VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Steglatro 5 mg filmuhtudadar toflur
Steglatro 15 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Steglatro 5 mg filmuhtdadar toflur

Hver tafla inniheldur ertugliflozin L-pyroglutamic syru sem jafngildir 5 mg af ertugliflozini.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 28 mg af laktosa (sem einhydrat).

Steglatro 15 mg filmuhudadar toflur

Hver tafla inniheldur ertugliflozin L-pyroglutamic syru sem jafngildir 15 mg af ertugliflozini.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 85 mg af laktdsa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Filmuhuoud tafla (tafla)

Steglatro 5 mg filmuhudadar t6flur

Bleik, 6,4 x 6,6 mm, prihyrningslaga, filmuhudud tafla med igreyptu ,,701 & annarri hlidinni og slétt a
hinni hlidinni.

Steglatro 15 mg filmuhudadar téflur

Raug, 9,0 x 9,4 mm, prihyrningslaga, filmuhudud tafla med igreyptu ,,702* 4 annarri hlidinni og slétt &
hinni hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Steglatro er &tlad til medferdar hja fullordnum med sykursyki af tegund 2 sem ekki hefur nadst
fullnegjandi stjorn 4, sem vidbot vid matarradi og hreyfingu:

e sem einlyfjamedferd pegar notkun metformins hentar ekki vegna 6pols eda frabendinga.
o til vidbotar vid 6nnur lyf til medferdar vid sykursyki.

Vardandi rannsoknarnidurstodur med tilliti til samsettra medferda, dhrifa & blodsykursstjornun, hjarta-
og ®0asjukdoma og rannsdknarpydio, sja kafla 4.4, 4.5 og 5.1.



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Réodlagdur upphafsskammtur af ertugliflozini er 5 mg einu sinni 4 dag. Hja sjuklingum sem pola
ertugliflozin 5 mg einu sinni 4 dag ma auka skammtinn i 15 mg einu sinni 4 dag ef porfer a
vidbotarstjornun blodsykurs.

begar ertugliflozin er notad samhlida instlini eda seytingardrva insulins, getur verid ad leekka purfi
skammta insulins eda seytingardrva insulins til ad minnka heettu a blodsykursfalli (sja kafla 4.4, 4.5 og

4.8).

Hja sjuklingum med skert bloéorummal er radlagt ad leidrétta pad astand adur en medferd med
ertugliflozini er hafin (sja kafla 4.4).

Gleymdur skammtur

Ef skammtur gleymist skal taka hann um leid og sjuklingurinn man eftir honum. Sjuklingar skulu ekki
taka tvo skammta af Steglatro 4 sama degi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi
Mat & nyrnastarfsemi er radlagt adur en medferd med Steglatro er hafin og reglubundid eftir pad (sja
kafla 4.4).

Ekki er radlagt ad hefja medferd med lyfinu hja sjuklingum med aetladan gaukulsiunarhrada (eGFR)
minni en 45 ml/min./1,73 m? eda kreatininithreinsun minni en 45 ml/min. (sja kafla 4.4).

Hja sjuklingum med eGFR >45 til <60 ml/min./1,73 m?, skal hefja Steglatro medferd med 5 mg
skammti og auka i 15 mg eftir porfum til ad na stjorn & blédsykri.

bar sem verkun ertuglifozins vid stjornun blédsykurs er skert hja sjuklingum med midlungs skerta
nyrnastarfsemi og liklega ekki til stadar hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi skal ihuga
a0 beta vid annarri blodsykurslaekkandi medferd, ef porf er a frekari stjorn a blodsykri (sja kafla 4.4).

Heetta skal medferd med Steglatro pegar eGFR er stodugt minni en 30 ml/min./1,73 m? eda
kreatinintthreinsun er stodugt minni en 30 ml/min.

Steglatro skal ekki nota hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi, me0 lokastig
nyrnasjikdoms eda sem eru i skilun, par sem engin klinisk gdgn eru fyrirliggjandi sem stydja verkun
hja pessum sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta ertugliflozins hja sjuklingum med vagt eda midlungs skerta
lifrarstarfsemi. Ertugliflozin hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi og notkun pess er ekki radlogo fyrir pa sjuklinga (sja kafla 5.2).

Aldradir
Ekki er radlagt ad adlaga skammta ertugliflozins 4 grundvelli aldurs. Taka parf tillit til nyrnastarfsemi
og hattu 4 skertu blédrammali (sja kafla 4.4 og 4.8).

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun ertugliflozins hja bornum yngri en 18 ara. Engar

upplysingar liggja fyrir.



Lyfjagjof

Steglatro skal taka inn einu sinni 4 dag ad morgni, med eda an matar. Ef kyngingarérougleikar eru til
stadar ma brjota eda mylja t6fluna par sem um er ad reda lyfjaform an fordaverkunar (immediate-
release).

4.3 Frabendingar

Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Almennt

Steglatro skal ekki nota hja sjuklingum med sykursyki af tegund 1. Pad getur aukid hattuna 4
ketonblodsyringu af voldum sykursyki hja pessum sjuklingum.

Lagprystingur/skert blodrammal

Ertugliflozin veldur aukinni pvagmyndun vegna osmdsu (osmotic diuresis) sem getur leitt til minnkads
blodrammals. Pess vegna geta einkenni lagprystings komid fram eftir ad medferd med Steglatro er
hafin (sja kafla 4.8), sérstaklega hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (eGFR er minni en

60 ml/min./1,73 m? eda kreatinintthreinsun er minni en 60 ml/min.), hja 6ldrudum sjuklingum

(= 65 ara), sjuklingum a pvagresilyfjum eda sjiklingum & blooprystingsleekkandi medferd med ségu
um lagprysting. Adur en medferd med Steglatro er hafin skal meta bl6drammal og leidrétta ef pess
parf. Fylgjast skal med einkennum eftir ad medferd er hafin.

