5 (7,3) 2,5 1,01 (0,90-1,14) 0,875
Syddmen vajaatoiminnasta 229
johtunut sairaalahoito? 228 (3,1) 1,1 (3.1 1,1 1,00 (0,83-1,20) 0,983

* [lmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti lasketaan seuraavasti: 100 x (niiden potilaiden kokonaismaara,
joilla oli > 1 tapahtuma hyviksyttdvin altistumisjakson aikana / seuranta-ajan potilasvuosien
kokonaismaard).

TPerustuu alueen mukaan ositettuun Coxin malliin. Yhdistetyissi péitetapahtumissa p-arvot vastaavat
vertailukelpoisuutta (non-inferiority) osoittavaa testid, joka pyrkii osoittamaan, ettd vaarasuhde on
alle 1,3. Kaikissa muissa pdétetapahtumissa, p-arvot vastaavat vaarasuhteiden eroa osoittavaa testié.

* Syddmen vajaatoiminnasta johtuvan sairaalahoidon analyysissé otettiin huomioon syddmen

vajaatoiminnan esiintyminen ldhtétilanteessa.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Steglujan-
valmisteen kéytostd tyypin 2 diabeteksen hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Steglujan

Steglujan-valmisteen on osoitettu vastaavan biologisesti tabletteina yhtéd aikaa annettujen vastaavien
ertugliflotsiini- ja sitagliptiiniannosten yhdistelméaa.
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Rasvaisen aterian vaikutukset ertugliflotsiinin ja sitagliptiinin farmakokinetiikkaan ovat Steglujan-
tabletteja kdytettdessd samanlaiset kuin annettaessa néditd lddkeaineita erillisiné tabletteina. Steglujan-
valmisteen antaminen ruoan kanssa pienensi ertugliflotsiinin Cmax-arvoa 29 %, mutta silld ei ollut
merkittdvad vaikutusta ertugliflotsiinin AUCiy-arvoon eikd sitagliptiinin AUCin eikd Cpax-arvoon.

Ertugliflotsiini

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 1 193 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 enintidén 10—40 %
kumuloituu plasmaan toistuvien annosten jélkeen.

Imeytyminen

Kun ertugliflotsiinia annetaan 5 mg:n ja 15 mg:n kerta-annoksena suun kautta tyhjddn 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 Cax- ja AUC-arvot suurenevat suhteessa annokseen. Suun kautta annetun ertugliflotsiinin
absoluuttinen hy6tyosuus on 15 mg:n annoksen jélkeen noin 100 %.

Runsaasti rasvaa siséltdvén kaloripitoisen aterian jdlkeen annetun ertugliflotsiinin Cmax pienenee 29 %
ja Tmax pitenee 1 tunnin paastoarvoihin verrattuna, mutta AUC ei muutu. Ruoan havaittua vaikutusta
ertugliflotsiinin farmakokinetiikkaan ei pidetd kliinisesti merkityksellisen4, ja ertugliflotsiini voidaan
antaa joko aterian yhteydessi tai tyhjddn mahaan. Faasin 3 kliinisissd tutkimuksissa ertugliflotsiinia
annettiin ateria-ajoista riippumatta.

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

Jakautuminen

Laskimoon annetun ertugliflotsiiniannoksen jdlkeen vakaan tilan aikainen jakautumistilavuuden
keskiarvo on 86 litraa. Ertugliflotsiini sitoutuu plasman proteiineihin 93,6-prosenttisesti plasman
ertugliflotsiinipitoisuudesta riippumatta. Munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei muuta merkittdvésti
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) eiki orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidien (OATP1B1,
OATP1B3) substraatti in vitro.

Biotransformaatio

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

Laskimoon annetun 100 pg:n annoksen jédlkeen systeeminen plasmapuhdistuma oli 11 I/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, l1dikkeestd 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 erittymisesté
sappeen ja hydrolysoitumisesta sen jdlkeen lghtoaineeksi.

Erityisryhmdit

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. N4illd potilailla ertugliflotsiinin AUC-arvot suurenivat keskiméaérin
< 1,7-kertaisiksi verrattuna tutkittaviin, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Niitéi ertugliflotsiinin
AUC-arvojen muutoksia ei pidetd kliinisesti merkittdvind. Ertugliflotsiinin Cmax-arvot eivit poikenneet
toisistaan kliinisesti merkittédvasti eri munuaistoimintaryhmissid. 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 Cmax noin 21 % verrattuna
tutkittaviin, joiden maksan toiminta oli normaali. Tétd ertugliflotsiinialtistuksen pienenemisté ei pidetd
kliinisesti merkityksellisend. Child-Pugh-luokan C (vaikeaa) maksan vajaatoimintaa sairastavista
potilaista ei ole kliinistd kokemusta. Kohtalainen maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut ertugliflotsiinin
sitoutumiseen plasman proteiineihin.

Pediatriset potilaat
Ertugliflotsiinia ei ole tutkittu lapsipotilaiden hoidossa.

Idn, painon, sukupuolen ja etnisen taustan vaikutukset
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella iéll4, painolla, sukupuolella ja etniselld taustalla ei
ole kliinisesti merkittdvad vaikutusta ertugliflotsiinin farmakokinetiikkaan.

Sitagliptiini
Imeytyminen

Kun sitagliptiinia annettiin terveille tutkittaville 100 mg:n annoksena suun kautta, sitagliptiini imeytyi
nopeasti ja Tmax-arvojen mediaani saavutettiin 1—4 tunnin kuluttua annoksesta, sitagliptiinin
keskimédrdinen AUC-arvo oli 8,52 uMeh, Crmax-arvo oli 950 nM. Sitagliptiinin absoluuttinen
hy6tyosuus on noin 87 %. Samanaikaisesti annettu rasvainen ateria ei vaikuttanut sitagliptiinin
farmakokinetiikkaan, joten Steglujan voidaan ottaa joko aterian yhteydessa tai tyhjddn mahaan.

