I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Steglatro 5 mg filmtabletta
Steglatro 15 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Steglatro 5 mg filmtabletta

5 mg ertugliflozinnak megfelel6 ertugliflozin L-piroglutaminsavat tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
28 mg laktozt tartalmaz tablettanként (monohidrat forméajaban).

Steglatro 15 mg filmtabletta

15 mg ertugliflozinnak megfelel ertugliflozin L-piroglutaminsavat tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
85 mg laktozt tartalmaz tablettdnként (monohidrat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Steglatro 5 mg filmtabletta

Rézsaszin, 6,4 x 6,6 mm-es, hdromszog alaku filmtabletta, egyik oldalan ,,701” mélynyomast
jelzéssel ellatva, a masik oldala jeloletlen.

Steglatro 15 mg filmtabletta

Vorss, 9,0 x 9,4 mm-es, haromszog alaku filmtabletta, egyik oldalan ,,702” mélynyomasu jelzéssel
ellatva, a masik oldala jeloletlen.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Steglatro nem megfeleléen kontrollalt 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedé felnéttek
kezelésére javallott diéta és testmozgas mellett:

. monoterapiaban, amikor a metformin alkalmazasa intolerancia vagy ellenjavallatok miatt
nem megfeleld,
. kiegészitésként adva a diabetes kezelésére alkalmazott egyéb gydgyszerek mellé.

A kombinalt kezelésekkel, a glykaemias kontrollra gyakorolt hatdsokkal, a cardiovascularis
eseményekkel, és a vizsgalt betegcsoportokkal kapcsolatos vizsgalati eredményeket 1asd a 4.4, 4.5 és
5.1 pontban.



4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az ertugliflozin javasolt kezd6 ddézisa naponta egyszer 5 mg. A naponta egyszer 5 mg ertugliflozint
toleral6 betegeknél a dozis naponta egyszer 15 mg-ra emelhetd, ha a glykaemias kontroll tovabbi
javitasa sziikséges.

Amikor az ertugliflozint inzulinnal vagy az inzulinszekréciot fokozo hatéanyaggal kombinalva
alkalmazzak, a hypoglykaemia kockazatanak csokkentése érdekében kisebb ddzist inzulinra vagy

inzulinszekréciot fokozo hatdoanyagra lehet sziikség (lasd 4.4, 4.5 és 4.8 pont).

Az ertugliflozin-kezelés megkezdése el6tt az olyan betegeknél, akiknél volumen-deplécio all fenn, az
allapot rendezése javasolt (lasd 4.4 pont).

Kimaradt dozis

Ha egy dozis kimaradt, azt a lehetd leghamarabb be kell venni, amint azt a beteg észreveszi. A
betegeknek nem szabad ugyanazon a napon két dézis Steglatro-t bevenniiik.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekdrosodas
A Steglatro terapia inditasa elott, és azt kdvetden rendszeres id6kdzonként a vesefunkceio vizsgalata
javasolt (lasd 4.4 pont).

A készitménnyel torténd terapia inditdsa nem javasolt olyan betegeknél, akiknél a becstilt
glomerulusfiltracios rata (eGFR) alacsonyabb mint 45 ml/perc/1,73 m? vagy a kreatinin-clearance
(CrCl) értéke alacsonyabb mint 45 ml/perc (lasd 4.4 pont).

Azoknal a betegeknél, akiknél az eGFR > 45 — < 60 ml/perc/1,73 m?, a kezelést a Steglatro 5 mg-os
dézisaval kell kezdeni, majd a dozist a glykaemias kontroll eléréséhez sziikséges mértékben 15 mg-ra
kell feltitralni.

Mivel az ertugliflozin gliikézszintcsokkentd hatasa kézepesen stulyos vesekarosodas esetén csokkent,
sulyos vesekarosodas esetén pedig valdszintileg hidnyzik, ezért ha tovabbi glykaemias kontrollra van
sziikség, fontoldra kell venni egyéb antihyperglykaemias gyogyszerek alkalmazasat (1asd 4.4 pont).

A Steglatro ad4sat abba kell hagyni, ha az eGFR tartdsan alacsonyabb mint 30 ml/perc/1,73 m? vagy a
kreatinin-clearance értéke tartésan alacsonyabb mint 30 ml/perc.

A Steglatro nem alkalmazhato stlyos vesekarosodas esetén, végstadiumu vesebetegségben (end-stage
renal disease — ESRD) vagy dializist kapd betegeknél, mivel nincs olyan klinikai adat, ami
aldtdmasztana a hatasossagot ezeknél a betegeknél.

Majkdrosodas

Az enyhe vagy kozepes foku majkarosodasban szenvedd betegeknél az ertugliflozin dézismddositasa
nem sziikséges. Az ertugliflozint silyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak, és
alkalmazasa ezeknél a betegeknél nem javasolt (1asd 5.2 pont).

ldések
Az életkor alapjan nem javasolt az ertugliflozin dézisanak modositasa. A vesefunkciot és a
volumen-deplécio kockazatat figyelembe kell venni (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az ertugliflozin biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.



Az alkalmazds modja

A Steglatro-t naponta egyszer, reggel, szajon at, étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil kell bevenni.
Nyelészavar esetén a tabletta kettétorhetd vagy Osszetdrhetd, mivel ez egy azonnali hatéanyag-leadasu
adagolasi forma.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Altalanos informaciok

A Steglatro nem alkalmazhat6 1-es tipust diabetes mellitusban szenved6 betegeknél, mivel névelheti
naluk a diabeteses ketoacidosis (DK A) kockazatat.

Hypotensio/Volumendeplécid

Az ertugliflozin ozmotikus diuresist idéz eld, ami az intravascularis volumen csokkenéséhez vezethet.
Ezért a Steglatro szedésének megkezdése utan tiinetekkel jard hypotensio jelentkezhet (lasd 4.8 pont),
kiilondsen a vesekarosodasban szenvedd betegeknél (az eGFR alacsonyabb mint 60 ml/perc/1,73 m?
vagy a kreatinin-clearance értéke alacsonyabb mint 60 ml/perc), az idds betegeknél (> 65 év), a
diuretikumokat kapo betegeknél, vagy az olyan, vérnyomascsokkento terapiaban részesiilo betegeknél,
akiknek anamnézisében hypotensio szerepel. A Steglatro adasanak megkezdése el6tt a volumen
statuszt értékelni, és ha az indokolt, korrigalni kell. A kezelés megkezdését kdvetden az erre utalo
jeleket és tiineteket monitorozni kell.

Hatasmechanizmusa miatt az ertugliflozin ozmotikus diuresist indukal, és noveli a szérum
kreatininszintet, valamint cs6kkenti az eGFR-t. A szérum kreatininszint emelkedése és az eGFR
csokkenése nagyobb volt a kozepesen stlyos foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél (lasd
4.8 pont).

Az esetlegesen folyadékvesztéshez vezetd allapotok (pl. gastrointestinalis korképek) esetén az
ertugliflozint kapd betegeknél a volumen statusz (pl. fizikalis vizsgalat, vérnyomasmérések,
laboratdriumi vizsgalatok, beleértve a hematokritot is) és az elektrolitok gondos monitorozasa javasolt.
A folyadékvesztés korrigalasaig az ertugliflozin-kezelés atmeneti felfiiggesztése mérlegelendod.

Diabeteses ketoacidosis

Diabeteses ketoacidosis ritka eseteit, koztiik életveszélyes és halalos kimenetelu eseteket is jelentettek
a klinikai vizsgalatokban, és a forgalomba hozatalt kdvetden a natrium-gliikkdz

kotranszporter 2 (SGLT2-) -gatlokkal, koztiik ertugliflozinnal kezelt betegeknél. Szamos esetben az
allapot megjelenése atipusos volt, a vércukorértékek mindossze mérsékelt, 14 mmol/l (250 mg/dl)
alatti emelkedésével. Nem ismert, hogy a diabeteses ketoacidosis nagyobb valdszintiséggel
jelentkezik-e a nagyobb ertugliflozin dozisok esetén.

A DKA kockézatat a nem specifikus tiinetek, mint példaul a hanyinger, hadnyas, étvagytalansag, hasi
fajdalom, fokozott szomjusagérzet, nehézlégzés, zavartsag, szokatlan faradtsag vagy dlmossag esetén
mérlegelni kell. Ha ezek a tiinetek megjelennek, a betegeknél a ketoacidosist azonnal — a
vércukorszinttdl fiiggetleniil —vizsgalni kell.

Azoknal a betegeknél, akiknél feltételezhetd vagy diagnosztizalt diabeteses ketoacidosis all fenn, az
ertugliflozin-kezelést azonnal abba kell hagyni.



Nagyobb sebészeti beavatkozasok vagy stlyos akut betegség miatt hospitalizalt betegeknél a kezelést
meg kell szakitani. Ezeknél a betegeknél a ketontestek monitorozasa javasolt, ehhez a vérszint
meghatarozasa elényben részesitendd a vizeletszint meghatarozashoz képest. Az ertugliflozin-kezelést
ujra lehet inditani, ha a ketontest-koncentracio normalizalodott €s a beteg allapota stabilizalodott.

Az ertugliflozin-kezelés megkezdésekor a beteg anamnézisében szerepld, a ketoacidosisra esetleg
predisponal6 tényezoket mérlegelni kell.

A kovetkez6 betegesoportok esetén magasabb lehet a diabeteses ketoacidosis kockazata: alacsony
béta-sejt rezervfunkcioja betegek (pl. alacsony C-peptid szintli 2-es tipusu diabeteses betegek vagy
latens autoimmun diabeteses felndttek [LADA] vagy olyan betegek, akiknek az anamnézisében
pancreatitis szerepel), korlatozott taplalékbevitelhez vagy sulyos dehydratidhoz vezet6 korképekben
szenvedok, azok a betegek, akiknél csdkkentették az inzulin dézisokat, valamint azok a betegek,
akiknél egy akut betegség, miitét vagy alkoholabuzus miatt fokozott az inzulinigény. Az
SGLT2-gatlokat ezeknél a betegeknél elovigyazatossaggal kell alkalmazni.

Az SGLT2-gatlo-kezelés ismételt elkezdése nem javasolt azoknal a betegeknél, akiknél a korabbi
SGLT2-gatlo-kezelés alatt diabeteses ketoacidosis alakult ki, kivéve, ha egy mésik, egyértelmii kivaltd
tényez6t azonositottak, és azt meg is sziintették.

Az ertugliflozin biztonsagossagat és hatasossagat az 1-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél nem
igazoltak, és az ertugliflozint nem szabad 1-es tipusu diabetesben szenvedd betegek kezelésére
alkalmazni. A klinikai vizsgalatokbol szarmazd, korlatozott mennyiségii adat arra utal, hogy a
diabeteses ketoacidosis eléfordulasa gyakori, amikor az 1-es tipusu diabetesben szenved6 betegeket
SGLT2-gatlokkal kezelik.

Also végtag amputdciok

A hosszu tavu, cardiovascularis végkimeneteleket vizsgald VERTIS CV (eValuation of ERTugliflozin
efflcacy and Safety, CardioVascular; az ertugliflozin cardiovascularis hatdsossaganak €s
biztonsagossaganak értékelése) elnevezésii vizsgalatban, melyet 2-es tipusu diabetesben és igazolt
atheroscleroticus cardiovascularis megbetegedésben szenvedd betegekkel végeztek, a jelentett nem
traumas also végtagi (elsésorban labujj) amputaciok eléfordulési aranya 2% (0,57 olyan beteg, akinél
fellépett valamilyen esemény/100 betegév) volt az 5 mg ertugliflozint kapo csoportban, 2,1%

(0,60 olyan beteg, akinél fellépett valamilyen esemény/100 betegév) volt a 15 mg ertugliflozint kapd
csoportban, €s 1,6% (0,47 olyan beteg, akinél fellépett valamilyen esemény/100 betegév) volt a
placebot kapo csoportban. A 100 betegévre jutd alsd végtagi amputacids események aranya 5 mg
ertugliflozin mellett 0,75, és 15 mg ertugliflozin mellett 0,96 volt, a placebo mellett megfigyelt

0,74 eseménnyel 6sszehasonlitva. Az SGLT2-gatlékkal 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd
betegekkel végzett hossza tavu klinikai vizsgalatokban az alsd végtagi (elsésorban a labujj) amputacio
eseteinek novekedését figyelték meg. Nem ismert, hogy ez vajon a gyogyszercsoporthoz kothetd
mellékhatas-e. Fontos, hogy a diabeteses betegek rendszeres tanacsadasban részestiljenek a rutinszerd,
preventiv labapolasrol.

Vesekarosodas

Az ertugliflozin hatasossaga a glykaemias kontroll terén a vesemiikddéstdl fiigg. A glykaemias
hatasossag csokkent az olyan betegeknél, akik kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvednek, €s
valoszintileg hidnyzik az olyan betegeknél, akiknek stlyos vesekarosodasuk van (lasd 4.2 pont).

A Steglatro addsat nem szabad elkezdeni az olyan betegeknél, akiknél az eGFR alacsonyabb mint
45 ml/perc/1,73 m? vagy a kreatinin-clearance értéke alacsonyabb mint 45 ml/perc. A hatdsossag
csokkenése miatt a Steglatro adasat abba kell hagyni, ha az eGFR tartosan alacsonyabb mint
30 ml/perc/1,73 m? vagy a kreatinin-clearance értéke tartdsan alacsonyabb mint 30 ml/perc.



A vesefunkci6é monitorozéasa az alabbiak szerint javasolt:

- Az ertugliflozin adasanak elkezdése elott, és a kezelés alatt rendszeres id6kdzonként (1asd
4.2 pont).

- Gyakrabban az olyan betegeknél, akiknél az eGFR alacsonyabb mint 60 ml/perc/1,73 m? vagy a
kreatinin-clearance értéke alacsonyabb mint 60 ml/perc.