Vegna verkunarhattar orvar ertugliflozin pvagmyndun og eykur kreatinin i sermi og minnkar eGFR.
Aukning 4 kreatinini i sermi og minnkun eGFR var meiri hja sjuklingum med midlungs skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.8).

Ef um er a0 reda sjukdoma sem geta leitt til vokvataps (t.d. sjukdoma i meltingarvegi) er radlagt ad
hafa ndio eftirlit med vokvajafnvegi (t.d. leknisskooun, blodprystingsmalingar, rannséknastofuprof
p.m.t. blodkornaskil) og blodssltum hja sjuklingum sem f4 ertugliflozin. Thuga skal ad gera
timabundio hlé 4 medferd med ertugliflozini par til buid er ad leidrétta vokvatap.

Ketdénblodsyring af véldum sykursyki

[ kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu hefur verid greint fra mjog sjaldgaefum tilvikum
ketonbldosyringar af voldum sykursyki, p.4 m. lifshettulegum og banvaenum tilvikum, hja sjuklingum
4 medferd med SGLT2-hemlum (sodium glucose co-transporter-2), p.m.t. ertugliflozini. { nokkrum
tilvikum hefur birtingarmynd astandsins verid 6demigerd med adeins midlungsmikilli haeekkun
blodsykursgilda, undir 14 mmol/l (250 mg/dl). Ekki er vitad hvort liklegra sé ad ketonblodsyring komi
fram vid herri skammta ertugliflozins.

Hafa parf i huga heettu 4 ketonblodsyringu af voldum sykursyki ef fram koma 6sértaek einkenni eins og
ogledi, uppkost, lystarleysi, kvidverkur, dhéflegur porsti, ondunarerfidleikar, ringlun, 6edlileg preyta
eda syfja. Ef pessi einkenni koma fram skal meta tafarlaust hvort sjiklingar séu med
ketonblodsyringu, 6had bléosykursgildum.

Heetta skal tafarlaust medferd meo ertugliflozini hja sjuklingum med grun um eda greiningu 4
ketonblodsyringu af voldum sykursyki.

Gera skal hlé & medferd hja sjuklingum sem leggjast inn & sjukrahus vegna stérra adgerda eda
skyndilegra alvarlegra veikinda. R4adlagt er ad fylgjast med ketongildum hja pessum sjuklingum.
Ketongildi a frekar ad mela 1 blodi en 1 pvagi. Hefja ma medferd med ertugliflozini aftur pegar
ketongildi eru edlileg og astand sjuklings er ordid stoougt.



Adur en medferd med ertugliflozini er hafin parf ad hafa i huga peetti i sjiikrasogu sjuklingsins sem
gatu gert hann liklegri til ad fa ketonblodsyringu.

Sjuklingar sem geta verio 1 meiri haettu 4 ketonblodsyringu af voldum sykursyki eru m.a. sjuklingar
me0 takmarkada betafrumuvirkni (t.d. sjiklingar med sykursyki af tegund 2 med litid magn C-peptida
eda motefnatengd sykursyki hja fullordnum (latent autoimmune diabetes in adults) eda sjuklingar med
sogu um brisbdlgu), sjuklingar med sjukdéma sem leida til takmarkadrar feduneyslu og mikillar
vessapurrdar, sjuklingar sem instlinskammtar hafa verid minnkadir hja og sjuklingar med aukna porf
fyrir insulin vegna skyndilegra veikinda, skurdadgerdar eda misnotkunar 4 afengi. Geeta skal varadar
vid notkun SGLT2-hemla hja pessum sjuklingum.

Ekki er radlagt ad hefja aftur medferd med SGLT2-hemli hja sjuklingum sem adur hafa fengid
ketonblodsyringu af voldum sykursyki 4 medan peir voru & medferd med SGLT2-hemli, nema annar
skyr orsakapattur hafi verid greindur og hann lagferdur.

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun ertugliflozins hja sjiklingum med sykursyki af tegund 1
og ekki 4 a0 nota ertugliflozin vid meodferd sjuklinga med sykursyki af tegund 1. Takmorkud gogn ur
kliniskum rannséknum benda til pess ad ketonblodsyring af voldum sykursyki sé algeng pegar
sjuklingar me0 sykursyki af tegund 1 eru medhondladir med SGLT2-hemlum.

Aflimun nedri utlima

[ langtimarannsokn 4 ahrifum 4 hjarta og @dar, VERTIS CV (eValuation of ERTugliflozin efflcacy
and Safety, CardioVascular), sem gerd var hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og stadfestan
hjarta- og adasjukdom af voldum adakdélkunar, var tilkynnt um aflimun nedri Gitlima (oftast tar) sem
ekki var af voldum averka hja 2% (0,57 einstaklingar med tilvik & hver 100 sjuklingaar) fyrir
ertugliflozin 5 mg, 2,1% (0,60 einstaklingar med tilvik & hver 100 sjuklingaar) fyrir ertugliflozin

15 mg og 1,6% (0,47 sjuklingar me0 tilvik &4 hver 100 sjuklingaar) fyrir lyfleysuhopa. Tidni aflimunar
nedri utlima var 0,75 tilvik 4 hver 100 sjuklingaar fyrir ertugliflozin 5 mg og 0,96 tilvik & hver

100 sjuklingaar fyrir ertugliflozin 15 mg, samanborid vid 0,74 tilvik 4 hver 100 sjuklingaar fyrir
lyfleysu. I kliniskum langtimarannséknum a sykursyki af tegund 2 med SGLT2-hemlum hefur sést
fjolgun tilfella aflimunar nedri Gtlima (oftast taar). Ekki er vitad hvort pessi verkun er tengd 6llum
lyfjaflokknum. Mikilvaegt er ad radleggja sjuklingum med sykursyki vardandi reglulega fyrirbyggjandi
umbhirdu fota.