Sitagliptiinin AUC-arvo plasmassa suureni suhteessa annokseen. Cmax- ja Casan-arvojen annosvastetta ei
pystytty toteamaan (Cmax-arvo suureni enemmin ja Cosn-arvo vihemmaén kuin annosvasteisesti).

Jakautuminen
Terveille tutkittaville laskimoon annetun 100 mg:n kerta-annoksen jilkeen sitagliptiinin vakaan tilan

keskiméérdinen jakautumistilavuus on noin 198 litraa. Vain pieni osa sitagliptiinista (38 %) sitoutuu
palautuvasti plasman proteiineihin.
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Biotransformaatio

Sitagliptiini eliminoituu péddasiassa erittymélld muuttumattomana virtsaan ja vain vidhdisessd maérin
metaboloitumalla. Noin 79 % sitagliptiinista erittyy muuttumattomana virtsaan.

Suun kautta annetun ['*C]-sitagliptiiniannoksen jilkeen noin 16 % annetusta radioaktiivisesta
annoksesta erittyi sitagliptiinin metaboliitteina. Kuutta metaboliittia havaittiin hyvin pienind méarini,
eikd niilld ole todennékoisesti osuutta sitagliptiinin DPP-4-entsyymin toimintaa estdvddn vaikutukseen
plasmassa. In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd sitagliptiinin vahéisestd metaboloitumisesta vastasi
ensisijaisesti CYP3A4-entsyymi ja sen ohella CYP2C8-entsyymi.

In vitro -tutkimusten tulokset osoittivat, ettd sitagliptiini ei ole CYP-isoentsyymien CYP3A4, 2C8,
2C9, 2D6, 1A2, 2C19 eikd 2B6 estiji, eikd CYP3A4:n ja CYP1A2:n induktori.

Eliminaatio

Terveille tutkittaville suun kautta annetun ['*C]-sitagliptiiniannoksen jilkeen noin 100 % annetusta
radioaktiivisesta annoksesta erittyi ulosteeseen (13 %) tai virtsaan (87 %) viikon kuluessa annoksesta.
Nienndinen terminaalinen puoliintumisaika oli suun kautta annetun 100 mg:n sitagliptiiniannoksen
jélkeen noin 12,4 tuntia. Sitagliptiini kumuloituu vain hyvin vihén kiytettdessé toistuvaisannoksia.
Munuaispuhdistuma oli noin 350 ml/min.

Sitagliptiini eliminoituu pédasiassa erittymélld munuaisten kautta aktiivisen tubulussekreetion
vilitykselld. Sitagliptiini on ihmisen orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 3:n (hOAT-3:n)
substraatti, ja timéa proteiini saattaa osallistua sitagliptiinin eliminoitumiseen munuaisissa. hOAT-3-
proteiinin kliinistd merkitysta sitagliptiinin kuljetuksessa ei ole vahvistettu. Sitagliptiini on myds P-
glykoproteiinin substraatti, ja my0s tdmé proteiini saattaa toimia sitagliptiinin eliminoitumisen
vilittdjand munuaisissa. Siklosporiini, P-glykoproteiinin estdjé, ei kuitenkaan pienentényt sitagliptiinin
munuaispuhdistumaa. Sitagliptiini ei ole orgaanisten kationien kuljettajaproteiini 2:n (OCT2:n),
orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 1:n (OAT1:n) eikd kuljetusproteiinien PEPT1 tai PEPT2
substraatti. Sitagliptiini ei estdnyt OAT3-vilitteistd (IC50 = 160 uM) tai P-glykoproteiinivélitteistd
(jopa 250 puM) kuljetusta terapeuttisesti merkityksellisind plasmapitoisuuksina in vitro. Kliinisessé
tutkimuksessa sitagliptiinilla oli vdhdinen vaikutus digoksiinin pitoisuuteen plasmassa, miké viittaa
sithen, etti sitagliptiini voi olla P-glykoproteiinin heikko estd;ja.

Yhteisvaikutukset muiden ldikkeiden kanssa

Steglujan-valmisteesta ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia muiden laékkeiden kanssa. Niitd on
kuitenkin tehty molemmista vaikuttavista aineista.

Ertugliflotsiinin in vitro -tutkimukset

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

Ertugliflotsiini tai ertugliflotsiiniglukuronidit eivit estd merkittdvissd méaérin P-gp-, OCT2-, OAT1-
tai OAT3-kuljettajaproteiinien eivitkd OATP1B1- ja OATP1B3-kuljettajapolypeptidien toimintaa
kliinisesti merkittdvind pitoisuuksina in vitro. Kaiken kaikkiaan on epédtodennikdistd, etti
ertugliflotsiini vaikuttaisi ndiden kuljettajien substraatteina toimivien samanaikaisesti annettujen
ladkkeiden farmakokinetiikkaan.
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Sitagliptiinin in vitro -tutkimukset

In vitro -tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd sitagliptiini ei esté eikd indusoi CYP450-
isoentsyymejd. Kliinisissd tutkimuksissa sitagliptiini ei muuttanut merkittdvasti metformiinin,
glibenklamidin, simvastatiinin, rosiglitatsonin, varfariinin eikd oraalisten ehkéisyvalmisteiden
farmakokinetiikkaa. Tdméa osoittaa in vivo, ettd sitagliptiinin yhteisvaikutukset CYP3A4:n, CYP2CS8:n,
CYP2C9:n ja orgaanisten kationien kuljettajan (OCT) substraattien kanssa ovat epdtodennékdisia.
Sitagliptiini voi olla P-glykoproteiinin heikko estdjd in vivo.