Hypoglykaemia inzulin és inzulinszekréciot fokoz6 hatdanyagok egyideji alkalmazasa mellett

Az ertugliflozin novelheti a hypoglykaemia kockéazatat, amikor inzulinnal és/vagy egy
inzulinszekrécidt fokozo hatdanyaggal kombindcidban alkalmazzak, amelyekrdl ismert, hogy
hypoglykaemiat okoznak (l1asd 4.8 pont). Ezért az ertugliflozinnal kombinalt alkalmazas esetén a
hypoglykaemia kockazatanak minimalisra torténd csokkentése érdekében kisebb ddzist inzulinra vagy
inzulinszekréciot fokozo hatéanyagra lehet sziikség (1asd 4.2 és 4.5 pont).

Genitalis mycoticus infekcidk

Az ertugliflozin noveli a genitalis mycoticus infekciok kockazatat. Az SGLT2-gatlokkal végzett
vizsgalatokban azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében genitalis mycoticus infekciok
szerepelnek, valamint a nem koriilmetélt férfiaknal nagyobb valdszinliséggel alakultak ki genitalis
mycoticus infekciok (lasd 4.8 pont). A betegeket monitorozni és megfeleld6 modon kezelni kell.

Hugyuti fertozések

A vizeletbe torténd cukor kivalasztas a hugyuti fertdzés fokozott kockazataval jarhat (lasd 4.8 pont). A
pyelonephritis vagy urosepsis kezelésekor az ertugliflozin adasanak atmeneti abbahagyasat kell
mérlegelni.

A gat nekrotizald fasciitise (Fournier-gangraena)

SGLT2-gatlokat szedd noknél és férfiaknal a forgalomba hozatalt kvetden a gat nekrotizald fasciitisét
(mas néven Fournier-gangraena) jelentették. Ez egy ritka, de stlyos allapot, amely életveszélyes is
lehet, és siirgds sebészeti beavatkozast, valamint antibiotikum-kezelést igényel.

A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy forduljanak orvoshoz, ha a kovetkezo tiinetek egyiittes
jelentkezését tapasztaljak: fajdalom, érzékenység, erythema vagy duzzanat a nemi szervek vagy a gat
tertiletén, 14z vagy rossz kozérzet mellett. Tudni kell, hogy a nekrotizalo fasciitist megeldzheti
hagy-ivarszervi fertdzés vagy gattaji talyog. Fournier-gangraena gyanuja esetén abba kell hagyni a
Steglatro szedését, ¢s azonnal meg kell kezdeni a kezelést (beleértve az antibiotikum-terapiat s a
sebészi debridement eljarast).

1ddsek

Idos betegeknél fokozott lehet a volumen-deplécio és a vesekarosodas kockazata. Az ertugliflozinnal
kezelt 65 éves és idGsebb betegeknél nagyobb volt a volumen-deplécidval dsszefliggd mellékhatasok
elofordulasi gyakorisdga, mint a fiatalabb betegeknél. A hosszu tavi, cardiovascularis végkimenetelt
vizsgald VERTIS CV vizsgalatban a 65 éves és idosebb betegeknél megfigyelt biztonsadgossag és
hatasossag hasonld volt a 65 évesnél fiatalabb betegeknél megfigyelthez (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Szivelégtelenség

Nincs klinikai vizsgélati tapasztalat az ertugliflozinnal a New York Heart Association (NYHA) szerint
IV. stadiumu betegekkel.

Laboratoriumi vizeletvizsgalatok

A Steglatro hatasmechanizmusa miatt a készitményt szed6 betegek vizelet gliikozvizsgalata pozitiv
lesz. A glykaemids kontroll monitorozasara ezért egyéb modszereket kell alkalmazni.



Interferencia az 1.5-anhidroglucitol (1.5-AG) méréssel

A glykaemias kontroll 1,5-AG méréssel torténd monitorozasa nem javasolt, mivel az 1,5-AG mérése
nem megbizhatd a glykaemias kontroll vizsgalatara az SGLT2-gatlokat szedd betegeknél. A
glykaemias kontroll monitorozasara ezért egyéb modszereket kell alkalmazni.

Laktoz

A Steglatro laktoz-monohidratot tartalmaz. Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktazhianyban vagy gliikoz-galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

Farmakodinamias kélcsonhatdsok

Diuretikumok
Az ertugliflozin hozzajarulhat a diuretikumok vizhajto hatasahoz, és novelheti a dehydratio €s a
hypotensio kockazatat (1asd 4.4 pont).

Inzulin és inzulinszekréciot fokozo hatoanyagok

Az inzulin és az inzulinszekréciot fokozd hatéoanyagok, mint példaul a szulfoniluredk hypoglykaemiat
okoznak. Az ertugliflozin novelheti a hypoglykaemia kockazatat, amikor inzulinnal és/vagy egy
inzulinszekréciot fokozo hatdéanyaggal kombinacidban alkalmazzak. Ezért az ertugliflozinnal
kombinalt alkalmazas esetén a hypoglykaemia kockazatanak csokkentése érdekében kisebb dozisu
inzulinra vagy inzulinszekrécidt fokozo hatdanyagra lehet sziikség (1asd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).

Farmakokinetikai kolcsonhatasok

Mas gyogyszerek hatasai az ertugliflozin farmakokinetikdjara
Az ertugliflozin elsdleges clearance-mechanizmusa az UGT1A9 és UGT2B7 altali metabolizmus.

Egészséges alanyokkal végzett, egyszeri adagolast alkalmazo interakcios vizsgalatok arra utalnak,
hogy az ertugliflozin farmakokinetikdjat nem valtoztatja meg a szitagliptin, a metformin, a glimepirid
vagy a szimvasztatin.

A rifampicin (egy uridin 5’-difoszfo-glitkuronil-transzferaz [UGT]- és citokrom P450 [CYP]-induktor)
tobbszori dozisanak alkalmazasa az ertugliflozin koncentracio-ido gorbe alatti teriiletét (AUC)
39%-kal, ¢s a maximalis plazmakoncentraciot (Cmax) 15%-kal csokkenti. Az expozicio ilyen
csokkenése klinikailag nem jelentds, ezért a dozis modositdsa nem javasolt. Mas induktorokkal

(pl. karbamazepin, fenitoin, fenobarbital) klinikailag jelent6s kdlcsdonhatds nem varhato.

Az UGT-gatloknak az ertugliflozin farmakokinetikdjara gyakorolt hatasat klinikailag nem vizsgaltak,
de az ertugliflozin-expozicio UGT-gatlas miatti barmilyen potencidlis novekedését nem tekintik
klinikailag jelentGsnek.

Az ertugliflozin hatdsai egyéb gyogyszerek farmakokinetikdjara
Egészséges onkéntesekkel végzett interakcids vizsgalatok arra utalnak, hogy az ertugliflozinnak nincs
klinikailag jelent6s hatasa a szitagliptin, a metformin és a glimepirid farmakokinetikai tulajdonséagaira.

A szimvasztatin ¢és az ertugliflozin egyidejii alkalmazasa a szimvasztatin AUC-értékének 24%-os és
Cmax €rtékének 19%-os emelkedését, valamint a szimvasztatinsav AUC-értékének 30%-0s €s Cax



értekének 16%-o0s novekedését eredményezte. A szimvasztatin és a szimvasztatinsav kisfoku
emelkedésének mechanizmusa nem ismert, €s az nem az ertugliflozin 4altali organikus
aniontranszporter polipeptid (OATP)-gatlason keresztiil valosul meg. Ezeket az emelkedéseket nem
tartjak klinikailag jelentOsnek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az ertugliflozin terhes ndknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban korlatozott informacio all
rendelkezésre. Allatkisérletek eredményei alapjan az ertugliflozin befolyasolhatja a vesék fejlodését és
érését (lasd 5.3 pont). Ezért a Steglatro-t nem szabad alkalmazni a terhesség alatt.

Szoptatas

Nincs informacio az ertugliflozin emberi anyatejben val6 jelenlétére, a szoptatott csecsemore
gyakorolt hatasaira vagy az anyatej termelddésére gyakorolt hatasaira vonatkozoan. Az ertugliflozin
jelen van a szoptatd patkanyok tejében, €s hatassal volt a szoptato patkanyok utddaira. Fiatal
patkanyoknal farmakologiailag medialt hatasokat figyeltek meg (lasd 5.3 pont). Mivel az emberi vesék
érése in utero ¢€s az ¢let elsd 2 éve alatt torténik, amikor a szoptatas mellett kialakul6 expozicid
bekovetkezhet, az Gjsziilottre/csecsemdre vonatkozo kockazat nem zarhato ki. A Steglatro-t nem
szabad alkalmazni a szoptatas alatt.

Termékenység

Az ertugliflozin emberi termékenységre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. Az allatkisérletekben nem
észleltek a fertilitasra gyakorolt hatast (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ertugliflozin nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A betegeket figyelmeztetni kell a hypoglykaemia
kockézatara, amikor a Steglatro-t inzulinnal vagy egy, az inzulinszekréciot fokozo hatéanyaggal
kombinalva alkalmazzak, valamint a volumendeplécioval osszefiiggd mellékhatasok, mint példaul a
posturalis szédiilés emelkedett kockazatara (lasd 4.2, 4.4 ¢és 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

Az ertugliflozin biztonsagossagat és toleralhatdsagat 7, placebo- vagy aktiv komparatoros, §sszesen
3409, 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd, 5 mg vagy 15 mg ertugliflozint kapo beteggel végzett
vizsgalatban értékelték. Tovabba, a 2-es tipust diabetesben €s igazolt atheroscleroticus
cardiovascularis betegségben szenvedd betegeknél az ertugliflozin biztonsagossagat és
toleralhatosagat a VERTIS CV vizsgalatban értékelték (1asd 5.1 pont), 6sszesen 5493 betegnél, akiket
atlagosan 2,9 éven at adott 5 mg vagy 15 mg ertugliflozinnal kezeltek.

Az 5 mg és 15 mg Steglatro-t értékeld, placebokontrollos vizsgdlatok dsszesitése

A biztonsagossag elsddleges értékelését harom, 26 hetes, placebokontrollos vizsgalat dsszesitése
alapjan végezték. Az ertugliflozint egy vizsgalatban monoterapiaban, és két vizsgalatban kiegészito
tiikrozik, és az expozicio atlagos idétartama megkozelitdleg 25 hét volt. A betegek naponta egyszer
kaptak 5 mg ertugliflozint (N = 519), 15 mg ertugliflozint (N = 510) vagy placebét (N = 515).

A klinikai programban leggyakrabban jelentett mellékhatasok a hugytti fert6zések, a vulvovaginalis
mycoticus fertdézes és mas, ndi genitalis mycoticus infekciok voltak. Ritkan stilyos DKA fordult eld
(lasd 4.4 pont).



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabb felsorolt mellékhatasok gyakorisag és szervrendszeri kategoria szerint kertiltek
osztalyozasra. Az egyes gyakorisagi kategoriakban a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
keriiltek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriak az alabbi megegyezés szerint keriilnek megadasra:
nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100),

ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre

all6 adatokbol nem allapithaté meg).

1. tablazat: A placebo- és aktiv komparatoros klinikai vizsgalatokbol szarmazé, valamint a
forgalomba hozatalt kévetéen jelentett mellékhatisok

Szervrendszeri kategoriak
Gvakorisag

Mellékhatas

Ferto6zo betegségek és parazitafertozések

Nagyon gyakori

Gyakori

Nem ismert

Hugyuti fertézések’
Vulvovaginalis mycoticus infekciok és
egyéb ndi genitalis mycoticus infekciok* T

Candida okozta balanitis és a férfi
genitalidk egyéb gombas fertézései*

A gat nekrotizald fasciitise
(Fournier-gangraena)™**

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori Hypoglykaemia*:f
Ritka DKA*
Erbetegségek és tiinetek

Gyakori | Volumendeplécio*-'

A bér és a boralatti szovet betegségei és tiinetei

Nem ismert

| Borkiiitések®

Vese- és hugyti betegségek és tiinetek

Gyakori

Nem gyakori

Gyakoribb vizeletiiritési

Dysuria, emelkedett kreatininszint a
vérben/csokkent glomerulusfiltracids rata’

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Gyakori

| Vulvovaginalis pruritus

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyakori

| Szomjusagérzet®

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori

Megviltozott szérum lipidszint!, emelkedett
hemoglobinszint™, emelkedett karbamid-
nitrogén-szint a vérben'"

Lasd 4.4 pont.
¥ Tovéabbi informéciokért 1dsd az aldbbi alpontokat.

i Beleértve: pollakisuria, siirgetd vizelési inger, polyuria, megnovekedett vizeletmennyiség és

nocturia.
Beleértve: szomjusagérzet €s polydipsia.

Az 5 mg és 15 mg ertugliflozin esetén a placebohoz viszonyitott, a kiindulési értékhez képest

bekovetkezett atlagos szazalékos valtozas a kdvetkez6 volt: kis stirtiségii (low-density) lipoprotein
koleszterinszint (LDL-C) 5,8% és 8,4%, vs. 3,2%; 6sszkoleszterinszint 2,8% ¢s 5,7%, vs. 1,1%,
azonban nagy slrliségl (high-density) lipoprotein koleszterinszint (HDL-C) 6,2% és 7,6% vs. 1,9%.
Az 5 mg és 15 mg ertugliflozin esetén a placebohoz viszonyitott, a kiindulési értékhez képest




bekovetkezett szazalékos valtozas kézépértéke a kdvetkezo volt: trigliceridek -3,9% és -1,7%, vs.
4,5%.

** Azoknak a vizsgalati alanyoknak az aranya, akiknél a hemoglobinszint emelkedése legalabb
1 alkalommal > 2,0 g/dl volt, magasabb volt az 5 mg és 15 mg ertugliflozin-csoportokban (4,7% és
4,1%), mint a placebocsoportban (0,6%).