Skert nyrnastarfsemi

Verkun ertugliflozins vid stjornun blodsykurs er had nyrnastarfsemi og verkun a blodsykur er minni
hja sjuklingum med midlungs skerta nyrnastarfsemi og liklega ekki til stadar hja sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Ekki skal hefja medferd med Steglatro hja sjuklingum sem eru med eGFR minni en

45 ml/min./1,73 m? eda ef kreatinintithreinsun er minni en 45 ml/min. Haetta skal medferd med
Steglatro ef eGRF er stodugt minni en 30 ml/min./1,73 m? eda ef kreatinintthreinsun er st6dugt minni
en 30 ml/min. vegna minnkadrar verkunar.

Eftirlit med nyrnastarfsemi er radlagt 4 eftirfarandi hatt:

- Adur en medferd med ertugliflozini er hafin og reglubundid medan 4 medferd stendur (sja
kafla 4.2).

- Tidara eftirlit hja sjuklingum med eGFR minni en 60 ml/min./1,73 m? eda kreatininuthreinsun
minni en 60 ml/min.

Bloosykursfall vio samhlidanotkun insulins og seytingardrva insulins

Ertugliflozin geeti aukid heettu &4 blodsykursfalli pegar pad er notad samhlida insulini og/eda
seytingarorva insulins, sem pekkt er ad geta valdid blodsykursfalli (sja kafla 4.8). bess vegna geeti



purft ad minnka skammt instlins eda seytingardrva insulins til ad minnka haettu 4 blédsykursfalli vid
notkun asamt ertugliflozini (sja kafla 4.2 og 4.5).

Sveppasvking i kynfaerum

Ertugliflozin eykur heettu 4 sveppasykingum { kynfaerum. { rannséknum med SGLT2-hemlum voru
sjuklingar med s6gu um sveppasykingar i kynfeerum og karlar sem ekki h6fou verid umskornir liklegri
til ad fa sveppasykingar i kynfeerum (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum og veita videigandi
medferd.

bvagfarasykingar

Utskilnadur glukésa med pvagi getur tengst aukinni haettu & pvagfaerasykingum (sja kafla 4.8). Thuga
skal timabundio hl¢ 4 ertugliflozini vid medferd a nyra- og skjéoubdlgu eda pvagsyklasott.

Drepmyndandi fellsbdlga i spong (Fourniers drep)

Eftir markadssetningu hefur verio tilkynnt um tilvik drepmyndandi fellsbélgu i spong (einnig kallad
Fourniers drep) hja sjuklingum af badum kynjum sem taka SGLT2-hemla. betta er mjog sjaldgeef en
alvarleg aukaverkun sem getur veri0 lifshettuleg og parfnast skurdadgerdar og syklalyfjameodferdar.

Sjuklingum skal radlagt a0 leita til laeknis ef peir finna fyrir einkennum svo sem verkjum, eymslum,
roda eda bolgu vio kynfzri eda spangarsveadi (perineal area) asamt hita eda lasleika. Hafa verdur i
huga ad annadhvort syking i pvag- og kynfaerum eda graftarkyli vio spong geta verid undanfari
drepmyndandi fellsbélgu. Ef grunur vaknar um drepmyndandi fellsbolgu (Fourniers drep) 4 ad hatta
medferd med Steglatro og hefja tafarlaust medferd (p.m.t. syklalyfjamedferd og skurdadgerd) vio
fellsbolgu.

Aldradir

Aldradir geta verid i aukinni heettu 4 skerdingu blodraimmals og skertri nyrnastarfsemi. Sjuklingar

65 dra og eldri sem fengu medferd med ertugliflozini voru med heerri tidni aukaverkana tengdum
skerdingu bl6drammals samanborid vid yngri sjuklinga. I VERTIS CV, langtimarannsokn & ahrifum a
hjarta og a0ar, var 6ryggi og verkun svipad hja sjuklingum 65 ara og eldri samanborid vid sjuklinga

yngri en 65 ara (sja kafla 4.2 og 4.8).

Hjartabilun

Engin reynsla er ar kliniskum rannséknum 4 ertugliflozini i NYHA (New York Heart Association)
flokki I'V.

bvagrannsoknir

Vegna verkunarhattar lyfsins mun glikosi mealast 1 pvagi sjuklinga sem nota Steglatro. Nota skal
annarskonar adferdir til ad fylgjast med blodsykursstjornun.

Truflun 4 meelingu 4 vatnsfriu 1.5-glusitdéli (1,5-anhydroglucitol, 1.5-AG)

Eftirlit med blodsykursstjornun med meelingu a4 1,5-AG melingu er ekki radlagt vegna pess ad maling
4 1,5-AG er oareidanlegur malikvardi 4 blodsykursstjornun hja sjuklingum sem nota SGLT2-hemla.
Nota skal annarskonar adferdir til ad fylgjast med blédsykursstjornun.

Laktosi

Steglatro inniheldur laktosaeinhydrat. Sjuklingar med galaktosadpol, laktasaskort eda vanfrasog
glukdsa—galaktdsa, sem eru mjog sjaldgefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.



Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri toflu, p.e.a.s. er sem neest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir & lyfhrif

bvagresilyf
Ertugliflozin getur aukid pvagrasandi ahrif pvagraesilyfja og getur aukid hettuna 4 vessapurrd og
lagprystingi (sja kafla 4.4).

Insulin og seytingardrvar insulins

Insulin og seytingardrvar instlins, svo sem sulfonylurealyf, valda blédsykursfalli. Ertugliflozin getur
aukio haettu 4 bléosykursfalli vid samhlidanotkun insulins eda seytingardrva instlins. Pess vegna geaeti
purft minni skammt insulins eda seytingardrva insulins til a0 minnka hattu & blodsykursfalli vid
notkun asamt ertugliflozini (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

Milliverkanir 4 lyfjahvorf

Ahrif annarra lyfia d lyfiahvorf ertugliflozins
Adaluthreinsunarleid ertugliflozins er med umbrotum fyrir tilstilli UGT1A9 og UGT2B7.

Milliverkanarannsoknir sem gerdar voru hja heilbrigdum einstaklingum, med stokum skammti, benda
til pess ad lyfjahvorf ertugliflozins verdi ekki fyrir ahrifum af sitagliptini, metformini, glimepiridi eda
simvastatini.

Gjof endurtekinna skammta af rifampicini (uridine 5’-difosfo-glucuronosyltransferasi [UGT]- og
cytokrom 450 [CYP]-virkir) minnkadi flatarmal undir plasmapéttni-tima ferli (AUC) fyrir ertugliflozin
um 39% og hamarkspéttni i plasma (Cmax) um 15%. bessi minnkun & utsetningu er ekki talin vera
kliniskt mikilveeg og pvi eru breytingar 4 skommtum ekki radlagdar. Ekki er buist vid kliniskt
mikilvegum ahrifum med 60rum virkjum (t.d. carbamazepin, phenytoin, phenobarbital).

Kliniskar rannsdknir hafa ekki verid gerdar a ahrifum UGT-hemla 4 lyfjahvorf ertugliflozins, en
hugsanleg aukning & utsetningu fyrir ertugliflozini vegna homlunar UGT er ekki talin hafa kliniska

pydingu.

Ahrif ertugliflozins d lyfiahvérf annarra lyfja
Milliverkanarannsdknir sem gerdar voru hja heilbrigdum einstaklingum benda til pess ad ertugliflozin
hafi ekki kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf sitagliptins, metformins og glimepirids.

Samhlida gjof simvastatins med ertugliflozini leiddi til aukningar & AUC fyrir simvastatin um 24% og
hamarkspéttni (Cmax) um 19% og aukningar & AUC fyrir simvastatinsyru um 30% og hamarkspéttni
(Cmax) um 16%. Verkunarhattur pessarar litilshattar aukningar &4 simvastatini og simvastatinsyru er
ekki pekktur og er ekki fyrir tilstilli homlunar polypeptida sem flytja lifreenar neikvaett hladnar jonir
(organic anion transporting polypeptide; OATP) af voldum ertugliflozins. bPessar aukningar eru ekki
taldar kliniskt mikilvaegar.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof
Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun ertugliflozins 4 medgéngu. Byggt 4 nidurst6dum ur
dyrarannsdknum getur ertugliflozin haft ahrif 4 myndun nyrna og proska (sja kafla 5.3). bvi skal ekki
nota Steglatro 4 medgongu.



Brjostagjof

Engin gogn liggja fyrir um utskilnad ertugliflozins i brjostamjolk, ahrif & ungbarn sem er & brjosti eda
ahrif & mjolkurmyndun. Ertugliflozin er til stadar { mjolk hja mjélkandi rottum og hefur ahrif &
afkveemi mjolkandi rotta. Lyfjafraedilega-midlud ahrif sdust hja stdlpudum rottuungum sem fengu
ertugliflozin (sja kafla 5.3). Vegna pess ad proski nyrna hja ménnum verdur i legi og a fyrstu

2 @viarunum pegar utsetning vegna brjostagjafar getur ordid, er ekki haegt ad utiloka haettu fyrir
ungborn/nybura sem eru 4 brjosti. Konur sem hafa barn & brjdsti eiga ekki ad nota Steglatro.

Frjésemi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar a dhrifum Steglatro 4 frjdsemi hja ménnum. Dyrarannsoknir hafa
ekki bent til ahrifa hvad vardar frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hzefni til aksturs og notkunar véla

Ertugliflozin hefur engin eda dveruleg ahrif a4 haefni til aksturs og notkunar véla. Vara skal sjuklinga
vid heettu 4 blédsykursfalli pegar Steglatro er notad samhlida instlini eda seytingardrva insulins og ad
aukin hatta er 4 aukaverkunum tengdum skerdingu blédrammals eins og sundli vid réttstoou (sja
kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Oryggi og polanleiki ertugliflozins var metid i 7 samanburdarrannsoknum med lyfleysu eda virku lyfi
hja alls 3.409 sjuklingum med sykursyki af tegund 2 sem fengu medferd med ertugliflozini 5 mg eda
15 mg. Ad auki var 6ryggi og polanleiki ertugliflozins hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og
stadfestan hjarta- og a@dasjukdom af voldum adakolkunar metid i VERTIS CV (sja kafla 5.1) hja alls
5.493 sjuklingum sem fengu medferd med ertugliflozini 5 mg eda 15 mg og var medaltimalengd
utsetningar 2,9 ar.