Kuljetusproteiineja koskevat tutkimukset osoittivat in vitro, etté sitagliptiini on P-glykoproteiinin ja
orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 3:n (OAT3:n) substraatti. Probenesidi esti sitagliptiinin OAT3-
vilitteistd kuljetusta in vitro, vaikka kliinisesti merkittdvien interaktioiden vaaraa pidetddn pienend.
OAT3:n estdjien samanaikaista antamista ei ole tutkittu in vivo.

Ominaisuudet eri potilasryhmissi

Sitagliptiinin farmakokinetiikka oli yleisesti samanlainen terveilld tutkittavilla ja tyypin 2 diabetesta
sairastavilla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali, metabolialla, myds CYP3A4-vilitteiselld
metabolialla, on vain véhdinen merkitys sitagliptiinin poistumisessa elimistdstd. Metabolian rooli
sitagliptiinin eliminoitumisessa voi olla merkittdvdmpi potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta tai ESRD.

Vertailuryhmén terveisiin tutkittaviin ndhden sitagliptiinin AUC-arvo plasmassa suureni hieman
potilailla, joiden GFR oli > 45 — <90 ml/min. Tdmén suuruiset erot eivit ole kliinisesti

merkityksellisig, joten tillaisilla potilailla annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Maksan vajaatoiminta

Sitagliptiiniannoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievissd eikéd kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa
(Child-Pughin pistearvo < 9). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pughin pistearvo > 9)
sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kliinisid kokemuksia. Koska sitagliptiini kuitenkin eliminoituu
pédasiassa munuaisten kautta, vaikean maksan vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan sitagliptiinin
farmakokinetiikkaan.

ldkkddt potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idn perusteella. Faasien 1 ja 2 tutkimusten tuloksista tehdyn
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella idlld ei ollut kliinisesti merkittdvad vaikutusta

sitagliptiinin farmakokinetiikkaan. Sitagliptiinin pitoisuus plasmassa oli idkkiilld (65—80-vuotiailla)
tutkittavilla noin 19 % suurempi kuin nuoremmilla.

Lapset
Sitagliptiinia ei ole tutkittu lapsipotilaiden hoidossa.

Muut potilasryhmdit

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen sukupuolen, etnisen taustan eikd painoindeksin (BMI)
perusteella. Faasin 1 tutkimusten farmakokineettisistd tiedoista tehdyn analyysin ja faasien 1 ja 2
tutkimusten tuloksista tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella niilla
ominaisuuksilla ei ollut kliinisesti merkittavad vaikutusta sitagliptiinin farmakokinetiikkaan.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, akuuttia toksisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,

genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.

Ertugliflotsiini

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
merkkejé havaittiin yleensa altistustasoilla, jotka olivat vdhintdén 77-kertaisia verrattuna ihmisen
ladkeainealtistukseen (vapaa fraktio, AUC) suositeltua kliinistd enimmaéisannosta (15 mg/vrk)
kaytettdessd. Useimmat toksiset vaikutukset sopivat virtsan kautta tapahtuvan glukoosin poistumisen
farmakologisiin seurauksiin. Niitd olivat painon lasku ja kehon rasvamiirin pieneneminen, lisddantynyt
ravinnonkulutus, ripuli, kuivuminen, seerumin glukoosipitoisuuden pieneneminen seki
proteiiniaineenvaihdunnan ja glukoosin uudismuodostuksen nopeutumiseen ja elektrolyyttihdiridihin
viittaava muiden seerumista mitattujen arvojen kohoaminen ja virtsamuutokset, kuten polyuria,
glukosuria ja kalsiuria. Glukosuriaan ja/tai kalsiuriaan liittyvid mikroskooppisia muutoksia havaittiin
ainoastaan jyrsijoilld, ja niitd olivat munuaistiehyiden laajeneminen, lisimunuaisten zona
glomerulosan hypertrofia (rotilla) ja hohkaluun lisdédntyminen (rotilla). Koirilla ei havaittu haitallisia
toksisia vaikutuksia oksentelua lukuun ottamatta annostasolla, joka oli 379-kertainen verrattuna
ihmisen ladkeainealtistukseen (vapaa fraktio, AUC) suositeltua kliinistd enimmaéisannosta (15 mg/vrk)
kaytettdessa.

Karsinogeneesi

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

15 mg/kg/vrk. Tdmén 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) kédytettidessa suositeltua kliinista
enimmadisannosta, 15 mg/vrk).

Mutageneesi

Ertugliflotsiini ei ollut mutageeninen eiki klastogeeninen metabolisesta aktivaatiosta riippumatta
mikrobeilla tehdyssi takaisinmutaatiokokeessa, in vitro sytogeneettisessi testissd (ihmisen
lymfosyyteissd) eikd in vivo rotan mikrotumatestissa.