" Azoknak vizsgélati alanyoknak az ardnya, akiknél a vér karbamid-nitrogén-szint (blood urea
nitrogen, BUN) értékei barmikor > 50%-os, €s a normalérték felso hatarat (upper limit of normal,
ULN) meghaladé emelkedést mutattak, szamszertien magasabb volt az ertugliflozin 5 mg és 15 mg
csoportban (7,9% ¢€s 9,8%), mint a placebocsoportban (5,1%).

* A mellékhatasokat a forgalomba hozatalt kdvetd feltigyelet soran azonositottak.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Volumendeplécio

Az ertugliflozin ozmotikus diuresist idéz eld, ami az intravascularis volumen csdkkenéséhez, valamint
a volumendeplécioval osszefliggd mellékhatdsokhoz vezethet. Az Gsszesitett placebokontrollos
vizsgalatokban a volumendeplécioval sszefliggd nemkivanatos események (dehydratio, posturalis
szédiilés, presyncope, djulas, hypotensio és orthostaticus hypotensio) el6fordulasi gyakorisaga
alacsony volt (< 2%), €s nem kiilonb6zott jelentdsen az ertugliflozin- és a placebocsoportok esetén. A
II1. fazisu vizsgalatok szélesebb korl dsszesitésének alcsoportanaliziseiben azoknal a betegeknél,
akiknél az eGFR < 60 ml/perc/1,73 m? volt, azoknal a betegeknél, akiknek a kora > 65 év volt,
valamint a diuretikumokat kapo betegeknél magasabb volt a volumendeplécio el6fordulasi
gyakorisaga az ertugliflozin-csoportban, mint a komparatorcsoportban (lasd 4.2 és 4.4 pont). Azoknal
a betegeknél, akiknél az eGFR < 60 ml/perc/1,73 m? volt, az el6fordulasi gyakorisag 5,1% volt az

5 mg ertugliflozin, 2,6% volt a 15 mg ertugliflozin, és 0,5% volt a komparatorcsoportban, €s azoknal a
betegeknél, akiknél az eGFR 45 - < 60 ml/perc/1,73 m? volt, az incidencia 6,4%, 3,7% és 0% volt.

Hypoglykaemia

A placebokontrollos 6sszesitett vizsgalatokban a dokumentalt hypoglykaemia el6fordulasi aranya
magasabb volt az 5 mg és 15 mg ertugliflozin-csoportokban (5% és 4,5%) a placebdval
Osszehasonlitva (2,9%). Ebben a populacioban a stlyos hypoglykaemia el6fordulési gyakorisaga
minden csoportban 0,4% volt. Amikor az ertugliflozint monoterapiaban alkalmaztak, a
hypoglykaemias események el6fordulasi gyakorisaga az ertugliflozin-csoportban 2,6% volt mindkét
csoportban, ¢s 0,7% volt a placebocsoportban. Amikor a metformin mellé kiegészitésként adva
alkalmaztak, a hypoglykaemids események eléfordulési gyakorisdga az 5 mg ertugliflozin-csoportban
7,2%, a 15 mg ertugliflozin-csoportban 7,8%, €s a placebocsoportban 4,3% volt.

Amikor az ertugliflozint metformin mellé adtak, és a szulfonilureaval hasonlitottak 6ssze, a
hypoglykaemia el6fordulési gyakorisdga magasabb volt a szulfonilurea (27%), mint az ertugliflozin
esetén (5,6% az 5 mg és 8,2% a 15 mg ertugliflozin esetén).

A VERTIS CV alvizsgalataiban az inzulinhoz metforminnal egyiitt vagy anélkiil adott ertugliflozin
esetén a dokumentalt hypoglykaemia el6fordulési aranya az 5 mg ertugliflozin-csoportban 39,4%, a

15 mg ertugliflozin-csoportban 38,9% és a placebocsoportban 37,5% volt. Egy szulfonilureaval egytitt
adott ertugliflozin mellett a hypoglykaemia el6fordulasi aranya az 5 mg ertugliflozin-csoportban 7,3%,
a 15 mg ertugliflozin-csoportban 9,3% és a placebocsoportban 4,2% volt. Metforminhoz és egy
szulfoniluredhoz adott ertugliflozin esetén a hypoglykaemia el6fordulasi aranya az 5 mg ertugliflozin-
csoportban 20%, a 15 mg ertugliflozin-csoportban 26,5% ¢és a placebocsoportban 14,5% volt.

Az inzulint, szulfonilureat vagy meglitinideket hattérkezelésként kapd, kozepesen sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél a dokumentalt hypoglykaemia az 5 mg ertugliflozin-
csoportban 36%, a 15 mg ertugliflozin-csoportban 27% ¢és a placebocsoportban 36% volt (1asd 4.2, 4.4
és 4.5 pont).

Diabeteses ketoacidosis

A VERTIS CV vizsgalatban 19 (0,3%) ertugliflozinnal kezelt betegnél és 2 (0,1%) placebdval kezelt
betegnél azonositottak ketoacidosist. Az ertugliflozin fejlesztési program 7 tovabbi, I11. fazisa klinikai
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vizsgalataban ketoacidosist azonositottak 3 (0,1%) ertugliflozinnal kezelt betegnél, a komparatorral
kezelt betegek koziil pedig egynél sem (0%) (lasd 4.4 pont).

Emelkedett kreatininszint a vérben/csokkent glomerulusfiltrdcios rata és vesével osszefiiggd
események

Az atlagos kreatininszint kezdeti emelkedése és az atlagos eGFR csokkenése az ertugliflozinnal kezelt
betegeknél a folyamatos kezelés alatt rendszerint &tmeneti volt. A vizsgalat megkezdésekor kdzepesen
sulyos vesekarosodasban szenvedod betegeknél az atlagos valtozas nagyobb volt, és a 26. hétre nem tért
vissza a kiindulasi értékre. Ezek a véaltozasok a kezelés abbahagyasa utan normalizalodtak.

A VERTIS CV vizsgalatban az ertugliflozin-kezelés 9sszefliggésben allt az atlagos eGFR kezdeti
csokkenésével (a 6. héten az 5 mg ertugliflozin-csoportban -2,7 ml/perc/1,73 m?, a 15 mg
ertugliflozin-csoportban -3,8 ml/perc/1,73 m?, és a placebocsoportban -0,4 ml/perc/1,73 m?), ami
késobb a kiindulasi értékek iranyaba mozdult vissza. A hosszu tavt folyamatos ertugliflozin-kezelés
alacsonyabb eGFR-csokkenést mutatott a placebdval 6sszehasonlitva (legfeljebb a 260. hétig).

A VERTIS CV vizsgalatban a vesével dsszefliiggd mellékhatasok (pl. akut vesekarosodas,
vesekarosodas, akut prerenalis elégtelenség) el6fordulési aranya az 5 mg ertugliflozin-csoportban
4,2%, a 15 mg ertugliflozin-csoportban 4,3% és a placebocsoportban 4,7% volt a teljes vizsgalati
populécioban, valamint a 30 — < 60 ml/perc/1,73 m? eGFR-értéket mutatd betegeknél az 5 mg
ertugliflozin-csoportban 9,7%, a 15 mg ertugliflozin-csoportban 10% és a placebocsoportban 10,2%
volt.

Genitalis mycoticus infekciok

Harom placebokontrollos klinikai vizsgalat 0sszesitésében a ndi genitalis mycoticus infekciok

(pl. genitalis candidiasis, genitalis gombas fert6zés, hiivelyi fertézés, vulvitis, vulvovaginalis
candidiasis, vulvovaginalis mycoticus fertdzés, vulvovaginitis) az 5 mg ertugliflozinnal, a 15 mg
ertugliflozinnal és placeboval kezelt betegek 9,1%-anal, 12%-4anal és 3%-anal fordult el6. N6knél a
kezelés genitalis mycoticus infekciok miatti abbahagyésa az ertugliflozinnal kezelt betegek 0,6%-anal
¢s a placeboval kezelt betegek 0%-anal fordult el6 (lasd 4.4 pont).

Ugyanebben az 0sszesitésben a férfi genitalis mycoticus infekciok (pl. a candida balanitis,
balanoposthitis, genitalis fertdzes, genitalis gombas fert6zés) az 5 mg ertugliflozinnal, a 15 mg
ertugliflozinnal és placeboval kezelt betegek 3,7%-anal, 4,2%-anal és 0,4%-anal fordultak eld. A férfi
genitalis mycoticus infekciok gyakrabban fordultak el a nem kortilmetélt férfiaknal. Férfiaknal a
kezelés genitalis mycoticus infekciok miatti abbahagyésa az ertugliflozinnal kezelt betegek 0,2%-anal
¢s a placeboval kezelt betegek 0%-anal fordult el6. Ritka esetekben phimosisrol szamoltak be, és
egyes esetekben circumcisiot is végeztek (lasd 4.4 pont).

Hugyuti fertozesek

A VERTIS CV vizsgalatban a hugynti fertézések az 5 mg ertugliflozin-csoportban a betegek
12,2%-anal, a 15 mg ertugliflozin-csoportban a betegek 12%-anal, és a placebocsoportban a betegek
10,2%-anal fordultak eld. A sulyos hugyuti fertézések eléfordulasi aranya 0,9% volt az 5 mg
ertugliflozin-csoportban, 0,4% volt a 15 mg ertugliflozin-csoportban, ¢€s 0,8% volt a
placebocsoportban.

Az ertugliflozin fejlesztési program 7 tovabbi, I11. fazist klinikai vizsgalataban a hugyuti fert6zések
el6fordulasi aranya 4% volt az 5 mg ertugliflozin-csoportban, 4,1% volt a 15 mg ertugliflozin-
csoportban, és 3,9% volt a placebocsoportban. Az események tobbsége enyhe vagy kozepesen sulyos
volt, sulyos eseteket pedig nem jelentettek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Az ertugliflozin egészséges alanyoknal egyetlen, legfeljebb 300 mg-os per os ddzisig és 2 héten at
tartd, legfeljebb napi 100 mg-os tobbszori adagoldsig nem mutatott sesmmilyen toxicitast. Tuladagolas
okozta potencialis akut tiineteket és jeleket nem azonositottak.

Tuladagolas esetén a szokasos szupportiv intézkedéseket kell alkalmazni (pl. a nem felszivodott anyag
eltavolitasa a tapcsatornabdl, klinikai monitorozas alkalmazasa é€s szupportiv kezelés elkezdése),
amelyeket a beteg klinikai statusza hataroz meg. Az ertugliflozin hemodializissel torténd eltavolitasat
nem vizsgaltak.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikus terapia, natrium-gliitkdz-kotranszporter 2- (SGLT2) gatlok,
ATC kéd: A10BKO04.

Hatasmechanizmus

Az SGLT?2 a glomerulusfiltratumbol a keringésbe torténd gliikkoz reabszorpcioért felelds legfobb
transzporter. Az ertugliflozin egy potens, szelektiv és reverzibilis SGLT2-gatlo. Az SGLT2 gatlasaval
az ertugliflozin csokkenti a filtralddott gliikkdz renalis reabszorpcidjat, €s csokkenti a glitkkdz renalis
kiiszobértékét, ennek kovetkeztében noveli a vizelettel torténd gliikkozkivalasztast.

Farmakodinamias hatasok

Vizelettel torténo gliikozkivalasztds és vizeletmennyiség

Az ertugliflozin egyszeri és tobbszori adagolasu alkalmazasat kvetden egészséges vizsgalati
alanyoknal és 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegeknél a vizeletbe kivalasztodo glitkoz
mennyiségének dozisfiiggd novekedését figyelték meg. A dozis-valasz modellezése azt mutatja, hogy
az 5 mg és 15 mg ertugliflozin a 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd betegeknél kozel
maximalis, vizelettel torténd gliikozkivalasztast eredményez, ami a maximalis gatlas 87%-anak, illetve
96%-anak biztositasat jelenti.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

A 2-es tipusu diabetes mellitus kezelésének szerves része mind a glykaemias kontroll javitasa, mind a
cardiovascularis morbiditas és mortalitas csokkentése.

Az ertugliflozin alkalmazasat monoterapiaban, valamint metforminnal, szitagliptinnel, egy
szulfonilureaval, (metforminnal vagy anélkiil adott) inzulinnal, szitagliptinhez adott metforminnal, egy
szulfonilureahoz adott metforminnal kombinalva, és egy szulfonilureaval (glimepiriddel)
Osszehasonlitva vizsgaltak. Az ertugliflozint 2-es tipusu diabetes mellitusban és kozepesen stlyos
vesekarosodasban szenvedod betegeknél is vizsgaltak.

Az ertugliflozin glykaemias hatasossagat és biztonsagossagat 7 multicentrikus, randomizalt, kett6s
vak, placebo- vagy aktiv komparatoros III. fazist klinikai vizsgalatban vizsgéltdk, amelyekben 4863,
2-es tipusu diabeteses beteg vett részt, beleértve egy 468, kozepesen sulyos vesekarosoddsban
szenvedod beteggel végzett vizsgalatot is. A rasszok szerinti megoszlés a kdvetkezd volt: 76,8% fehér
bort, 13,3% azsiai, 5,0% fekete bori és 4,8% egyéb. Hispan és latino betegek adtak a populacio
24,2%-at. A betegek atlagéletkora 57,8 év (sz€lso értekek 21 év - 87 év) volt, a betegek 25,8%-a

> 65 éves és a betegek 4,5%-a > 75 éves volt.
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Elvégeztek tovabba egy cardiovascularis végkimenetelt elemzo vizsgalatot (VERTIS CV). A
VERTIS CV vizsgalatba 8246, 2-es tipusu diabetes mellitusban €s igazolt atheroscleroticus
cardiovascularis betegségben szenvedd beteget vontak be, akik koziil 1776 betegnek volt kdzepesen
sulyos vesekarosodasa. A VERTIS CV részét képezték olyan alvizsgalatok is, amelyek az egyéb
glykaemias kezelésekhez adott ertugliflozin hatdsossagat és biztonsagossagat vizsgaltak.