Safn samanburdarrannsokna med lyfleysu par sem lagt var mat a Steglatro 5 mg og 15 mg
Adaloryggismatio var gert 4 safni priggja 26-vikna samanburdarrannsokna med lyfleysu. Ertugliflozin
var notad sem einlyfjamedferd i einni rannsokn og vidbdtarmedferd i tveimur rannsdéknum (sja

kafla 5.1). Pessi gogn endurspegla ttsetningu 1.029 sjuklinga fyrir ertugliflozini med medallengd
utsetningar u.p.b. 25 vikur. Sjuklingar fengu ertugliflozin 5 mg (N=519), ertugliflozin 15 mg (N=510)
eda lyfleysu (N=515) einu sinni 4 dag.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i 61lum klinisku rannséknunum voru pvagferasyking,
sveppasyking i skopum og leggdngum og adrar sveppasykingar i kynfeerum kvenna. Alvarleg

ketonblodsyring af voldum sykursyki kom mjog sjaldan fyrir (sja kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem taldar eru upp hér 4 eftir eru flokkadar eftir tioni og liffeeraflokki, innan hvers
tidniflokks er aukaverkunum radao eftir alvarleika. Tidoniflokkun er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog
algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgafar
(=1/10.000 til <1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki hegt ad 4etla
tidni ut fra fyrirliggjandi gdognum).



Tafla 1: Aukaverkanir tr kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu eda virku lyfi og
eftir markadssetningu

Liffeeraflokkur Aukaverkun
Tioni

Sykingar af vildum sykla og snikjudyra

Mjog algengar bvagfarasykingar®

Sveppasyking 1 skopum og leggéngum og
adrar sveppasykingar { kynfzerum kvenna*

Algengar Hufubolga og adrar sveppasykingar i
kynferum karla*

Tioni ekki pekkt Drepmyndandi fellsbolga i spong (Fourniers
drep)**

Efnaskipti og naering

Algengar Blodsykursfall**

Mjo6g sjaldgeefar Ketonblodsyring af voldum sykursyki*:f

Aodar

Algengar | Skert bl6drGmmal*-f

Hud og undirhid

Tidni ekki pekkt | Utbrot*

Nyru og pvagfeeri

Algengar Aukin pvaglat*

Sjaldgeefar bvaglatstregda, haekkun kreatinins 1
blodi/minnkadur gaukulsiunarhradi’

AExlunarfeeri og brjost

Algengar | KI140i i skopum og leggéngum
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Algengar | borsti®

Rannsdéknanidurstéour

Algengar Breyting 4 blodfitum i sermi”, aukid

hemdglobin™, aukid pvagefni 1 bl6oi',

Sja kafla 4.4.
Sja frekari upplysingar i undirk6flum hér a eftir.
Felur i sér: 6edlilega tid pvaglat, brad pvaglat, ofsamigu, aukna framleidslu pvags og naeturmigu.
Felur i sér: porsta og ofporsta.
1 Medaltalsbreytingar fra upphafsgildi i prosentum, fyrir ertugliflozin 5 mg og 15 mg samanborid vid
lyfleysu, tilgreint i sému r6d, voru & LDL-kolesteroli (low-density lipoprotein (LDL)) 5,8% og
8,4% samanborid vid 3,2%; fyrir heildarkdlesterdl 2,8% og 5,7% samanborid vio 1,1%; en fyrir
HDL-kélesterol (high-density lipoprotein (HDL)) 6,2% og 7,6% samanborid vid 1,9%.
Miogildisprosentubreytingar frd upphafsgildi fyrir ertugliflozin 5 mg og 15 mg samanborid vid
lyfleysu, tilgreint i somu r69, voru a priglyseridum -3,9% og -1,7% samanborid vid 4,5%.
Hlutfall peirra sem voru med minnst 1 aukningu 4 hemoglobini > 2,0 g/dl var heerra i ertugliflozin
5 mg og 15 mg hépunum (4,7% og 4,1%) samanborid vid lyfleysuhopinn (0,6%).
" Hlutfall peirra sem voru med einhver gildi fyrir pvagefni i bl6di (blood urea nitrogen (BUN))
> 50% aukningu og gildi > edlileg efri mork (upper limit of normal (ULN)), var tolulega herra
ertugliflozin 5 mg hépnum og heerra 15 mg hépnum (7,9% og 9,8%) samanborid vid
lyfleysuhopinn (5,1%).
*  Aukaverkanir sem greint var fra eftir markadssetningu.
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Skert blodrummal

Ertugliflozin veldur aukinni pvagmyndun (osmotic diuresis) sem getur leitt til minnkads bloorimmals
og aukaverkana tengdu skertu bl6drammali. I safni samanburdarrannsékna med lyfleysu var tidni
aukaverkana sem tengdust skertu blodrummali (vessapurrd, sundl vid réttstodu, veg vonkun, yfirlid,
lagprystingur og réttstoduprystingsfall) 1ag (<2%) og var ekki aberandi frabrugdin & milli hopanna sem
fengu ertugliflozin og lyfleysu. I greiningum & undirhépum i steerra safni III. stigs rannsokna voru
einstaklingar med eGFR <60 ml/min./1,73 m?, einstaklingar >65 é4ra og einstaklingar 4
pvagrasilyfjum, med heerri tioni skerts blédrummals 1 hopunum sem fengu ertugliflozin borid saman
vid samanburdarhépinn (sja kafla 4.2 og 4.4). Hj einstaklingum med eGFR <60 ml/min./1,73 m? var
tionin 5,1% hja hopnum sem fékk ertugliflozin 5 mg, 2,6% hja hopnum sem fékk ertugliflozin 15 mg
0g 0,5% hja samanburdarhopnum. Hj einstaklingum med eGFR 45 til <60 ml/min./1,73 m? var tidnin
6,4% hja hopnum sem fékk ertugliflozin 5 mg, 3,7% hja hopnum sem fékk ertugliflozin 15 mg og 0%
hja samanburdarhépnum.