Lisddntymistoksisuus

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

250 mg/kg/vrk (noin 386-kertainen altistus verrattuna ihmisen lddkeainealtistukseen vapaan fraktion
AUC-vertailujen perusteella kiytettiesséd suositeltua kliinistd enimmaisannosta, 15 mg/vrk).
Ertugliflotsiini ei vaikuttanut haitallisesti alkionkehitykseen rotilla eikd kaniineilla, kun emon altistus
oli rotilla 239-kertainen ja kaniineilla 1069-kertainen verrattuna ihmisen laékeainealtistukseen AUC-
arvon perusteella suositeltua kliinistd enimméiisannosta (15 mg/vrk) kéytettdessd. Kun rotille annettiin
emolle toksisia annoksia (250 mg/kg/vrk), sikididen elinkykyisyys oli heikompi ja sisdelinten
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epadmuodostumia havaittiin enemmaén 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 heikkenemisté, kun ertugliflotsiinia annettiin tiineyden 6. pdivéstd imetyksen 21. pdivdin
annoksina > 100 mg/kg/vrk (arviolta 239-kertainen altistus verrattuna ihmisen ldadkeainealtistukseen
AUC-arvon perusteella kiytettdessd kliinistd enimmaiisannosta, 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, mik4 vastaa
munuaisten kehitysvaihetta ihmiselld raskauden toisen kolmanneksen lopussa ja kolmannen
kolmanneksen aikana, havaittiin munuaisten painon nousua, munuaisaltaan ja munuaistichyiden
laajenemista ja munuaistiehyiden mineralisaatiota altistustasolla, joka oli 13-kertainen verrattuna
kliiniseen enimmadisannokseen (15 mg/vrk) AUC-arvon perusteella. Luustovaikutuksia (reisiluun
lyhenemisté, hohkaluun lisdéntymisté reisiluussa) sekéd puberteetin viivdstymistd havaittiin
altistustasolla, joka oli 817-kertainen verrattuna suositeltuun kliiniseen enimmaisannokseen

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

Sitagliptiini

Jyrsij6illd havaittiin munuais- ja maksatoksisuutta systeemiselld altistustasolla, joka oli 58-kertainen
verrattuna ihmisen altistustasoon, kun taas vaikutukseton altistustaso oli 19-kertainen verrattuna
ithmisen altistukseen. Rotilla esiintyi etuhampaan epamuodostumia altistustasolla, joka oli 67-
kertainen kliiniseen altistustasoon verrattuna; rotilla tehdyssa 14 viikon tutkimuksessa tdmén
16ydoksen vaikutukseton altistustaso oli 58-kertainen. Nédiden 16ydosten merkitystd ihmisille ei
tunneta. Koirilla havaittiin ohimenevié hoitoon liittyvia fyysisid muutoksia, joista jotkut viittaavat
hermotoksisuuteen, kuten suuhengitystd, syljenerityksen lisdéntymisté, valkoisia vaahtomaisia
oksennuksia, ataksiaa, vapinaa, aktiivisuustason laskua ja/tai seldn koyristymistd altistustasolla, joka
oli noin 23-kertainen verrattuna kliiniseen altistustasoon. Lisdksi havaittiin histologisesti hyvin
vahdiistd tai vdhdistd luustolihasten surkastumista kiytettdessd annoksia, jotka saivat aikaan
systeemisen altistuksen, joka oli noin 23-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen. Néiden 16ydosten
vaikutukseton altistustaso oli 6-kertainen verrattuna kliiniseen altistustasoon.

Prekliinisissd tutkimuksissa sitagliptiinilla ei ole todettu olevan geenitoksisia vaikutuksia. Sitagliptiini
ei ollut karsinogeeninen hiirille. Rotilla maksa-adenoomien ja -karsinoomien ilmaantuvuus kasvoi
systeemiselld altistustasolla, joka oli 58-kertainen verrattuna ihmisen altistustasoon. Maksatoksisuuden
on osoitettu korreloivan maksakasvainten muodostumiseen rotilla, joten rottien maksakasvainten
lisddantyminen johtui todennékdisesti pitkdédn jatkuneesta maksatoksisuudesta titd suurta annosta
annettaessa. Suuren turvallisuusmarginaalin vuoksi (vaikutukseton altistustaso 19-kertainen verrattuna
ihmisen altistustasoon) néitd kasvainmuutoksia ei pidetd merkityksellisind ihmisille.

Kun uros- ja naarasrotille annettiin sitagliptiinia ennen parittelua ja parittelun aikana, ei havaittu
hedelmaillisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia.

Pre- ja postnataalisissa kehitystutkimuksissa rotilla sitagliptiini ei aiheuttanut haittavaikutuksia.

Lisdantymistoksikologisissa tutkimuksissa havaittiin hoitoon liittyvad vahdista
kylkiluuepdmuodostumien (kylkiluiden puuttumisen, hypoplasian ja taipuisuuden) lisddntymista
altistustasoon. Kaniineilla havaittiin emotoksisuutta altistustasolla, joka oli yli 29-kertainen verrattuna
thmisen altistukseen. Suuren turvallisuusmarginaalin vuoksi nima 16ydokset eivét viittaa vaaraan
thmisen lisddntymiselle. Sitagliptiini erittyy imettdvien rottien maitoon huomattavassa méaérin
(maito/plasma suhde: 4:1).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Kalsiumvetyfosfaatti (vedeton)
Kroskarmelloosinatrium
Natriumstearyylifumaraatti (E487)
Magnesiumstearaatti (E470b)
Propyyligallaatti

Kalvopéillyste

Hypromelloosi (E464)

Hydroksipropyyliselluloosa (E463)

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Musta rautaoksidi (E172)

Karnaubavaha (E903)

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Tamad ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Alu/PVC/PA/Alu-ldpipainopakkaukset

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

Pakkauksessa on 30 x 1 kalvopéillysteistd tablettia yksittdispakattuina ldpipainolevyihin, joissa on
repéisykohta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttimiton ladkevalmiste tai jate on hévitettiava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

30



Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Steglujan 5 mg/100 mg kalvopéillysteiset tabletit