Glykaemids kontroll

Monoterdpia

Osszesen 461, diétaval és testmozgéassal nem megfelelden kontrollalt, 2-es tipusu diabetesben
szenvedo beteg vett részt egy randomizalt, kettds vak, multicentrikus, 26 hetes, placebokontrollos
vizsgalatban, ami az ertugliflozin-monoterapia hatasossagat és biztonsagossagat értékelte. Ezeket a
betegeket, akik nem kaptak semmilyen, antihyperglykaemias kezelést, napi egyszeri 5 mg
ertugliflozinra, 15 mg ertugliflozinra vagy placebora randomizaltak (lasd 2. tablazat).

2. tablazat: A 26 hetes ertugliflozin-monoterapia placebokontrollos vizsgalatinak eredményei*

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
5 mg 15 mg

HbA . (%) N =156 N=151 N=153
Kiindulasi érték (atlag) 8,2 8,4 8,1
A kiindulasi értékhez viszonyitott -0,8 -1,0 0,2
valtozas (LS atlag")

A placebdhoz viszonyitott kiilonbség -1,08(-1,2,-0,8) | -1,2%(-1,4,-0,9)
(LS tlag’, 95%-os CI)

Betegek [N (%)], akiknél a HbA . 44 (28,2)" 54 (35,8)" 20 (13,1)

<7%

Testtomeg (kg) N =156 N=152 N=153
Kiindulasi érték (atlag) 94,0 90,6 94,2
A kiindulasi értékhez viszonyitott -3,2 -3,6 -1,4

valtozas (LS atlag")
A placebdhoz viszonyitott kiilonbség -1,85(-2,6,-0,9) | -2,2%(-3,0,-1,3)
(LS atlag’, 95%-os CI)

* Az N tartalmazza az 6sszes olyan randomizalt, kezelt beteget, akiknél a végponti valtozé legalabb
egy mérése megtortént.

T A legkisebb négyzetes becslés id6re, korabbi antihyperglykaemias gyogyszerre, a kiindulasi
eGFR-re és az id0 és a kezelés kdlcsOnhatasara korrigalt atlaga.

f p<0,001 a placebéhoz viszonyitva.

¥ p<0,001 a placebohoz képest (korrigélt esélyhanyados sszehasonlitasok alapjan, amelyek a
hianyz6 adatok esetén tobbszords imputaciot alkalmazo logisztikus regresszids modellbol
szarmaztak).

A metformin mellett kiegészito kombinalt kezelésként adott ertugliflozin

Osszesen 621, metformin monoterapiaval (> 1500 mg/nap) nem megfeleléen kontrolllt, 2-es tipust
diabeteses beteg vett részt egy randomizalt, kettés vak, multicentrikus, 26 hetes, placebokontrollos
vizsgalatban, ami a metforminnal kombinalt ertugliflozin hatdsossagat és biztonsagossagat értékelte. A
betegeket napi egyszeri 5 mg ertugliflozinra, 15 mg ertugliflozinra vagy placebora randomizaltak, amit
a hattérkezelésként adott metformin-terapia folytatasa mellett adtak kiegészitésként (1asd 3. tablazat).
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3. tablazat: A metforminnal kombinalt ertugliflozin placebokontrollos vizsgilatanak eredményei

a 26. héten*

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
S mg 15 mg
HbA /. (%) N=207 N =205 N=209
Kiindulasi érték (atlag) 8,1 8,1 8,2
A kiindulési értékhez viszonyitott -0,7 -0,9 -0,0
valtozas (LS atlag")
A placebdhoz viszonyitott kiilonbség -0,7%(-0,9, -0,5) | -0,9%(-1,1,-0,7)
(LS étlag’, 95%-os CI)

Betegek [N (%)], akiknél a HbA . <7% 73 (35,3)" 82 (40,0)* 33 (15,8)
Testtomeg (kg) N =207 N =205 N=209
Kiindulasi érték (atlag) 84,9 85,3 84,5
A kiindulasi értékhez viszonyitott -3,0 -2.9 -1,3

valtozas (LS atlag")
A placebbhoz viszonyitott kiilonbség -1,745(-2,2,-1,1) | -1,6%(-2,2, -1,0)
(LS atlag’, 95%-os CI)

* Az N tartalmazza az 6sszes olyan randomizalt, kezelt beteget, akiknél a végponti valtozé legalabb

egy mérése megtortént.

T A legkisebb négyzetes becslés id6re, korabbi antihyperglykaemias gyogyszerre, a kiindulasi

eGFR-re, a randomizaciokor a menopauza statusz sztratumra és az ido és a kezelés kdlcsonhatasara

korrigalt atlaga.
f p<0,001 a placebohoz viszonyitva.

¥ p<0,001 aplacebohoz képest (korrigalt esélyhanyados dsszehasonlitdsok alapjan, amelyek a

hianyzé adatok esetén t6bbszords imputaciot alkalmazo logisztikus regresszids modellbdl
szarmaztak).

A metformin melle kiegészité kombinalt kezelésként adott ertugliflozint és glimepiridet dsszehasonlito,
aktiv-kontrollos vizsgalat

Osszesen 1326, metformin monoterapidval nem megfelelden kontrollalt, 2-es tipust diabeteses beteg
vett részt egy randomizalt, kett0s vak, multicentrikus, 52 hetes, aktiv komparatoros vizsgalatban, ami a
metforminnal kombinalt ertugliflozin hatdsossagat és biztonsagossagat értékelte. Ezeket a metformin-
monoterapiat (> 1500 mg/nap) kapd betegeket naponta egyszer adott 5 mg ertugliflozinra, 15 mg
ertugliflozinra vagy glimepiridre randomizaltak, amit a hattérkezelésként adott metformin-terapia
folytatasa mellett adtak kiegészitésként. A glimepirid adasat napi 1 mg-mal kezdték el, amit 6 mg-os
vagy 8 mg-os maximalis napi dézisig (az adott orszagban engedélyezett maximalis dozistol fliggden)
vagy a maximalis toleralt dozisig emeltek, vagy a hypoglykaemia elkeriilése vagy kezelése érdekében
csokkentettek. A glimepirid atlagos napi dozisa 3,0 mg volt (1asd 4. tablazat).
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4. tablazat: A metforminnal nem megfeleléen kontrollalt betegek kiegészité ertugliflozin és
glimepirid kezelését 6sszehasonlito aktiv-kontrollos vizsgalat eredményei az 52. héten*

Ertugliflozin Ertugliflozin Glimepirid
S mg 15 mg
HbA /. (%) N =448 N=440 N =437
Kiindulasi érték (atlag) 7,8 7,8 7,8
A kiinduléasi értékhez viszonyitott -0,6 -0,6 -0,7
valtozas (LS atlag")
A glimepiridhez viszonyitott kiillonbség 0,2 (0,1,0,3) 0,1* (-0,0, 0,2)
(LS atlag’, 95%-os CI)
Betegek [N (%)], akiknél a HbA . <7% 154 (34,4) 167 (38,0) 190 (43,5)
Testtomeg (kg) N =448 N=440 N =437
Kiindulasi érték (atlag) 87,9 85,6 86,8
A kiindulasi értékhez viszonyitott -3,0 -3,4 0,9
valtozas (LS atlag")
A glimepiridhez viszonyitott kiillonbség -3.9(-4,4,-3,4) | -4,3%(-4,8,-3,8)
(LS atlag’, 95%-os CI)

* Az N tartalmazza az dsszes olyan randomizalt, kezelt beteget, akiknél a végponti valtozo legalabb

egy mérése megtortént.

T A legkisebb négyzetes becslés idére, korabbi antihyperglykaemids gyogyszerre, a kiindulési
eGFR-re és az ido6 és a kezelés kolcsonhatasara korrigalt atlaga.

* A non-inferioritast akkor jelentették ki, amikor az atlagos kiilonbségre vonatkozo6 kétoldalas 95%-os
konfidencia intervallum (CI) fels6 hatara kevesebb mint 0,3%.

¥ p<0,001 a glimepiridhez viszonyitva.

A metformin mellé kiegészito kombinalt kezelésként adott ertugliflozin és szitagliptin faktoridlis
vizsgdlata

Osszesen 1233, 2-es tipusu diabeteses beteg vett részt egy randomizalt, kettds vak, multicentrikus,

26 hetes, aktiv kontrollos vizsgalatban, ami a 100 mg szitagliptinnel kombinalt 5 mg vagy 15 mg
ertugliflozin hatdsossagat és biztonsagossagat értékelte, és hasonlitotta dssze az egyes Osszetevokével.
A metformin-monoterapiaval (> 1500 mg/nap) nem megfeleléen kontrollalt, 2-es tipust diabeteses
betegeket az 6t, aktiv terapias kar valamelyikébe randomizaltak: naponta egyszer 5 mg vagy 15 mg
ertugliflozint, 100 mg szitagliptint vagy 5 mg vagy 15 mg ertugliflozinnal kombinalt 100 mg
szitagliptint adtak, a hattérkezelésként adott metformin-terapia folytatasa mellett, kiegészitésként (lasd
5. tablazat).
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5. tablazat: A metformin mellé kiegészité6 kombinalt kezelésként adott ertugliflozint és
szitagliptint, valamint a monoterapiaban adott egyes osszetevéket 6sszehasonlito faktorialis
vizsgalat eredményei a 26. héten*

Ertuglifiozin | Ertuglifiozin | Szitagliptin | Ertugliflozin Smg+ | Ertugliflozin 15 mg
5mg 15 mg 100 mg Szitagliptin 100 mg + Szitagliptin
100 mg
HbA1c (%) N =250 N =248 N =247 N =243 N =244
Kiindulasi érték (atlag) 8,6 8,6 8,5 8,6 8,6
A kiindulési értékhez viszonyitott -1,0 -1,1 -1,1 -1,5 -1,5
valtozas (LS 4tlag")
Placebohoz viszonyitott
Szitagliptin -0,41(-0,6, -0,3) -0,5% (-0,6, -0,3)
Ertugliflozin 5 mg -0,5%(-0,6, -0,3)
Ertugliflozin 15 mg -0,4% (-0,6, -0,3)
(LS atlag®, 95%-o0s CI)
o o
Ee;f/’fek [N (%)], akiknél a HbAuc 66 (26,4) 79 (31,9) 81 (32.8) 127 (52,3)" 120 (49,2)8
Testtomeg (kg) N =250 N =248 N =247 N =243 N =244
Kiindulasi érték (atlag) 88,6 88,0 89,8 89,5 87,5
A kiindulési értékhez viszonyitott -2,7 -3,7 -0,7 -2,5 -2,9
véltozas (LS atlagh)
Eltérés a szitagliptinhez képest -1,85(-2,5,-1,2) -2,35(-2,9, -1,6)

(LS atlag’, 95%-0s CI)

*

1

i
§

Az N tartalmazza az 6sszes olyan randomizalt, kezelt beteget, akiknél a végponti valtozo legalabb egy
mérése megtortént.

A legkisebb négyzetes becslés idore, a kiindulasi eGFR-re és az id6 és a kezelés kolcsonhatasara korrigalt
atlaga.
p < 0,001 a kontroll-csoporthoz hasonlitva.
p < 0,001 az ertugliflozin vagy a szitagliptin megfelelé dozisahoz képest (korrigalt esélyhanyados

Osszehasonlitasok alapjan, amelyek a hianyzo adatok esetén tobbszords imputaciot alkalmazo logisztikus
regresszids modellbdl szarmaztak).

A metformin és szitagliptin mellett kiegészité kombinalt kezelésként adott ertugliflozin
Osszesen 463, metforminnal (> 1500 mg/nap) és naponta egyszer adott 100 mg szitagliptinnel nem
megfeleléen kontrollalt, 2-es tipusu diabetesben szenvedd beteg vett részt egy randomizalt, kettds vak,
multicentrikus, 26 hetes, placebokontrollos vizsgalatban, ami az ertugliflozin hatasossagat és
biztonsagossagat értékelte. A betegeket napi egyszeri 5 mg ertugliflozinra, 15 mg ertugliflozinra vagy
placebdra randomizaltak, amit a hattérkezelésként adott metformin és szitagliptin terapia folytatasa
mellett adtak kiegészitésként (1asd 6. tablazat).
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6. tablazat: A 26 hetes, metforminnal és szitagliptinnel kombinalt, kiegészitésként adott

ertugliflozin vizsgilatanak eredményei*

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
S mg 15 mg
HbA /. (%) N =156 N=153 N=153
Kiindulasi érték (atlag) 8,1 8,0 8,0
A kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas -0,8 -0,9 -0,1
(LS atlagh
A placebbhoz viszonyitott kiilonbség -0,7%(-0,9, -0,5) | -0,8%(-0,9, -0,6)
(LS atlag’, 95%-os CI)

Betegek [N (%)], akiknél a HbA. <7% 50 (32,1)} 61 (39,9)° 26 (17,0)
Testtomeg (kg) N =156 N=153 N=153
Kiindulasi érték (atlag) 87,6 86,6 86,5
A kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas -3,3 -3,0 -1,3

(LS atlag™)
A placebohoz viszonyitott kiilonbség 22,08 (2,6, -1,4) | -1,74 (2,3, -1,1)
(LS 4tlag’, 95%-o0s CI)

* Az N tartalmazza az 6sszes olyan randomizalt, kezelt beteget, akiknél a végponti valtozo legalabb

egy mérése megtortént.

T A legkisebb négyzetes becslés idére, korabbi antihyperglykaemids gyogyszerre, a kiindulasi

eGFR-re és az id6 és a kezelés kdlcsonhatasara korrigalt atlaga.

Y p<0,001 aplacebdhoz viszonyitva.

¥ p <0,001 a placebohoz viszonyitva (korrigalt esélyhanyados 6sszehasonlitasok alapjan, amelyek a
hianyzé adatok esetén tobbszoros imputaciot alkalmazé logisztikus regresszios modellbol
szarmaztak).