Blodsykursfall

[ safni samanburdarrannsékna med lyfleysu var tidni stadfests blodsykursfalls aukin fyrir ertugliflozin
5 mgog 15 mg (5% og 4,5%) samanborio vid lyfleysu (2,9%). Hja pessu pydi var tidni alvarlegs
blodsykursfalls 0,4% i hverjum hopi. bPegar ertugliflozin var notad sem einlyfjamedferd var tioni
blodsykursfalls hja hopunum sem fengu ertugliflozin 2,6% i badum hépum og 0,7% hja hopnum sem
fékk lyfleysu. begar lyfid var notad til viobotar vid metformin var tioni blédsykursfalls 7,2% hja
hépnum sem fékk ertugliflozin 5 mg, 7,8% hja hopnum sem fékk ertugliflozin 15 mg og 4,3% hja
hépnum sem fékk lyfleysu.

begar ertugliflozini var batt vido metformin og borid saman vid sulfonylurealyf var tioni
blodsykursfalls haerri fyrir sulfonylurealyfid (27%) borid saman vid ertugliflozin (5,6% fyrir
ertugliflozin 5 mg og 8,2% fyrir ertugliflozin 15 mg).

begar ertugliflozini var beett vid instlin med eda an metformins i VERTIS CV undirrannsoknunum var
tidni stadfests blodsykursfalls 39,4% fyrir ertugliflozin 5 mg, 38,9% fyrir ertugliflozin 15 mg og
37,5% fyrir lyfleysu. begar ertugliflozini var beett vid sulfonylurealyf var tioni blodsykursfalls 7,3%
fyrir ertugliflozin 5 mg, 9,3% fyrir ertugliflozin 15 mg og 4,2% fyrir lyfleysu. Pegar ertugliflozini var
beett vid metformin og sulfonylurealyf var tidni bl6dsykursfalls 20% fyrir ertugliflozin 5 mg, 26,5%
fyrir ertugliflozin 15 mg og 14,5% fyrir lyfleysu.

Hja sjuklingum med midlungs skerta nyrnastarfsemi sem fengu insulin, sulfonylurea eda meglitinid
sem bakgrunnsmedferd, var skrad blodprystingsfall 36% fyrir ertugliflozin 5 mg, 27% fyrir
ertugliflozin 15 mg og 36% fyrir lyfleysu (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.5).

Ketonblodsyring af voldum sykursyki

[ VERTIS CV var greint fra ketonblodsyringu hja 19 (0,3%) sjuklingum sem fengu medferd med
ertugliflozini og hja 2 (0,1%) sjiklingum sem fengu lyfleysu. I sjé 6drum IIL. stigs kliniskum
rannséknum { ertugliflozin prounaraetluninni var greint fra ketonblodsyringu af voldum sykursyki hja
3 (0,1%) sjuklingum sem fengu medferd med ertugliflozini og 0 (0%) sjuklinga sem fengu medferd
med samanburdarlyfi (sja kafla 4.4).

Heekkad kreatinin i blodi/minnkadur gaukulsiunarhradi og aukaverkanir tengdar nyrum
Byrjunarhakkun 4 medaltals kreatinini og leekkun 4 medaltals eGFR hja sjuklingum sem fengu
medferd med ertugliflozini var yfirleitt skammvinn vid samfellda medferd. Hja sjuklingum med
midlungs skerta nyrnastarfsemi i upphafi voru medaltalsbreytingar meiri sem ekki nadu upphafsgildi
aftur vid viku 26; pessar breytingar voru afturkraefar eftir ad medferd var hett.

[ VERTIS CV var medferd med ertugliflozini tengd vid leekkun 4 medaltals eGFR i upphafi (i

viku 6; -2,7 ml/min./1,73 m? { ertugliflozin 5 mg hopnum, -3,8 ml/min./1,73 m? { ertugliflozin 15 mg
hépnum og -0,4 ml/min./1,73 m? i lyfleysuhopnum) og nadi i kjolfarid upphafsgildi ad nyju. Langtima
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aframhaldandi medferd med ertugliflozini var tengd vid haegari lekkun 4 eGFR samanborid vid
lyfleysu (fram ad viku 260).

[ VERTIS CV var tidni aukaverkana tengdum nyrum (p.e. bradur nyrnaskadi, skert nyrnastarfsemi,
brad fornyrabilun) hja heildarpydinu, 4,2% hja sjuklingum 4 medferd med ertugliflozini 5 mg, 4,3%
hja sjuklingum & medferd med ertugliflozini 15 mg og 4,7% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Hja
sjuklingum sem voru med eGFR fra 30 til minna en 60 ml/min./1,73 m? var tidni pessara aukaverkana
9,7% hja sjuklingum & medferd med ertugliflozini 5 mg, 10% hja sjuklingum 4 medferd med
ertugliflozini 15 mg og 10,2% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Sveppasykingar i kynferum

[ safni priggja kliniskra samanburdarrannsékna med lyfleysu komu sveppasykingar { kynfaerum
kvenna (p.e. hvitsveppasyking i kynfeerum, sveppasyking i kynferum, leggangasyking, skapabdlga,
hvitsveppasyking 1 skopum og leggéngum, sveppasyking i skopum og leggéngum, skapa- og
leggangabdlga) fram hja 9,1% kvenna sem fengu medferd med ertugliflozini 5 mg, 12% kvenna sem
fengu medferd med ertugliflozini 15 mg og 3% kvenna sem fengu lyfleysu. Konur sem hattu medferd
vegna sveppasykinga i kynfaerum voru 0,6% sjiklinga & medferd med ertugliflozini og 0% peirra sem
fengu lyfleysu (sja kafla 4.4).