EU/1/18/1266/001
EU/1/18/1266/002
EU/1/18/1266/003
EU/1/18/1266/004
EU/1/18/1266/005
EU/1/18/1266/006
EU/1/18/1266/013

Steglujan 15 mg/100 mg kalvopéillysteiset tabletit

EU/1/18/1266/007
EU/1/18/1266/008
EU/1/18/1266/009
EU/1/18/1266/010
EU/1/18/1266/011
EU/1/18/1266/012
EU/1/18/1266/014

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdiviméadrd: 23. maaliskuuta 2018
Viimeisimmén uudistamisen paivamaérd: 5. joulukuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tédstd 1ddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.
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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

Liadkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erédn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miidriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmin ladkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimadrat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
mydhemmissé 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 piivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsté

o kun riskienhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdidn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked 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 - STEGLUJAN 5 mg/100 mg

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Steglujan 5 mg/100 mg kalvopéillysteiset tabletit
ertugliflotsiini/sitagliptiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd ertugliflotsiini-L-pyroglutaamihappoa méérin, joka vastaa 5 mg ertugliflotsiinia,
sekd sitagliptiinifosfaattimonohydraattia maéran, joka vastaa 100 mg sitagliptiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopéillysteinen tabletti

14 kalvopaillysteisti tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia
30 kalvopaéllysteistd tablettia
30 x 1 kalvopaallysteisté tablettia
84 kalvopaillysteisti tablettia
90 kalvopaillysteistd tablettia
98 kalvopaiillysteisti tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 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/1/18/1266/001 (14 kalvopaillysteistd tablettia)
EU/1/18/1266/002 (28 kalvopéillysteistd tablettia)
EU/1/18/1266/003 (30 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/18/1266/004 (30 x 1 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/18/1266/005 (84 kalvopéillysteistd tablettia)
EU/1/18/1266/006 (90 kalvopaillysteistd tablettia)
EU/1/18/1266/013 (98 kalvopaillysteisté tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Steglujan 5 mg/100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY - STEGLUJAN 5 mg/100 mg

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Steglujan 5 mg/100 mg tabletit
ertugliflotsiini/sitagliptiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

MSD

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - STEGLUJAN 15 mg/100 mg

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Steglujan 15 mg/100 mg kalvopaillysteiset tabletit
ertugliflotsiini/sitagliptiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd ertugliflotsiini-L-pyroglutaamihappoa méérin, joka vastaa 15 mg ertugliflotsiinia,
sekd sitagliptiinifosfaattimonohydraattia maéran, joka vastaa 100 mg sitagliptiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopééllysteinen tabletti

14 kalvopéillysteisti tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia
30 kalvopaillysteisti tablettia
30 x 1 kalvopéillysteistd tablettia
84 kalvopaillysteisti tablettia
90 kalvopaillysteisti tablettia
98 kalvopaillysteisti tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
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

39



| 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/1/18/1266/007 (14 kalvopaillysteistd tablettia)
EU/1/18/1266/008 (28 kalvopéillysteistd tablettia)
EU/1/18/1266/009 (30 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/18/1266/010 (30 x 1 kalvopaillysteisti tablettia)
EU/1/18/1266/011 (84 kalvopéillysteistd tablettia)
EU/1/18/1266/012 (90 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/18/1266/014 (98 kalvopaillysteisté tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Steglujan 15 mg/100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY - STEGLUJAN 15 mg/100 mg

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Steglujan 15 mg/100 mg tabletit
ertugliflotsiini/sitagliptiini

| 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

Steglujan 5 mg/100 mg kalvopiillysteiset tabletit
Steglujan 15 mg/100 mg kalvopéillysteiset tabletit
ertugliflotsiini/sitagliptiini

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

sisiltidd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

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

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

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

Téssé pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Steglujan on ja mihin sitd kdytetdan

Mitid sinun on tiedettdvid, ennen kuin otat Steglujan-valmistetta
Miten Steglujan-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Steglujan-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Sk wd =

1. Miti Steglujan on ja mihin siti kiytetiiin

Miti Steglujan on

Steglujan-valmiste sisdltdd kahta vaikuttavaa ainetta, ertugliflotsiinia ja sitagliptiinia. Ne kuuluvat
ladkeryhméin “oraaliset diabeteslddkkeet”. Nama ovat suun kautta otettavia, diabeteksen hoitoon
tarkoitettuja ladkkeita.

. Ertugliflotsiini kuuluu natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2:n) estéjiksi
kutsuttujen ladkkeiden ryhméin.

o Sitagliptiini kuuluu DPP-4-estéjiksi (dipeptidyylipeptidaasi 4:n estdjiksi) kutsuttujen lddkkeiden
ryhméén.

Mihin Steglujan-valmistetta kiytetéiin

. Steglujan laskee tyypin 2 diabetesta sairastavien aikuisten (18 vuotta tiyttdneiden) potilaiden
verensokeriarvoa.

. Steglujan-valmistetta voidaan kayttdd erillisind tabletteina otettavien ertugliflotsiinin ja
sitagliptiinin sijaan.

o Steglujan-valmistetta voidaan kéyttdé joko yksinédén tai yhdessd joidenkin muiden
verensokeriarvoa laskevien lddkkeiden kanssa.

o Sinun on noudatettava ruokavalio- ja liikuntaohjelmaasi my6s Steglujan-hoidon aikana.

Miten Steglujan vaikuttaa

. Ertugliflotsiinin teho perustuu siihen, ettd se estdd munuaisissa olevan SGLT2-proteiinin
toimintaa. Tdmén seurauksena elimistostd poistuu sokeria virtsan mukana.
o Sitagliptiini auttaa nostamaan aterianjélkeisid insuliinipitoisuuksia ja vdhentd4 elimiston

tuottaman sokerin maaria.
Miki on tyypin 2 diabetes?