Ertugliflozin és szitagliptin kombindlt kezelés

Osszesen 291, diétaval és testmozgassal nem megfelelden kontrollalt, 2-es tipust diabetesben
szenvedo beteg vett részt egy randomizalt, kettds vak, multicentrikus, placebokontrollos, 26 hetes
vizsgalatban, ami a szitagliptinnel kombinalt ertugliflozin hatasossagat és biztonsagossagat értckelte.
Ezeket a betegeket, akik nem kaptak semmilyen, antihyperglykaemias kezelést, napi egyszeri,
szitagliptinnel (100 mg) kombinalt 5 mg ertugliflozinra, 15 mg ertugliflozinra vagy placebdra
randomizaltak (lasd 7. tablazat).
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7. tablazat: Az ertugliflozin és szitagliptin kombinalt kezelés vizsgalatinak eredményei a

26. héten*

Ertugliflozin 5 mg Ertugliflozin Placebo
+ Szitagliptin 15 mg
+ Szitagliptin
HbAi1c (%) N=98 N =96 N =96
Kiindulasi érték (atlag) 8,9 9,0 9,0
A kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas -1,6 -1,7 -0,4
(LS atlagh)
A placeb6hoz viszonyitott kiilénbség (LS atlag’ -1,25(-1,5, -0,8) -1,21(-1,6, -0,9)
¢és 95%-os CI)

Betegek [N (%)], akiknél a HbA1c < 7% 35 (35,7)" 30 (31,3)8 8(8,3)
Testtomeg (kg) N=98 N =96 N=97
Kiindulasi érték (atlag) 90,8 91,3 95,0
A kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas -2,9 -3,0 -0,9

(LS étlagh)
A placebohoz viszonyitott kiilonbség (LS atlag?, -2,0%(-3,0, -1,0) 22,13 (-3,1,-1,1)
95%-o0s CI)

* Az N tartalmazza az 6sszes olyan beteget, aki legalabb egy dozist kapott a vizsgalt gyogyszerbol,
¢és akiknél a végponti valtozo legalabb egy mérése megtortént.

T A legkisebb négyzetes becslés idbre, €s az id0 és a kezelés kdlcsonhatasara korrigalt atlaga.

¥ p<0,001 a placebéhoz viszonyitva.

§ p < 0,001 a placebdhoz képest (korrigalt esélyhanyados 6sszehasonlitisok alapjan, amelyek a
hianyzo adatok esetén tobbszords imputaciot alkalmazé logisztikus regresszidos modellbol
szarmaztak).

Ertugliflozin hozzdaadott kombindcios terapia (metforminnal vagy anélkiil alkalmazott) inzulinhoz

A VERTIS CV vizsgalat egyik 18 hetes, randomizalt, kettds vak, multicentrikus, placebokontrollos,
glykaemias alvizsgalataban 6sszesen 1065, 2-es tipusu diabetes mellitusban és igazolt
atheroscleroticus cardiovascularis betegségben szenvedd, nem megfeleld glykaemias kontrollal (7% és
10,5% kozotti hemoglobin Alc [HbA (] értékkel) rendelkezd, naponta > 20 egység inzulin
hattérterapiaban részesiilo beteget (a betegek 59%-a napi > 1500 mg metformint is kapott)
randomizaltak napi egyszeri 5 mg ertugliflozinra, 15 mg ertugliflozinra vagy placebora (lasd

8. tablazat).
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8. tablazat: 2-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 betegeknek (metforminnal vagy anélkiil
alkalmazott) inzulinnal kombinaciéban adott ertugliflozin vizsgalatanak 18. heti eredményei*

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
5 mg 15 mg
HbA . (%) N =348 N =370 N =347
Kiindulasi érték (4tlag) 8.4 8.4 8,4
A kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas -0,8 -0,8 -0,2
(LS atlag™)
A placebdhoz viszonyitott kiilonbség -0,6* (-0,7, -0,4) | -0,6* (-0,8, -0,5)
(LS atlag’, 95%-o0s CI)

Betegek [N (%)], akiknél a HbA . <7% 72 (20,7)8 78 (21,1)8 37 (10,7)
Testtomeg (kg) N =348 N=370 N =347
Kiindulasi érték (tlag) 93,8 92,1 93,3
A kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas -1,9 -2,1 -0,2

(LS atlag")
A placebbhoz viszonyitott kiilonbség -1,6% (2,1, -1,1) | -1,9% (2,4, -1,4)
(LS étlag’, 95%-o0s CI)

* Az N tartalmazza az 6sszes olyan randomizalt, kezelt beteget, akiknél a végponti valtozo legalabb

egy mérése megtortént.

T A legkisebb négyzetes becslés id6re, inzulin sztratumra, a kiindulasi eGFR-re, és az id6 és a kezelés

kolcsonhatasara korrigalt atlaga.
Y p<0,001 a placebbhoz viszonyitva.

p< 0,001 a placebohoz viszonyitva (korrigalt esélyhanyados 6sszehasonlitasok alapjan, amelyek a
hianyzo6 adatok esetén tobbszords imputaciot alkalmazé logisztikus regresszids modellbol
szarmaztak).

Metforminnal és szulfoniluredval egyiitt adott ertugliflozin kombindlt kezelés

A VERTIS CV vizsgalat egyik 18 hetes, randomizalt, kettds vak, multicentrikus, placebokontrollos,
glykaemias alvizsgalataban 6sszesen 330, 2-es tipusu diabetes mellitusban és igazolt atheroscleroticus
cardiovascularis betegségben szenvedd, nem megfeleld glykaemids kontrollal (7% és 10,5% kozotti
HbA . értékkel) rendelkez6, naponta > 1500 mg metformin €s szulfonilurea hattérterapiaban részestild
beteget randomizaltak napi egyszeri 5 mg ertugliflozinra, 15 mg ertugliflozinra vagy placebora (1asd
9. tablazat).
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9. tablazat: 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedé betegeknek metforminnal és

szulfonilureaval kombinaciéban adott ertugliflozin vizsgilatinak 18. heti eredményei*

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
5 mg 15 mg
HbA /. (%) N=100 N=113 N=117
Kiindulasi érték (atlag) 8.4 8,3 8,3
A kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas -0,9 -1,0 -0,2
(LS atlag™)
A placebdhoz viszonyitott kiilonbség -0,7¢ (-0,9, -0,4) | -0,8*(-1,0, -0,5)
(LS atlag’, 95%-o0s CI)

Betegek [N (%)], akiknél a HbA . <7% 37 (37,0) 37 (32,7) 15 (12,8)
Testtomeg (kg) N=100 N=113 N=117
Kiindulasi érték (atlag) 92,1 92,9 90,5
A kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas -2,0 2.4 -0,5

(LS atlag")
A placebbhoz viszonyitott kiilonbség -1,6%(-2,3,-0,8) | -1,9%(-2,6, -1,2)
(LS étlag’, 95%-o0s CI)

* Az N tartalmazza az 6sszes olyan randomizalt, kezelt beteget, akiknél a végponti valtozo legalabb
egy mérése megtortént.

T A legkisebb négyzetes becslés iddre, a kiindulasi eGFR-re, és az id6 és a kezelés kdlcsonhatdsara
korrigalt atlaga.

Y p<0,001 a placebbhoz viszonyitva.

p< 0,001 a placebohoz viszonyitva (korrigalt esélyhanyados 6sszehasonlitasok alapjan, amelyek a
hianyzo6 adatok esetén tobbszords imputacidt alkalmazé logisztikus regresszios modellbdl
szarmaztak).

Kozepesen sulyos vesekdarosodds

26 hetes placebokontrollos vizsgalat

Az ertugliflozin hatasossagat kiilon is vizsgaltak egy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd
diabeteses betegekre tervezett vizsgalatban (468 beteg, akinek az eGFR-je > 30 —

< 60 ml/perc/1,73 m?).

A HbA -ben a kiindulasi értékhez képest bekdvetkezett valtozas legkisebb négyzetes (least square,
LS) becslésének atlaga (95%-os CI) -0,26 (-0,42, -0,11), -0,29 (-0,44, -0,14), és -0,41 (-0,56, -0,27)
volt a placebo-, a 5 mg ertugliflozin- és a 15 mg ertugliflozin-csoportok esetén. Az ertugliflozin-karon
észlelt HbA .-csokkenés nem kiilonbozott jelentdsen a placebo mellett észlelttél. A glykaemias
hatasossag elore meghatarozott analizisét zavarta a tiltott antihyperglykaemias gyogyszer egyidejii
alkalmazasa. Egy késobbi analizisben, amelybdl kizartak azokat a betegeket, akik tiltott gyogyszert
alkalmaztak, az 5 mg és a 15 mg ertugliflozin a HbA . -0,14-0s (-0,36, 0,08) és -0,33-0s (-0,55, -0,11),
placebora korrigalt csokkenésével tarsult.

18 hetes placebokontrollos vizsgdlat

A VERTIS CV vizsgalatban 1776, 2-es tipusu diabetes mellitusban és igazolt atheroscleroticus
cardiovascularis betegségben szenvedd betegnek volt kdzepesen stulyos vesekarosodasa (eGFR >30 —
<60 ml/perc/1,73 m?). Koziiliik 1319 betegnek az eGFR-értéke >45 — <60 ml/perc/1,73 m? volt,
ideértve 879 ertugliflozint kapo beteget (lasd 10. tablazat), és 457 betegnek az eGFR-értéke >30 —
<45 ml/perc/1,73 m? volt, ideértve 299 ertugliflozint kapo beteget.
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10. tablazat: 2-es tipusu diabetes mellitusban és cardiovascularis betegségben szenvedo, >45 —
<60 ml/perc/1,73 m? eGFR-értékkel rendelkezé betegeknek adott ertugliflozin vizsgalatanak

18. heti eredményei*

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
5 mg 15 mg

HbA . (%) N =465 N=413 N =439
Kiindulasi érték (atlag) 8,2 8,2 8,2
A kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas -0,5 -0,6 -0,3
(LS atlag™)
A placebdhoz viszonyitott kiilonbség -0,3%(-0,4, -0,1) | -0,3*(-0,4, -0,2)
(LS atlag’, 95%-os CI)

Testtomeg (kg) N =465 N=413 N=439
Kiindulasi érték (atlag) 92,1 92,5 92,3
A kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas -1,8 -1,9 -0,5

(LS atlagh
A placebdhoz viszonyitott kiilonbség
(LS atlag’, 95%-o0s CI)

1,3 (-1,7, -0,9)

-1,44(-1,8,-1,0)

* Az N tartalmazza az 6sszes olyan randomizalt, kezelt beteget, akiknél a végponti valtozo legalabb

egy mérése megtortént.

T A legkisebb négyzetes becslés iddre, a kiindulasi eGFR-re, és az id6 és a kezelés kolcsonhatasara

korrigalt atlaga.
Y p<0,001 a placebdhoz viszonyitva.

Azoknal a betegeknél, akiknél az eGFR értéke >30 — <45 ml/perc/1,73 m? volt, a kiinduldsi HbA .

érték csokkenése a 18. hétig szignifikansan kiilonb6zott a placebo és az 5 mg ertugliflozin

alkalmazasakor, de nem kiilonb6zott szignifikansan a placebo €s a 15 mg ertugliflozin alkalmazasakor.

Ehomi plazma gliikézszint

Harom placebokontrollos vizsgalatban az ertugliflozin az éhomi plazma glitkozszint (fasting plasma
glucose, FPG) statisztikailag szignifikdns csokkenését eredményezte. Az 5 mg és 15 mg ertugliflozin
esetén az ¢homi plazma glitkozszint placebora korrigalt csékkenése 1,92 és 2,44 mmol/l volt a
monoterapia, 1,48 és 2,12 mmol/l volt a metformin mellé kiegészitésként adott kezelés, és 1,40 és

1,74 mmol/l volt a metformin és szitagliptin mell¢ kiegészitésként adott kezelés esetén.

Az ertugliflozin és szitagliptin kombinacié az ¢homi plazma gliik6zszint szignifikansan nagyobb
mértéki csokkenését eredményezte, mint az onmagaban adott szitagliptin vagy ertugliflozin, vagy a
placebo. Az 5 mg vagy 15 mg ertugliflozin és szitagliptin kombinacid az éhomi plazma gliikkdzszint
0,46 - 0,65 mmol/l-es tovabbi csokkenését eredményezte a monoterapiaban adott ertugliflozinhoz
képest, vagy 1,02 - 1,28 mmol/l-es tovabbi csdokkenését eredményezte a monoterapidban adott
szitagliptinhez képest. A szitagliptinnel kombinalt 5 mg vagy 15 mg ertugliflozin mellett a placebora
korrigélt csokkenés 2,16 mmol/l és 2,56 mmol/l volt.

Hatasossag > 8% kiindulasi HbA 1.~szintii betegeknél
A diétabol és testmozgasbdl allo kezelést kapo, 7-10,5%-o0s kiindulasi HbA -szintli betegekkel végzett
monoterapias vizsgalat soran a > 8% kiindulasi HbA c-szintli betegek alcsoportjaban a HbA .
placebora korrigalt csokkenése 1,11% volt az 5 mg ertugliflozin, és 1,52% volt a 15 mg ertugliflozin

esetén.

A metformin mellé kiegészitésként adott ertugliflozin vizsgalata soran a 7-10,5%-os kiindulasi
HbA |c-szintli betegeknél a HbA ;. placebora korrigalt csokkenése a > 9% kiindulasi HbA j.-szintli
betegek alcsoportjaban 1,31% volt az 5 mg ertugliflozin, €s 1,43% volt a 15 mg ertugliflozin esetén.
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Az olyan, metforminnal nem megfelelden kontrollalt betegek vizsgalataban, akiknek a kiindulasi
HbA c-szintje 7,5% ¢és 11% kozé esett, a > 10% kiindulasi HbA (-szint{i betegek alcsoportjaban a
szitagliptinnel kombinalt 5 mg vagy 15 mg ertugliflozin a HbA . 2,35%-0s €s 2,66%-0s csokkenését
eredményezte, szemben az onmagaban adott 5 mg ertugliflozin, 15 mg ertugliflozin és szitagliptin
mellett, észlelt 2,10%-0s, 1,30%-0s és 1,82%-os csokkenéssel.