[ sama safni komu sveppasykingar i kynfaerum karla (t.d. hufubdlga, bélga i redurhufu og forhud,
syking i kynfaerum, sveppasyking i kynfaerum) fram hja 3,7% karla sem fengu medferd med
ertugliflozini 5 mg, 4,2% karla sem fengu medferd med ertugliflozini 15 mg og 0,4% karla sem fengu
lyfleysu. Sveppasykingar i kynfeerum karla komu oftar fyrir hja kérlum sem ekki voru umskornir.
Karlar sem haettu medferd vegna sveppasykinga i kynferum voru 0,2% sjiklinga 4 medferd med
ertugliflozini og 0% peirra sem fengu lyfleysu. [ mjog sjaldgaefum tilvikum var greint fra
forhtidarprengslum og stundum var gerdur umskurour (sja kafla 4.4).

bvagfeerasykingar

[ VERTIS CV komu pvagfarasykingar fram hja 12,2% sjuklinga sem fengu medferd med
ertugliflozini 5 mg, 12% sjuklinga sem fengu medferd med ertugliflozini 15 mg og 10,2% sjuklinga
sem fengu lyfleysu. TiOni alvarlegra pvagfaerasykinga var 0,9% fyrir ertugliflozin 5 mg, 0,4% fyrir
ertugliflozin 15 mg og 0,8% fyrir lyfleysu.

[ 5j6 6drum IIL. stigs kliniskum rannséknum { ertugliflozin prounaraztluninni var tidni
pvagferasykinga 4% fyrir ertugliflozin 5 mg, 4,1% fyrir ertugliflozin 15 mg og 3,9% fyrir lyfleysu.

Flest pessara tilvika voru vaeeg eda midlungs mikil og ekki var greint fra alvarlegu tilviki.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli avinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ertugliflozin syndi engar eiturverkanir hja heilbrigdum einstaklingum vid staka skammta til inntéku
allt ad 300 mg og endurtekna skammta allt ad 100 mg daglega i 2 vikur. Engin hugsanleg brad
einkenni ofskommtunar komu 1 Ijds.

Ef til ofskommtunar kemur skal gripa til venjulegra studningsadgerda (t.d. fjarlegja efni sem ekki
hefur frasogast Gr meltingarvegi, vidhafa kliniskt eftirlit og hefja studningsmedferd) eins og vid a eftir
astandi sjuklingsins. Ekki hefur verid rannsakad hvort hagt sé ad fjarlegja ertugliflozin med
blodskilun.
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5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykislyf, SGLT2-hemlar (SGLT2, sodium-glucose co-transporter 2),
ATC-flokkur: A10BKO04.

Verkunarhattur

SGLT2 (sodium-glucose co-transporter 2, samflutningsprotein natriumglukosa 2) er helsta ferjan sem
sér um endurupptoku glikdsa ar gaukulsiun aftur i blodrasina. Ertugliflozin er 6flugur, sértaekur og
afturkreefur SGLT2-hemill. Med homlun SGLT2 dregur ertugliflozin ur endurupptoku siads glukésa i
nyrum og leekkar nyrnaproskuldinn fyrir glikdsa og eykur pannig utskilnad glikdsa med pvagi.

Lyfhrif

Utskilnadur ghikésa i pvagi og pvagmagn

Skammtahao aukning 4 magni glikosa sem skilst it 1 pvagi kom fram hja heilbrigdum einstaklingum
og sjuklingum med sykursyki af tegund 2 eftir gjof staks og endurtekinna skammta af ertugliflozini.
Likon skammtasvorunar benda til pess ad ertugliflozin 5 mg og 15 mg leidi til neer hamarksutskilnadar
a glukodsa hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2, og veiti 87% og 96% af hamarkshomlun, tilgreint
i somu ro0.

Verkun og o6ryggi

Bating 4 blodsykursstjornun og leekkun tioni hjarta- og edasjukdéoma og danartioni af véldum peirra
eru hvoru tveggja naudsynlegir paettir medferdar vid sykursyki af tegund 2.

Ertugliflozin hefur verio rannsakad sem einlyfjamedferd og i samsetningu med metformini,
sitagliptini, sulfonylurea, insulini (med eda an metformins), metformini asamt sitagliptini, metformini
asamt sulfonylurea og borid saman vid sulfonylurea (glimepirid). Ertugliflozin hefur einnig verid
rannsakad hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og midlungs skerta nyrnastarfsemi.

Verkun 4 blodsykur og 6ryggi ertugliflozins hefur verid rannsakad i 7 fjolsetra, slembudum,
tviblindum 3. stigs kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu eda virku lyfi, sem nadu til
4.863 sjuklinga me0 sykursyki af tegund 2, p.4 m. rannsokn med 468 sjuklingum med midlungs skerta
nyrnastarfsemi. Dreifing milli kynpatta var 76,8% af hvitum kynpeetti, 13,3% af asiskum kynpeetti,
5,0% af svortum kynpaetti og 4,8% af 60rum kynpattum. Sjiklingar af spenskum eda romonskum
kynpeetti voru 24,2% pydisins. Medalaldur sjuklinga var 57,8 ar (bil 21 ars til 87 ara), med 25,8%
sjuklinga >65 ara og 4,5% >75 éara.