Tyypin 2 diabetes on sairaus, jossa elimisto ei tuota riittdvésti insuliinia tai elimiston tuottama insuliini
ei toimi niin tehokkaasti kuin sen pitdisi. Tdma johtaa veren korkeaan sokeripitoisuuteen. Téstd voi
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aiheutua vakavia terveysongelmia, kuten sydidnsairauksia, munuaissairauksia, sokeutumista ja
verenkierron heikkenemisté.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Steglujan-valmistetta

Al ota Steglujan-valmistetta

o jos olet allerginen ertugliflotsiinille tai sitagliptiinille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Steglujan-
valmistetta ja Steglujan-valmisteen kéyton aikana, jos:

o sinulla on munuaisongelmia Léadkari saattaa médratd verikokeita tarkistaakseen munuaistesi
toiminnan.

sinulla on tai on ollut virtsatieinfektio

sinulla on tai on ollut eméttimen tai siittimen hiivasieni-infektio

sinulla on tai on ollut haimasairaus (esim. haimatulehdus)

sinulla on tai on ollut sappikivii, alkoholiriippuvuutta tai hyvin korkeat veren triglyseridiarvot
(erds rasvan muoto). Nami tilat voivat lisdtd haimatulehduksen mahdollisuutta (ks. kohta 4).

o sinulla on tyypin 1 diabetes. Steglujan ei sovi tdmén sairauden hoitoon, silld se saattaa lisété
diabeettisen ketoasidoosin riskid nilld potilailla.

. kaytit muita diabeteslddkkeitd. Alhaiset verensokeriarvot ovat todennidkdisempid tiettyji
ladkkeitd kaytettdessa.

. elimistosi on vaarassa kuivua (esimerkiksi, jos kédytat virtsaneritystd lisddvid 1adkkeitd

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

o sinulla esiintyy nopeaa painon laskua, pahoinvointia tai oksentelua, mahakipua, voimakasta
janon tunnetta, tihed ja syvd hengitys, sekavuutta, poikkeuksellista uneliaisuutta tai visymysta,
imeld haju hengityksessd, makea tai metallinen maku suussa tai muuttunut virtsan tai hien haju,
ota heti yhteyttd laakériin tai lahimpaéin sairaalaan. Nama oireet voivat liittyd niin kutsuttuun
diabeettiseen ketoasidoosiin — tdima diabetekseen liittyva tila johtuu niin kutsuttujen
ketoaineiden lisddntymisestd virtsassa ja veressd, mikd nékyy laboratoriokokeissa. Diabeettisen
ketoasidoosin riskid voi lisétd pitkdaikainen paasto, runsas alkoholinkdyttd, kuivuminen,
insuliiniannoksen #killinen pienentdminen tai lisdédntynyt insuliinintarve suuren leikkauksen tai
vakavan sairauden vuoksi.

Jos huomaat rakkuloita iholla, ne voivat olla merkki sairaudesta, jota kutsutaan rakkulaiseksi
pemfigoidiksi. Ladkari voi pyytdd sinua lopettamaan Steglujan-valmisteen kayton.

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

Sitagliptiinia saaneilla potilailla on raportoitu esiintyneen haimatulehdusta (pankreatiittia) (ks.
kohta 4).

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

Alhaiset verensokeriarvot (hypoglykemia) ovat mahdollisia, jos tétd l4ddkettd kiytetddn yhdessd

insuliinin kanssa tai sellaisten ladkkeiden kanssa, jotka lisddvét insuliinin vapautumista haimasta.
Laskéri voi pienentdd insuliinin tai muiden ladkkeiden annosta.
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Jos sinulla on kysymyksii timén lddkkeen kaytostd, kddnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

Virtsan glukoosi
Virtsan sokerimittauksen tulos on positiivinen (glukoosia virtsassa), kun kaytét tétd ladkettd. Se johtuu
Steglujan-valmisteen vaikutusmekanismista.

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

Muut ldéikevalmisteet ja Steglujan
Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat

ottaa muita ladkkeita.

Kerro ldadkarille varsinkin, jos:

. kaytat virtsaneritystd lisddvid ladkkeitd (diureetteja)

. kaytdt muita verensokeriarvoa alentavia lddkkeitd, kuten insuliinia tai ladkkeitd, jotka lisdavat
insuliinin vapautumista haimasta.

o kaytat digoksiinia (1ddke, jota kdytetdédn syddmen rytmihdirididen ja muiden syddnongelmien

hoitoon). Veren digoksiinipitoisuutta saatetaan joutua tarkistamaan, jos Steglujan-valmistetta
kaytetddn samanaikaisesti.
Keskustele lddkérin 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
lagkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

Ei tiedeti, vahingoittaako Steglujan sikiotd. Ald kayti titd lddketts, jos olet raskaana.

Ei tiedetd, erittyyko tdma 1ddke rintamaitoon. Keskustele l1dadkérin kanssa, mikd on paras tapa ruokkia
vauvasi, jos kiytit Steglujan-valmistetta. Ald kayta titd ladkettd, jos imetdt tai aiot imettia.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Talla laakkeelld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn. Sitagliptiinin
kayton yhteydessd on kuitenkin raportoitu heitehuimausta ja uneliaisuutta, jotka voivat vaikuttaa
ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn. Ald aja 4ldka kaytd tyokaluja tai koneita, jos tunnet huimausta
Steglujan-hoidon aikana.