Posztprandidlis gliikozszint

A monoterapiaval végzett vizsgalatban az 5 mg és 15 mg ertugliflozin a 2 dras posztprandialis
gliikézszint (PPG) 3,83 és 3,74 mmol/l-es, placebdra korrigdlt, statisztikailag szignifikdns csokkenését
eredményezte.

Vérnyomas

Harom 26 hetes, placebokontrollos vizsgalatban az ertugliflozin csokkentette a szisztolés vérnyomast.
Az 5 mg és 15 mg ertugliflozin esetén a szisztolés vérnyomas placebora korrigalt, statisztikailag
szignifikans csokkenése 2,9 Hgmm - 3,7 Hgmm, valamint 1,7 Hgmm - 4,5 Hgmm kozé esett.

Egy 52 hetes, aktiv-kontrollos, glimepiriddel 6sszehasonlité vizsgalatban a szisztolés vérnyomas
kiindulasi értékhez viszonyitott csokkenése 2,2 Hgmm ¢és 3,8 Hgmm volt az 5 mg és a 15 mg
ertugliflozin esetén, mikdzben a glimepiriddel kezelt betegeknél a szisztolés vérnyomas 1,0 Hgmm-rel
emelkedett a kiindulasi értékhez képest.

Alcsoportanalizis

Az ertugliflozinnal kezelt 2-es tipust diabetesben szenvedod betegeknél a HbA ;¢ klinikailag jelentds
csokkenését figyelték meg az életkor, nemi hovatartozas, rassz, etnikai hovatartozas, foldrajzi régio,
kiindulasi testtomeg-index (BMI), kiindulasi HbA ., valamint a 2-es tipusu diabetes mellitus
iddtartama altal meghatarozott alcsoportokban.

Cardiovascularis végkimenetel

Az ertugliflozin cardiovascularis kockazatra gyakorolt hatasat 2-es tipust diabetes mellitusban és
igazolt atheroscleroticus cardiovascularis betegségben szenvedo felnétt betegeknél a VERTIS CV
vizsgalatban, egy multicentrikus, multinacionalis, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, esemény
alapu vizsgalatban értékelték. A vizsgalat a jelentds cardiovascularis nemkivanatos események (major
adverse cardiovascular event, MACE) fellépésének kockazatat hasonlitotta 6ssze az ertugliflozin és a
placebo alkalmazasa mellett, e készitményeket a diabetes és az atheroscleroticus cardiovascularis
betegségek standard terapiaihoz adva, és veliik egyiittesen alkalmazva.

Osszesen 8246 beteget randomizaltak (placebo N = 2747, ertugliflozin 5 mg N = 2752,
ertugliflozin 15 mg N = 2747) és kovettek kozépértéken szamolva 3 évig. Az atlagéletkor 64 év volt, a
betegek hozzavetdleg 70%-a férfi volt.

Kiindulaskor a vizsgalatban részt vevo betegek mindegyike nem megfeleléen kontrollalt 2-es tipust
diabetes mellitusban szenvedett (HbAlc > 7%). A 2-es tipust diabetes mellitus fennallasanak atlagos
id6tartama 13 év, a kiindulasi HbAlc atlagos értéke 8,2%, és az eGFR atlagos értéke

76 ml/perc/1,73 m? volt. Kiindulaskor a betegeket egy (32%) vagy tobb (67%) antidiabetikummal
kezelték, ideértve a metformint (76%), az inzulint (47%), a szulfonilureakat (41%), a
dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4)-gatlokat (11%) €s a gliikkagonszerti peptid-1 (GLP-1)-receptor-
agonistakat (3%).

A kiindulaskor szinte minden betegnek (99%) volt igazolt atheroscleroticus cardiovascularis
betegsége. A betegek hozzavetdleg 24%-anak szerepelt szivelégtelenség az anamnézisében. A
VERTIS CV vizsgalat elsédleges végpontja az elsé MACE eseményig (cardiovascularis eredetii
halalozas, nem halalos kimenetelli myocardialis infarctus (MI) vagy nem haldlos kimeneteli stroke)
eltelt id6 volt.

Az ertugliflozin a placebdval sszehasonlitva non-inferioritdst mutatott a MACE terén (lasd
11. tablazat). A kulon-kiilon adott 5 mg-os €s 15 mg-os dozisok mellett megfigyelt eredmények

konzisztenciat mutattak a kombinalt dézisokat kapd csoportoknal megfigyeltekkel.
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Az ertugliflozinnal kezelt betegeknél alacsonyabb aranyban fordult el6 szivelégtelenség miatti
hospitalizacié, mint a placebdval kezelt betegeknél (1asd 11. tablazat és 1. abra).

11. tablazat: MACE események, az egyes osszetevéik, valamint a szivelégtelenség miatti
hospitalizacié a VERTIS CV vizsgalatban*

Placebo (N = 2747)

Ertugliflozin (N = 5499)

Végpont' N (%) Esemény N (%) Esemény Relativ
eléfordulasi elofordulasi hazard vs
aranya aranya placebo
(100 életévre (100 életévre (CD*
vetitve) vetitve)
MACE esemény (CV 327 (11,9) 4,0 653 (11,9) 3,9 0,97
eredetii halalozas, nem (0,85; 1,11)
halalos kimeneteli MI,
vagy nem halilos
kimenetelii stroke)
Nem halalos kimenetelii 148 (5,4) 1,6 310 (5,6) 1,7 1,04
MI (0,86; 1,27)
Nem halalos kimeneteli 78 (2,8) 0,8 157 (2,9) 0,8 1,00
stroke (0,76; 1,32)
CV eredetii halalozas 184 (6,7) 1,9 341 (6,2) 1,8 0,92
(0,77; 1,11)
Szivelégtelenség miatti 99 (3,6) 1,1 139 (2,5) 0,7 0,70
hospitalizacio” (0,54; 0,90)

N = Betegek szama, CI=Konfidenciaintervallum, CV=Cardiovascularis, MI=Myocardialis infarctus.
* A bevalasztas szerinti analizis alapjan.
T A MACE eseményeket olyan betegeknél értékelték, akik legalabb egy dozist kaptak a vizsgalt
gyogyszerbol, a vizsgalt gydgyszer szedését a vizsgalat vége elott abbahagyoknal pedig cenzoraltak
azon eseményeket, amelyek a vizsgalati gydgyszer utolsé dozisanak bevétele utan tobb mint

365 nappal kovetkeztek be. A tobbi végpontot az 6sszes randomizalt betegnél, valamint a vizsgalt
gyogyszer elsé dozisanak bevétele €s a beteggel vald utolsé kapcsolatfelvétel napja kozott barmikor
eléforduld események figyelembevételével értékelték. Minden végpont esetében az 0sszes elso

eseményt analizaltak.

* A MACE eseményeknél 95,6%-o0s CI-t, mig a tobbi végpontnal 95%-o0s CI-t vettek figyelembe.
#Statisztikai szignifikancia szempontjabol nem értékelték, mivel nem volt része az elére meghatarozott
szekvencialis tesztelési eljarasnak.
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1. abra: A szivelégtelenség miatti els6 hospitalizacidig eltelt ido

Placebo ————- Ertugliflozin (6sszes dozis)

Eseményt mutato alanyok (%)

Evek

Kockézati csoportba tartozok szama
Placebo 2747 2701 2635 2534 1361 1119 219

Ertugliflozin 5499 5396 5297 5119 2766 2286

402
(Osszes dozis)

Gyermekek és serdilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az ertugliflozin vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden 2-es
tipusu diabetes mellitusban (Iasd 4.2 pont, gyermekekre €s serdiilékre vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Altalanos bevezet

Az ertugliflozin farmakokinetikai tulajdonsagai egészséges vizsgalati alanyoknal és 2-es tipusu
diabetesben szenvedo betegeknél hasonloak. A dinamikus egyensulyi allapoti plazma AUC és Cmax
398 ng-ora/ml és 81 ng/ml volt a napi egyszeri 5 mg ertugliflozin-kezelés, és 1193 ng-6ra/ml és

268 ng/ml volt a napi egyszeri 15 mg ertugliflozin-kezelés esetén. A dinamikus egyensulyi allapot az
ertugliflozin napi egyszeri adagolasa mellett 4—6 nap utan keriilt elérésre. Az ertugliflozin nem mutat

1d6fliggd farmakokinetikat, és tobbszori adagolas utan legfeljebb 10-40%-a akkumulalodik a
plazméban.

Felszivodas

5 mg és 15 mg ertugliflozin egyszeri dozist oralis alkalmazasa utan az ertugliflozin plazma
csucskoncentracioja (a maximalis plazmakoncentracio kialakuldsaig eltelt median id0 [ tmax]) €homi
koriilmények kozott 1 éraval a bevétel utan alakult ki. Az ertugliflozin plazma Cmax és AUC-Ertéke

0,5 mg — 300 mg kozé eso egyszeri dozisok €s 1 mg — 100 mg kdzé esé tobbszori dozisok adasa utan a
dodzissal aranyos médon novekszik. Egy 15 mg-os dézis alkalmazasa utan az ertugliflozin abszolut
oralis biohasznosulasa megkdzelitdleg 100%.

Az ertugliflozin nagy zsirtartalmu és magas kaldriatartalmu étellel torténd adéasa az ertugliflozin
Crax-€rtékét 29%-kal csokkenti, €s a tmax-értékét 1 draval megnyujtja, de az ¢homi allapothoz képest
nem valtoztatja meg az AUC-t. Az étel ertugliflozin farmakokinetikajara gyakorolt, megfigyelt hatasat
nem tartjak klinikailag jelentdsnek, és az ertugliflozin alkalmazhato étkezés kozben vagy attol
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fiiggetleniil is. A III. fazisu klinikai vizsgélatokban az ertugliflozint az étkezésre valo tekintet nélkiil
adtak.

Az ertugliflozin in vitro a P-glikoprotein (P-gp) és az emldrak rezisztencia protein (BCRP)
transzporterek szubsztratja.

Eloszlas

Az ertugliflozin dinamikus egyensulyi allapotu, atlagos megoszlasi térfogata egy intravénas dozis utan
86 1 volt. Az ertugliflozin plazma fehérjekotodése 93,6%, €s az ertugliflozin plazmakoncentraciojatol
fliggetlen. A plazmafehérje kotddés nem valtozik jelentsen a vese- vagy majkarosodasban szenvedd
betegeknél. Az ertugliflozin vér-/plazmakoncentracié aranya 0,66.

Az ertugliflozin in vitro nem szubsztratja a szerves aniontranszportereknek (OAT1, OAT3), a szerves
kation transzportereknek (OCT1, OCT2), vagy a szerves aniontranszporter polipeptideknek
(OATP1BI1, OATP1B3).

Biotranszformacid

Az ertugliflozin elsddleges clearance-mechanizmusa a metabolizmus. Az ertugliflozin {6 metabolikus
utvonala az UGT1A9 és az UGT2B7-medialt, két gliikkuronidda torténd O-gliikuronidacid, amelyek a
klinikailag relevans koncentraciokban farmakoldgiailag inaktivak. Az ertugliflozin CYP-medialt
(oxidativ) metabolizmusa minimalis (12%).

Eliminacio

Egy intravénas 100 pg-os dozis adasa utan az atlagos szisztémas plazma-clearance 11 1/6ra volt. A
2-es tipusu diabetesben szenvedod, egészséges vesemiikodésli betegeknél az atlagos eliminacios
felezési id6t a populacids farmakokinetikai analizis alapjan 17 oranak becsiilték. Egy *C-pal jelolt
ertugliflozin belsdleges oldat egészséges vizsgalati alanyoknak torténd adasa utan a gyogyszerrel
Osszefiiggo radioaktivitas megkozelitdleg 41%-a eliminalodott a székletben, és 50%-a a vizeletben. Az
alkalmazott dézis minddssze 1,5%-a valasztodott ki valtozatlan ertugliflozin forméjaban a vizeletben,
¢és 34%-a valtozatlan ertugliflozin formajaban a székletben, ami valdszintileg a gliikkuronid metabolitok
biliaris excretidjanak, majd azt kovetd, anyavegyiiletté torténd hidrolizisének a kovetkezménye.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekdrosodas

Egy 2-es tipusu diabetesben és enyhe, kozepesen stulyos vagy stulyos vesekarosodasban szenvedd
betegekkel (az eGFR alapjan meghatarozva) végzett 1. fazisu klinikai farmakoldgiai vizsgalatban

15 mg ertugliflozin egyszeri dozisanak adasa utan az ertugliflozin AUC atlagos novekedése

< 1,7-szeres volt, az egészséges vesemiikodésii betegekéhez képest. Az ertugliflozin AUC ezen
novekedését nem tartjak klinikailag jelentdsnek. Nem volt klinikailag jelentds kiilonbség az
ertugliflozin Cnax-értékei kozott a kiilonb6zé vesefunkcidju csoportok esetén. A 24 oras, vizelettel
torténo gliikozkivalasztas a vesekarosodas sulyossaganak ndvekedésével parhuzamosan csékkent (lasd
4.4 pont). Az ertugliflozin plazmafehérje kotddése valtozatlan volt a vesekarosoddsban szenvedd
betegeknél.

Majkdrosodas

A kozepesen sulyos majkarosodas (a Child—Pugh stddiumbeosztds alapjan) nem eredményezte az
ertugliflozin-expozicid novekedését. Az ertugliflozin AUC megkozelitéleg 13%-kal csokkent, és a
Chax kortlbell 21%-kal csokkent az egészséges majmiikodésii betegeknél észlelthez képest. Az
ertugliflozin-expozicid ilyen csokkenését nem tartjak klinikailag jelent6snek. Nincs klinikai tapasztalat
a Child-Pugh C stadiumu (sulyos) majkarosodasban szenvedo betegekkel. Az ertugliflozin
plazmafehérje kotodése valtozatlan volt a kézepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél.
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Gyermekek és serdiilok
Gyermekekkel és serdiilokkel nem végeztek ertugliflozin vizsgalatokat.

Az életkor, a testtomeg, a nem és a rassz hatdsai
A populécioés farmakokinetikai analizis alapjan az életkornak, a testtomegnek, a nemnek és a rassznak

nincs klinikailag jelentds hatdsa az ertugliflozin farmakokinetikai tulajdonsagaira.

Gyodgyszerkolesonhatasok

Az ertugliflozin in vitro vizsgadlata

In vitro vizsgalatokban az ertugliflozin €s az ertugliflozin-gliikkuronidok nem gatoltak és nem
inaktivaltdk a CYP 1A2-t, 2C9-et, 2C19-et, 2C8-at, 2B6-ot, 2D6-0t vagy 3A4-et, és nem indukaltak a
CYP 1A2-t, 2B6-ot vagy 3A4-et. Az ertugliflozin és az ertugliflozin-gliikkuronidok in vitro nem
gatoltak az UGT 1A6, 1A9 vagy 2B7 aktivitasat. Az ertugliflozin magasabb koncentraciokban in vitro
az UGT 1A1 és 1A4 gyenge inhibitora volt, ami klinikailag nem jelentds. Az
ertugliflozin-gliikuronidoknak nem volt hatasa ezekre az izoenzimekre. Osszességében nem valdszinii,
hogy az ertugliflozin befolyasolja az ezen enzimek altal eliminalt, egyidejiileg adott gydgyszerek
farmakokinetikai tulajdonsagait.

Az ertugliflozin vagy az ertugliflozin-glikuronidok klinikailag relevans koncentraciokban in vitro nem
gatoljak jelentdsen a P-gp-, OCT2-, OAT1- vagy OAT3-transzportereket, vagy az OATP1B1 ¢és
OATP1B3 transzportald polipeptideket. Osszességében nem valdszinii, hogy az ertugliflozin
befolyasolja az olyan, egyidejlileg adott gydgyszerek farmakokinetikai tulajdonsagait, amelyek az
ilyen transzporterek szubsztratjai.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — farmakolodgiai biztonsagossagi, akut toxicitasi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi,
genotoxicitasi, karcinogenitasi — vizsgalatokbol szdrmazd nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak,

hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Altalanos toxicitas

Ismételt adagolasu, oralis dozistoxicitasi vizsgalatokat végeztek egereknél, patkanyoknal és kutyaknal,
legfeljebb 13, 26 és 39 héten keresztiil. A mellékhatasnak tartott, toxicitasra utald tiineteket rendszerint
a maximalis javasolt, napi 15 mg-os human doézis mellett kialakuld, human nem ko6tott expozicid
(AUC) 77-szeresével azonos vagy annal magasabb expozicioknal figyelték meg. A toxicitas nagy
része osszhangban volt a vizeleten keresztiili cukoriiritéssel 6sszefliggd farmakologiai hatassal, és ezek
kozé tartozott a csokkent testtomeg és testzsir, a fokozott taplalékfogyasztas, a hasmenés, a
dehydratio, a csokkent szérum glitkozszint, valamint egyéb szérum paraméterek névekedése, amelyek
reflektaltak a fokozott fehérjemetabolizmusra és gluconeogenesisre, valamint az
elektrolit-egyensulyzavarra, €s a vizelettel sszefliggd valtozasokra, mint példaul a polyuria,
glucosuria és calciuria. A glucosuriaval és/vagy a calciuriaval dsszefliggd mikroszkopikus
valtozasokat csak ragesaloknal figyeltek meg, és ezek kozé tartozott a renalis tubulusok kitdgulasa, a
zona glomerulosa hypertrophidja a mellékvesékben (patkanyoknal) és a trabecularis csontallomany
er6sodése (patkanyokndl). A hanyas kivételével nem észleltek toxikus mellékhatast kutyaknal, a
maximalis javasolt, napi 15 mg-os human doézis mellett kialakuld, human nem kotott expoziciéo (AUC)
379-szerese mellett.

Karcinogenitas

A 2 éves, egerekkel végzett karcinogenitasi vizsgalatban az ertugliflozint szajon at végzett toméssel
adtak, napi 5, 15 €s 40 mg/ttkg-os dozisokban. A legfeljebb napi 40 mg/ttkg-os dozisokig nem volt az
ertugliflozinnal 0sszefliggd, daganatos elvaltozas (a maximalis javasolt, napi 15 mg-os human dozis
mellett kialakul6, huméan nem kotott expozicié (AUC) koriilbeliil 41-szerese). A 2 éves, patkdnyokkal
végzett karcinogenitasi vizsgalatban az ertugliflozint széjon at végzett toméssel adtak, napi 1,5, 5 és
15 mg/ttkg-os dozisokban. Az ertugliflozinnal 6sszefiiggd, daganatos elvaltozasok kozé tartozott a
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napi 15 mg/ttkg-os dozis mellett észlelt, mellékveseveld benignus phaeochromocytomaja a him
patkanyoknal. Ezt a vizsgalati eredményt a szénhidrat malabszorpcidnak tulajdonitottak, ami a
kalcium homeosztazis megvaltozasahoz vezet, ¢s emberek esetén nem tartottak relevans kockazatnak.
A daganatok tekintetében észlelheté mellékhatast nem okozo szint a napi 5 mg/ttkg volt (a maximalis
javasolt, napi 15 mg-os humén dézis mellett kialakul6, human nem kotétt expozicio (AUC) koriilbeliil
16-szorosa).

Mutagenitas
Az ertugliflozin a mikrobialis reverz mutacids, az in vitro cytogenetikai (human lymphocytak) és a
patkanyokkal végzett, in vivo mikronukleusz vizsgalatokban nem volt sem mutagén, sem klasztogén,

sem metabolikus aktivacid mellett, sem anélkiil.

Reprodukeios toxicitds

A patkanyokkal végzett fertilitasi €s embrionalis fejlodési vizsgalatban a him és ndstény patkanyoknak
ertugliflozint adtak, napi 5, 25 és 250 mg/ttkg-os dézisban. A napi 250 mg/ttkg-os ddzis mellett nem
észleltek a fertilitasra gyakorolt hatasokat (az AUC-k 6sszehasonlitasa alapjan a maximalis javasolt,
napi 15 mg-os human dézis mellett kialakuld, human nem kot6tt expozicio kortilbeliil 386-szorosa).
Az ertugliflozin, olyan anyai expozicids szintek mellett, amelyek az AUC alapjan 239-szer és
1069-szer nagyobbak voltak, mint a maximalis, napi 15 mg-os klinikai ddzis mellett észlelt human
expozicio, nem befolyasolta hatranyosan a fejlodés kimenetelét patkanyoknal és nyulaknal. Anyai
toxicitast el6idézo dozisok (napi 250 mg/ttkg) mellett patkanyoknal alacsonyabb foetalis
¢életképességet €s a visceralis malformatiok magasabb el6fordulasi gyakorisagat észlelték olyan anyai
expozicio mellett, ami a maximalis, napi 15 mg-os klinikai dozis melletti expozicié 510-szerese volt.

A pre- ¢s postnatalis fejlodési vizsgalatban csdkkent postnatalis novekedést €s fejlodést figyeltek meg
patkanyoknal, amikor az ertugliflozint a gesztacid 6. napjatol a szoptatas 21. napjaig adtak, napi

> 100 mg/ttkg-os ddzisban (az AUC alapjan ez megkdzelitleg 239-szer nagyobb mint a maximalis,
napi 15 mg-os klinikai dézis mellett észlelt human expozicid). A nemi érés mindkét nemnél késett a
napi 250 mg/ttkg-os dozis mellett (az AUC alapjan ez megkdzelitdleg 620-szor nagyobb mint a napi
15 mg-os javasolt maximalis human doézis mellett észlelt expozicid).

Amikor az ertugliflozint fiatal patkanyoknak, a 21. postnatalis naptdl a 90. postnatalis napig adtak —
ami a human terhesség masodik trimesztere késdi idoszakéanak és a harmadik trimeszternek
megfelelden a vesék fejlodésének periddusa —, a vesék megnovekedett tomegét, a vesemedencék és a
maximalis, napi 15 mg-os klinikai dozis mellett észlelt expozicid 13-szorosanal. A csontokra
gyakorolt hatasokat (rovidebb femur hossz, a trabecularis csontallomany erésddése a femurban),
valamint késleltetett pubertast figyeltek meg az AUC alapjan a javasolt, napi 15 mg-os maximalis
human doézis mellett észlelt expozicio 817-szeresénél. A vesékre és a csontokra gyakorolt hatasok az
1 honapos regeneracios idészak utan nem voltak teljesen reverzibilisek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Mikrokristalyos celluloz (E460)
Laktéz-monohidrat

(A tipust) karboximetil-keményité-natrium
Magnézium-sztearat (E470b)
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Filmbevonat

Hipromell6z 2910/6 (E464)

Laktéz-monohidrat

Makrogol 3350 (E1521)

Triacetin (E1518)

Titan-dioxid (E171)

Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gydgyszer kiilonleges tarolast nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Alu/PVC/PA/Alu buborékcsomagolas.

14, 28, 30, 84, 90 és 98 filmtablettat tartalmazo kiszerelés, nem perforalt buborékcsomagolasban.
30 x 1 filmtablettat tartalmazo kiszerelés, adagonként perforalt buborékcsomagolasban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irdsok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Steglatro 5 mg filmtabletta

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

Steglatro 15 mg filmtabletta

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

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2018. marcius 21.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. november 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgium

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelos gyartd nevét €s cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B.  AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott ¢s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvdnyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan uj
informadci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) tjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A STEGLATRO 5 mg kartondoboza

1. A GYOGYSZER NEVE

Steglatro 5 mg filmtabletta
ertugliflozin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg ertugliflozinnak megfeleld ertugliflozin L-piroglutaminsavat tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta

14 filmtabletta
28 filmtabletta
30 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
84 filmtabletta
90 filmtabletta
98 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1267/001 (14 filmtabletta)
EU/1/18/1267/002 (28 filmtabletta)
EU/1/18/1267/003 (30 filmtabletta)
EU/1/18/1267/004 (30 x 1 filmtabletta)
EU/1/18/1267/005 (84 filmtabletta)
EU/1/18/1267/006 (90 filmtabletta)
EU/1/18/1267/013 (98 filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Steglatro 5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A STEGLATRO 5 mg buborékcsomagolasa

1. A GYOGYSZER NEVE

Steglatro 5 mg tabletta
ertugliflozin

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

MSD

| 3. LEJARATI IDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

|5. EGYEB
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A STEGLATRO 15 mg kartondoboza

1. A GYOGYSZER NEVE

Steglatro 15 mg filmtabletta
ertugliflozin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

15 mg ertugliflozinnak megfeleld ertugliflozin L-piroglutaminsavat tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

| 4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta

14 filmtabletta
28 filmtabletta
30 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
84 filmtabletta
90 filmtabletta
98 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1267/007 (14 filmtabletta)
EU/1/18/1267/008 (28 filmtabletta)
EU/1/18/1267/009 (30 filmtabletta)
EU/1/18/1267/010 (30 x 1 filmtabletta)
EU/1/18/1267/011 (84 filmtabletta)
EU/1/18/1267/012 (90 filmtabletta)
EU/1/18/1267/014 (98 filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Steglatro 15 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A STEGLATRO 15 mg buborékcsomagolasa

1. A GYOGYSZER NEVE

Steglatro 15 mg tabletta
ertugliflozin

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

MSD

| 3. LEJARATI IDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

|5. EGYEB
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Steglatro S mg filmtabletta
Steglatro 15 mg filmtabletta
ertugliflozin

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat, gydgyszerdszét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Steglatro és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnival6dk a Steglatro szedése elott

Hogyan kell szedni a Steglatro-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Steglatro-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Sk L=

1. Milyen tipusu gyogyszer a Steglatro és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a Steglatro?
A Steglatro hatéanyagként ertugliflozint tartalmaz.

A Steglatro a natrium-gliikdz-kotranszporter 2- (SGLT2) gatloknak nevezett gydgyszerek csoportjaba
tartozik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhato6 a Steglatro?
o A Steglatro felndtt (18 éves és idOsebb), 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedo betegeknél
csokkenti a vércukorszintet.

o A gyogyszer a 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedo betegeknél segithet megeldzni a
szivelégtelenséget is.

o A Steglatro 6nmagaban vagy bizonyos egyéb, a vércukorszintet csokkentd gyogyszerekkel
egylitt alkalmazhatd.

o A Steglatro szedése alatt is folytatnia kell az On szamara el8irt diétat és testmozgast.

Hogyan hat a Steglatro?

Az ertugliflozin tigy hat, hogy gétolja a veséiben 1évé SGLT2 nevi fehérjét. Ennek hatasara a vérben
1év6 cukor a vizelettel tiriil ki.

Mi a 2-es tipusu cukorbetegség?

A 2-es tipusu cukorbetegség olyan allapot, amelyben a szervezet nem termel elegend6 inzulint vagy a
termelt inzulin nem fejti ki a hatdsat olyan jol, ahogyan kellene. Ez magas vércukorszint
kialakulasahoz vezet. Amikor ez bekdvetkezik, az stlyos egészségiigyi problémakat okozhat, példaul
szivbetegséget, vesebetegséget, vaksagot és vérkeringési zavarokat.
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2. Tudnivalék a Steglatro szedése elott

Ne szedje a Steglatro-t
. ha allergias az ertugliflozinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel,
mieldtt és mikozben a Steglatro-t szedi, ha:

o Onnek vesebetegsége van. Kezel6orvosa vérvizsgalatokat végezhet, hogy ellendrizze az On
vesemuikodéseét.

o Onnek hugyuti fertézése van vagy volt korabban.

o Onnek gombés fertdzése van vagy korabban volt a hiivelyében vagy a himvessz6jén.

o Onnek 1-es tipusti cukorbetegsége van. A Steglatro nem alkalmazhaté ennek a betegségnek a
kezelésére, mivel az ilyen betegeknél megnovelheti a diabéteszes ketoacidozis kockazatat.