Jos tdtd ladkettd kdytetddn yhdessd insuliinin kanssa tai sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka lisddvit
insuliinin vapautumista haimasta, verensokeriarvo saattaa laskea liian alas (hypoglykemia). Tim4 voi
aiheuttaa erilaisia oireita, kuten vapinaa, hikoilua ja nd6n heikkenemistd, miké vaikuttaa haitallisesti
ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Steglujan siséltii natriumia
Tama4 ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Steglujan-valmistetta otetaan

Ota titd ladkettd juuri siten kuin 144kdri on méadrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkariltd tai apteekista, jos olet epdvarma.
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Kuinka paljon Steglujan-valmistetta otetaan

o Steglujan-valmisteen suositeltu annos on yksi tabletti kerran vuorokaudessa.

o Kayttamaési Steglujan-annos riippuu tilastasi ja verensokerin séételyyn tarvittavasta
ertugliflotsiinin ja sitagliptiinin maarasta.

o Ladkéri masrad sinulle sopivan annoksen. Ald muuta annosta, ellei lidkiri ole kehottanut sinua

tekemdiin niin.

Lidkkeen ottaminen

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

. 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 myos Steglujan-hoidon aikana.

Jos otat enemmiin Steglujan-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat litkaa Steglujan-valmistetta, ota heti yhteyttd ladkariin tai apteekkihenkilokuntaan.

Jos unohdat ottaa Steglujan-valmistetta

Toimenpiteet tabletin unohtamisen jélkeen riippuvat siitd, kuinka paljon seuraavan annoksen

ottamiseen on aikaa.

* Jos seuraavaan annokseen on 12 tuntia tai enemmaén, ota Steglujan-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 Steglujan-valmisteen kiyton
Al4 lopeta timén ladkkeen kayttod neuvottelematta ladkérin kanssa. Verensokeriarvosi saattaa nousta,
jos lopetat lddkkeen kayton.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kaytostd, kddnny 144kédrin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

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

Lopeta Steglujan-valmisteen kiytto ja ota heti yhteytti Lidkiriin, jos havaitset jonkin

seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

. voimakas ja jatkuva vatsakipu (mahan alueella), joka saattaa ulottua selkdén ja johon voi liittyd
pahoinvointia ja oksentelua, koska nimi voivat olla haimatulehduksen (pankreatiitin,
esiintymistiheys tuntematon) oireita.

o vakava allerginen reaktio (esiintymistiheys on tuntematon), johon voi kuulua ihottuma,
nokkosihottuma, ihorakkuloita/ihon kuoriutumista seké kasvojen, huulten, kielen ja nielun
turvotus, jotka voivat aiheuttaa hengitys- tai nielemisvaikeuksia. Ladkéri voi médrité sinulle
ladkkeen allergisen reaktion hoitoon sekd vaihtoehtoisen diabetesliddkkeen.

Lopeta tamin lddkkeen kiytto ja ota heti yhteyttd ladkariin, jos havaitset minké tahansa edelld

luetelluista vakavista haittavaikutuksista.
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Ota heti yhteytti Lidkériin tai liihimpé#én sairaalaan, jos sinulle ilmaantuu miké tahansa
seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

Diabeettinen ketoasidoosi (harvinainen haittavaikutus, jota voi esiintyi enintéiin yhdelli
kayttidjiallid tuhannesta)

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

suurentunut ketoaineiden maira virtsassa tai veressi

nopea painon lasku

pahoinvointi tai oksentelu

mahakipu

voimakas janon tunne

nopea ja syvé hengitys

sekavuus

poikkeuksellinen uneliaisuus tai visymys

imeld haju hengityksessé, makea tai metallinen maku suussa tai muuttunut virtsan tai hien haju.
Diabeettista ketoasidoosia voi esiintyd verensokeriarvosta riippumatta. Ladkari voi pédttds keskeyttda
Steglujan-hoidon tai lopettaa sen pysyvisti.

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

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

Ota heti yhteyttd lddkériin tai ldhimpddn sairaalaan, jos havaitset minké tahansa edelld luetelluista
haittavaikutuksista.

Ota mahdollisimman pian yhteytti ladikériin, jos havaitset seuraavia haittavaikutuksia:

Virtsatieinfektio (hyvin yleinen haittavaikutus, jota voi esiintyé yli yhdelld kiyttijéilla
kymmenest:i)
Virtsatieinfektion oireita ovat:

e polttava tunne virtsatessa

e virtsan sameus

e lantion tai keskiseldn kipu (munuaistulehduksen tapauksessa).
Kerro lddkarille valittdmasti, jos sinulla on kuumetta tai huomaat verta virtsassa. Namé oireet ovat
melko harvinaisia.

Kuivuminen (elimistosti on poistunut liikaa nestetti — yleinen haittavaikutus, jota voi esiintyi
enintifin yhdelld kiyttijallid kymmenesti)
Kuivumisen oireita ovat:

. 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 lisddvia lddkkeitd (diureetteja) tai verenpainetta alentavia lddkkeité
o olet vdhintdén 65-vuotias.

Alhainen verensokeriarvo (hypoglykemia)

Hypoglykemiaa saattaa esiintyd yleisesti kéytettdessd Steglujan-valmistetta yksindén tai muiden
sellaisten diabetesldékkeiden kanssa, jotka eivit aiheuta hypoglykemiaa. Hypoglykemia voi olla hyvin
yleistd, kun Steglujan-valmistetta kiytetddn muiden hypoglykemiaa mahdollisesti aiheuttavien
diabeteslddkkeiden kanssa (esim. insuliini tai sulfonyyliurea). Laédkari kertoo, kuinka alhaista
verensokeria hoidetaan ja mité sinun pitéisi tehd4, jos havaitset alla lueteltuja oireita tai merkkejé.
Laskari voi pienentdd insuliinin tai muiden diabeteslddkkeiden annosta.
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Alhaisen verensokeriarvon merkkejé ja oireita voivat olla:

padnsirky

uneliaisuus

artyisyys

nélidn tunne
heitehuimaus

sekavuus

hikoilu
hermostuneisuuden tunne
heikotus

nopea syddmen syke.