. On mas, cukorbetegségre hatd gyogyszereket szed. Bizonyos gydgyszerek hatdsara nagyobb
valésziniiséggel alakul ki Onnél alacsony vércukorszint.

o Ont veszélyeztetheti a kiszaradas (példdul, ha olyan gyogyszereket szed, amelyek fokozzak a

vizelettermelést [vizhajtok], csokkentik a vérnyomast, illetve ha On 65 évesnél idésebb).
Kérdezze meg, hogy milyen modszerekkel lehet megeldzni a kiszaradast.

. On gyors fogyast, hanyingert vagy hanyast, hasi fajdalmat, tilzott szomjisagérzetet, gyors és
mély 1égzést, zavartsagot, szokatlan almossagot vagy faradtsagot észlel, édeskés szaguva valt a
lehelete, édes vagy fémes izt érez a szajaban, vagy megvaltozik a vizeletének vagy a
verejtékének a szaga, azonnal forduljon orvoshoz, vagy menjen a legkdzelebbi korhazba. Ezek a
tiinetek a ,,diabéteszes ketoaciddzis™ jelei lehetnek, mely egy olyan probléma, ami a
cukorbetegség esetén, a vizeletében vagy a vérében talalhato ,.ketontestek” emelkedett szintje
kovetkeztében alakulhat ki, amit vizsgalatokkal lehet kimutatni. A diabéteszes ketoaciddzis
kialakulasanak a kockazata magasabb lehet tartds éhezés, tulzott alkoholfogyasztas, kiszaradas,
az inzulin adagjanak hirtelen csokkentése, vagy egy nagyobb miitét vagy sulyos betegség miatti
magasabb inzulinsziikséglet kovetkeztében.

Fontos, hogy rendszeresen ellendrizze a labait, és az egészségiigyi szakemberektdl kapott valamennyi,
labapolasra vonatkozd tanacsot betartsa.

Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha a nemi szerveken vagy a nemi szervek és a végbélnyilas
kozotti teriileten fajdalmat, érzékenységet, borpirt vagy duzzanatot tapasztal, 14z vagy rossz altalanos
kozérzet mellett. Ezek a tiinetek egy ritka, de sulyos vagy akar életveszélyes fertdz€s jelei is lehetnek,
amelynek a gat nekrotizald faszciitisze vagy Fournier-gangréna a neve, és amely elpusztitja a bor alatti
szoveteket. A Fournier-gangréna azonnali kezelést igényel.

Amikor ezt a gyogyszert inzulinnal vagy az inzulin hasnyalmirigybdl torténd felszabadulasat serkentd
gyogyszerekkel kombinalva alkalmazzak, alacsony vércukorszint (hipoglikémia) jelentkezhet, emiatt
kezel6orvosa csokkentheti az inzulin vagy az egyéb gyogyszerei adagjat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyodgyszerészét.

Vizelet gliik6z
A gybgyszer hatdsa miatt a szedésének ideje alatt a vizelet cukor (gliikdz) vizsgalat eredménye pozitiv
lesz.

Gyermekek és serdiilok

18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok nem szedhetik ezt a gyogyszert. Nem ismert, hogy ez a
gyogyszer biztonsagos €s hatdsos-e, amikor azt 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél
alkalmazzak.
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Egyéb gyogyszerek és a Steglatro
Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Kiilonosen fontos, hogy elmondja kezel6orvosanak:

o ha On olyan gyogyszereket szed, amelyek fokozzdk a vizelettermelést (vizhajtok).

o ha On olyan egyéb gydgyszereket szed, amelyek csokkentik a cukor szintjét a vérében, mint
példaul az inzulin vagy az inzulin hasnyalmirigybdl torténd felszabadulasat serkentd
gyogyszerek.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, (vagy nem biztos benne), beszéljen kezeldorvosaval.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

Nem ismert, hogy a Steglatro kdrosithatja-e a még meg nem sziiletett gyermekét. Ha On terhes,
beszélje meg kezeldorvosaval, hogy mi a terhessége alatti vércukorszint-beallitas legjobb modja. Ne
alkalmazza a Steglatro-t, ha terhes.

Nem ismert, hogy a Steglatro bejut-e az anyatejbe. Beszélje meg kezeldorvosaval, hogy mi a legjobb
modja gyermeke taplaldsanak, ha On a Steglatro-t szedi. Ne alkalmazza a Steglatro-t, ha szoptat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ez a gyogyszer nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A gyogyszer inzulinnal vagy az inzulin hasnyalmirigybol
torténd felszabadulasat serkentd gyogyszerekkel torténd egyiittes szedése azonban tal alacsony
vércukorszintet (hipoglikémia) okozhat, ami olyan tiineteket idézhet el6, mint a remeggés, a
verejtékezés, a latasdban bekdvetkezd valtozas, és befolyasolhatja az On gépjarmiivezetéshez vagy
gépek kezeléséhez sziikséges képességeit. Ha a Steglatro szedése alatt szédiilést érez, ne vezessen
gépjarmiivet, és ne kezeljen semmilyen szerszamot vagy gépet.

A Steglatro laktozt tartalmaz
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

A Steglatro natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Steglatro-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy a gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelel6en szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit kell szednie?

o A Steglatro kezdd adagja minden nap egy 5 mg-os tabletta. Kezel8orvosa el fogja donteni, hogy
meg kell-e emelnie az On adagjat 15 mg-ra.

o Kezel8orvosa a megfeleld adagot fogja felirni Onnek. Ne valtoztasson az adagjan, csak akkor,
ha kezel6orvosa azt irja eld Onnek.

A gylgyszer szedése

. Nyelje le a tablettat. Ha nyelészavara van, a tablettat kettétorheti vagy osszetorheti.

o Minden reggel vegyen be egy tablettat. Probalja meg ugyanabban az idoben bevenni. Ez segit
majd, hogy ne felejtse el bevenni a tablettat.

o A tablettajat beveheti étkezés kozben vagy attol fliggetlentll is.

o A Steglatro szedése alatt is folytatnia kell az On szdméra el&irt diétat és testmozgast.
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Ha az eléirtnal tobb Steglatro-t vett be
Ha tul sok Steglatro-t vett be, azonnal beszéljen egy orvossal vagy gyogyszerésszel!

Ha elfelejtette bevenni a Steglatro-t

Ha elfelejtett bevenni egy tablettat, a teenddje attol fiigg, hogy mennyi id6 van hatra a kovetkez6 adag

bevételéig.

o Ha 12 6ra, vagy annal tobb van hatra a kovetkezo adag bevételéig, vegye be a Steglatro adagjat
amint eszébe jut. Ezt kovetden a szokott idoben vegye be a kovetkezd adagot.

o Ha kevesebb mint 12 6ra van hatra a kovetkezo adag bevételéig, hagyja ki az elfelejtett adagot.
Ezt kdvetden a szokott idében vegye be a kovetkez6 adagot.

Ne alkalmazzon kétszeres adagot (két adagot egy napon) a kihagyott adag potlasara.

Ha ido elott abbahagyja a Steglatro szedését
Ne hagyja abba ennck a gyogyszernek a szedését anélkiil, hogy kezelSorvosaval ezt megbeszélné. Az
On vércukorszintje megemelkedhet, ha abbahagyja a gydgyszer szedését.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyodgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal forduljon orvoshoz, vagy menjen be a legkizelebbi kérhazba, ha az alabbi sulyos
mellékhatasok barmelyikét észleli:

Diabéteszes ketoacidozis (ritka: 1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

Ezek a diabéteszes ketoacidozis tiinetei (Iasd még a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™ cimii részt):
o vizeletében vagy vérében magasabb a ,.ketontestek™ szintje;

gyors fogyas;

hanyinger vagy hanyas;

hasi fajdalom;

fokozott szomjusagérzet;

gyors ¢s mély 1égzés;

zavartsag;

szokatlan almossag vagy faradtsag;

édeskés szaguiva valtozott Iehelet, édes vagy fémes iz a szajaban, a vizelete vagy a verejtéke
szaganak megvaltozasa.

Ez a vércukorszintjétdl fliggetleniil is kialakulhat. Kezeldorvosa donthet ugy, hogy atmenetileg vagy
véglegesen ledllitja a Steglatro-kezelést.

A gat nekrotizalo faszciitisze vagy Fournier-gangréna (a gyakorisag nem ismert: a rendelkezésre
allé adatokbol nem allapithaté meg)

A nemi szervek vagy a nemi szervek €s a végbélnyilas kozotti teriilet stlyos lagyrészfertdzése (a
tiineteket lasd a ,,Figyelmeztetések €s ovintézkedések” részben).

Ha a fenti mellékhatdsok barmelyikét észleli, azonnal forduljon orvoshoz, vagy menjen be a
legkozelebbi kérhazba!
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Mielébb forduljon kezeldorvosahoz, ha az alabbi mellékhatasokat észleli:

Hugyqiti fertézés (nagyon gyakori: 10 betegbél tobb mint 1-et érinthet)
A hugyuti fert6zés jelei:

o €g0, csip0 érzés vizeléskor;
. zavarosnak tindé vizelet;
o fajdalom a medence vagy a hat kozepe tajékan (amikor a vesék is érintettek).

Noha nem gyakran fordul el6, ha belazasodik vagy vért 1at a vizeletében, azonnal értesitse
kezelGorvosat.

Kiszaradas (tal sok viz elvesztése a szervezetbol; gyakori: 10 betegboél legfeljebb 1-et érinthet).
A kiszaradas tiinetei kozé tartozik:

. szajszarazsag;
. szédilés, kabultsag vagy gyengeség, kiilondsen felallaskor;
. ajulés.

Nagyobb valoszintiséggel szarad ki a szervezete, ha:

o vesebetegsége van,
o a vizelet termelddését fokozo gyogyszereket (vizhajtokat) vagy vérnyomascsokkentd
gyogyszereket szed;

o 65 éves vagy idésebb.

Alacsony vércukorszint (hipoglikémia; gyakori)

Kezeléorvosa el fogja mondani Onnek, miként kezelje az alacsony vércukorszintet, és mit tegyen, ha
az alabbi jelek és tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél. Az orvos csokkentheti az inzulin vagy az
egyéb, cukorbetegség kezelésére szedett gyogyszerek adagjat.

Az alacsony vércukorszint okozta jelek és tiinetek k6z¢ tartozhat:
fejfajas;

almossag;

ingerlékenység;

éhségérzet;

szédiilés;

zavartsag;

verejtékezés;

idegesség, nyugtalansag érzés;
gyengeseg;

gyors szivverés.

Ha a fenti mellékhatasok barmelyikét észleli, haladéktalanul forduljon kezel6orvosahoz.

A Steglatro szedésekor jelentkezo egyéb mellékhatasok:

Nagyon gyakori

o gombak okozta hiivelyi fertézés (folyas).

Gyakori

o himvesszd gombas fertézése;

o a vizeletlirités megvaltozasa, beleértve a gyakoribb, siirgetd vizelési ingert, a nagyobb
mennyiségll vizeletet vagy az éjszakai vizeletliritést;

. szomjusagérzet;

o hiivelyviszketés;

o a vérvizsgalatok a karbamidszint eltéréseit mutathatjék ki az On vérében;

. a vérvizsgalatok az §sszkoleszterin és a ,,rossz” koleszterin (agynevezett kis stiriségi (low-

density) lipoprotein (LDL)-koleszterin — a vérében 1évo vérzsir egyik fajtaja) mennyiségének
eltéréseit mutathatjak;
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o a vérvizsgalatok a vérében 1évo vordsvértestek mennyiségi eltéréseit mutathatjak (hemoglobin
értek eltérés).

Nem gyakori (100 betegbol legfeljebb 1-et érinthet)
o a vérvizsgalatok vesefunkcios eltéréseket mutathatnak (példaul , kreatininszint”).

Nem ismert gyakorisag
o kittések.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informéacio6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Steglatro-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer kiilonleges tarolast nem igényel.
Ne haszndlja fel a gyogyszert, ha a csomagolésa sériilt vagy a jelekbdl itélve mar kibontottak.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Steglatro?
o A készitmény hatdanyaga az ertugliflozin.
o Steglatro 5 mg filmtabletta: 5 mg ertugliflozinnak megfeleld ertugliflozin
L-piroglutaminsavat tartalmaz filmtablettanként.
o Steglatro 15 mg filmtabletta: 15 mg ertugliflozinnak megfeleld ertugliflozin
L-piroglutaminsavat tartalmaz filmtablettanként.
o Egyéb Osszetevok:
o Tablettamag: mikrokristalyos celluloz (E460), lakt6z-monohidrat (lasd 2. pont), A tipust
karboximetil-keményité-natrium, magnézium-sztearat (E470b).
o Filmbevonat: hipromelléz 2910/6 (E464), laktéz-monohidrat (1asd 2. pont),
makrogol 3350 (E1521), triacetin (E1518), titan-dioxid (E171), voros vas-oxid (E172).

Milyen a Steglatro kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

. A Steglatro 5 mg filmtabletta (tabletta) rézsaszin, 6,4 X 6,6 mm-es, haromszog alaku, egyik
oldaldn ,,701” mélynyomasu jelzéssel ellatva, a masik oldala jeloletlen.

. A Steglatro 15 mg filmtabletta (tabletta) voros, 9,0 x 9,4 mm-es, hdromszog alaku, egyik
oldalén ,,702” mélynyomasu jelzéssel ellatva, a masik oldala jeloletlen.

A Steglatro Alw/PVC/PA/Alu buborékcsomagolasban kaphatd. Kiszerelések: 14, 28, 30, 84, 90 és
98 filmtablettat tartalmazo, nem perforalt buborékcsomagolas, valamint 30 x 1 filmtablettat
tartalmazo, adagonként perforalt buborékcsomagolas.
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Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

Gyarto

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgium

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbbarapus

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

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.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@msd.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com



EA\LGda

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
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)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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