Ota mahdollisimman pian yhteyttd 144kériin, jos havaitset edelld kuvattuja haittavaikutuksia.

Muita haittavaikutuksia:

Hyvin yleinen

emittimen hiivainfektio.

Yleinen

siittimen hiivainfektiot

virtsaamiseen liittyvat muutokset, kuten tavallista tihedmpi ja pakonomainen virtsaamistarve,
normaalia suurempi virtsaméaira tai yollinen virtsaamistarve

jano

eméttimen kutina

verikokeissa voidaan havaita muutoksia veren virtsa-aineen (urean) madréssi

verikokeissa voidaan havaita muutoksia kokonaiskolesterolin ja huonon” kolesterolin eli LDL-
kolesterolin madrassd (LDL-kolesteroli on tietyntyyppinen veressd oleva rasva-aine)
verikokeissa voidaan havaita muutoksia veren punasolujen méérdssd (hemoglobiinissa)
ilmavaivat

késien tai jalkojen turvotus

nuhakuume (kaytettdessd insuliinia (ilman metformiinia tai sen kanssa))

padnsirky

yldahengitystieinfektio

tukkoinen tai vuotava nend ja kurkkukipu

nivelrikko

kéasivarsien ja sddrten kipu

pahoinvointi/oksentelu.

Melko harvinainen (voi esiintyi enintifin yhdelld kiyttijilli sadasta)

verikokeissa voidaan havaita munuaisten toimintaan liittyvid muutoksia (kuten muuttunut
kreatiniiniarvo)

vatsakipu

ripuli

ummetus (yleistd kaytettidessd samanaikaisesti muita ladkkeitd)

uneliaisuus

suun kuivuminen

heitehuimaus

kutina.

Harvinainen

verihiutaleiden vdahentynyt méaara.
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Tuntematon

munuaisongelmat, jotka joissain tapauksissa vaativat keinomunuaishoitoa
nivelsarky

nivelsairaus

lihassérky

selkdsarky

interstitiaalinen keuhkosairaus

rakkulainen pemfigoidi (erddnlainen rakkulamuodostuma iholla)
ihottuma

nokkosihottuma

kasvojen, huulten, kielen ja kurkun turpoaminen, mika voi aiheuttaa hengitys- tai
nielemisvaikeuksia

ihon verisuonitulehdus

. ihon rakkuloituminen/kuoriutuminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkil6kunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Steglujan-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

Ald kayta titd laskettd lapipainolevyssi ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivamadirin (EXP)
jalkeen. Viimeinen kéyttopdivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Tamai ladke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.
Ali kayti titd lddkettd, jos pakkaus on vaurioitunut tai jos nayttid silté, ettd pakkaus on avattu.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemadriin eikd havittdd talousjitteiden mukana. Kysy kédyttdmattomien
ladkkeiden havittaimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miti Steglujan siséltaa
o Vaikuttavat aineet ovat ertugliflotsiini ja sitagliptiini.

o Yksi Steglujan 5 mg/100 mg kalvopéillysteinen tabletti sisiltidd ertugliflotsiini-L-
pyroglutaamihappoa méirén, joka vastaa 5 mg ertugliflotsiinia, seké
sitagliptiinifosfaattimonohydraattia méaéirén, joka vastaa 100 mg sitagliptiinia.

o Yksi Steglujan 15 mg/100 mg kalvopééllysteinen tabletti sisdltéda ertugliflotsiini-L-
pyroglutaamihappoa miirin, joka vastaa 15 mg ertugliflotsiinia, sekd
sitagliptiinifosfaattimonohydraattia méiéirén, joka vastaa 100 mg sitagliptiinia.

o Muut aineet ovat:

o tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa (E460), kalsiumvetyfosfaatti (vedeton),
kroskarmelloosinatrium, natriumstearyylifumaraatti (E487), magnesiumstearaatti
(E470b), propyyligallaatti.

o tabletin pééllyste: hypromelloosi (E464), hydroksipropyyliselluloosa (E463),
titaanidioksidi (E171), punainen rautaoksidi (E172), keltainen rautaoksidi (E172), musta
rautaoksidi (E172), karnaubavaha (E903).
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Laikevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

o Steglujan 5 mg/100 mg kalvopaillysteiset tabletit (tabletit) ovat beigen vérisii,
mantelinmuotoisia, kalvopaillysteisid tabletteja, jotka ovat kooltaan 12,0 x 7,4 mm ja joissa on
toisella puolella merkintd 554" ja toisella puolella ei ole merkintdja.

. Steglujan 15 mg/100 mg kalvopdillysteiset tabletit (tabletit) ovat ruskeita, mantelinmuotoisia,
kalvopéillysteisid tabletteja, jotka ovat kooltaan 12,0 x 7,4 mm ja joissa on toisella puolella
merkintd ”555” ja toisella puolella ei ole merkint6ja.

Steglujan on Alu/PVC/PA/Alu-ldpipainolevyissi. Pakkauksessa on 14, 28, 30, 84, 90 tai
98 kalvopiillysteisti tablettia ldpipainolevyissd, joissa ei ole repdisykohtaa, tai
30 x 1 kalvopéillysteistd tablettia yksittdispakattuina lépipainolevyihin, joissa on repdisykohta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméttd ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Valmistaja

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Lisitietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

bbparapus

Mepk Illapm u Jloym benrapus EOO/]
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

50

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 322073 00
msdnorge@msd.no



EA\LGda

MSD A.®.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.I.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@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

Téami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

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 téstid ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.
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