Ad auki var gerd rannsokn 4 dhrifum 4 hjarta og &dar (VERTIS CV). I VERTIS CV toku patt

8.246 sjuklingar med sykursyki af tegund 2 og stadfestan hjarta- og @dasjukdém af véldum
@dakolkunar, p.m.t. 1.776 sjuklingar med midlungs skerta nyrnastarfsemi. Undirrannséknir voru
einnig hluti af VERTIS CV bar sem verkun 4 blédsykur og oryggi ertugliflozins var metid pegar pvi
var batt vid adrar medferdir til blédsykursstjérnunar.

Blodsykursstiornun

Einlyfjamedfero

Samtals 461 sjuklingur, med sykursyki af tegund 2 sem ekki hafdi nadst fullnegjandi stjorn 4 med
matarraedi og hreyfingu, tok patt i slembadri, tviblindri, fjélsetra samanburdarrannsokn med lyfleysu,
sem sto0 yfir i 26-vikur, til ad leggja mat 4 verkun og oryggi einlyfjamedferdar med ertugliflozini.
Pessum sjuklingum, sem ekki fengu bakgrunnsmedferd gegn blodsykurshekkun var slembiradad til ad
fa ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg eda lyfleysu, gefid einu sinni 4 dag (sja toflu 2).

12



Tafla 2: Nidurstoour i viku 26 ir samanburdarrannsékn med lyfleysu 4 einlyfjamedferd meo

ertugliflozin*

Ertugliflozin Ertugliflozin Lyfleysa
HbAIlc (%) N=156 N=151 N=153
Upphafsgildi (medaltal) 8,2 8,4 8,1
Breyting fra upphafsgildi (LS medaltal®) -0,8 -1,0 0,2
Munur fra lyfleysu (LS medaltal’, -1,08 (-1,2;-0,8) | -1,2%(-1,4;-0,9)
95% CI)
Sjuklingar [N (%)] med HbAlc <7% 44 (28,2)3 54 (35,8)" 20 (13,1)
Likamspyngd (kg) N =156 N=152 N=153
Upphafsgildi (medaltal) 94,0 90,6 94,2
Breyting fra upphafsgildi (LS medaltal®) -3,2 -3,6 -1,4
Munur fra lyfleysu (LS medaltal, -1,84(-2,6;-0,9) | -2,2%(-3,0; -1,3)

95% CI)

* N felur i sér alla slembiradada, medhondlada sjuklinga sem héfou a.m k. eina malingu i

nidurstodum rannsoknarinnar.

¥ LS=minnstu fervik (least squares), medaltal minnstu fervika adlagad fyrir tima, fyrri

blodsykurslakkandi medferd, upphafsgildi eGFR og samspili tima og medferdar.

¥ p<0,001 samanborid vid lyfleysu.

$ p<0,001 samanborid vid lyfleysu (byggt 4 adldgudum samanburdi ahattuhlutfalla fra
tolfredilegu adhvarfslikani med notkun tilreiknings (multiple imputation) fyrir gagnagildi sem

vantar).

Ertugliflozin sem vidbotarmedferd i samsettri medferd med metformini
Samtals 621 sjuklingur, me0 sykursyki af tegund 2 sem ekki hafdi nadst fullnaegjandi stjorn 4 med
metformini einu og sér (> 1.500 mg/dag), tok patt i slembadri, tviblindri, fjolsetra
samanburdarrannsokn med lyfleysu, sem st6d yfir i 26-vikur, til ad leggja mat & verkun og oryggi
ertugliflozins i samsettri medferd med metformini. Sjuklingum var slembiradad til ad fa ertugliflozin
5 mg, ertugliflozin 15 mg eda lyfleysu, gefid einu sinni & dag 4samt pvi ad halda afram a
bakgrunnsmedferd med metformini (sja t6flu 3).

Tafla 3: Nidurstoour i viku 26 ar samanburdarrannsokn med lyfleysu a ertugliflozini i samsettri

meofero meo metformini*

Ertusgllllli;ozm Ertlllsgllllillgzm Lyfleysa
HbAlc (%) N=207 N =205 N =209
Upphafsgildi (medaltal) 8,1 8,1 8,2
Breyting frd upphafsgildi (LS medaltal®) -0,7 -0,9 -0,0
Munur fra lyfleysu (LS medaltal®, 95% -0,7¢ (-0,9; -0,5) | -0,9%(-1,1;-0,7)
CI
Sjl)'lklingar [N (%)] med HbAlc <7% 73 (35,3)" 82 (40,0)* 33 (15,8)
Likamspyngd (kg) N =207 N =205 N=209
Upphafsgildi (medaltal) 84,9 85,3 84,5
Breyting fra upphafsgildi (LS medaltal®) 3,0 2.9 -1,3
Munur fra lyfleysu (LS medaltal®, 95% -1,74 (2,25 -1,1) | -1,6%(-2,2; -1,0)
CI)

* N felur i sér alla slembiradada, medhondlada sjuklinga sem h6fou a.m k. eina maelingu i

nidurstooum rannsoknarinnar.
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¥ LS=minnstu fervik (least squares); medaltal minnstu fervika adlagad fyrir tima, fyrri
blodsykurslaekkandi medferd, upphafsgildi eGFR, stada tidahvarfa slembir6dunarlag og
samspili tima og medferdar.

' p<0,001 samanborid vid lyfleysu.

¥ p<0,001 samanborid vid lyfleysu (byggt 4 adldgudum samanburdi dheettuhlutfalla fra
tolfreedilegu adhvarfslikani med notkun tilreiknings (multiple imputation) fyrir gagnagildi sem
vantar).

Rannsokn med virkum samanburdi a ertugliflozini og glimepiridi sem vidbotarmedferd i samsettri
medferd med metformini

Samtals 1.326 sjuklingar, med sykursyki af tegund 2 sem ekki hafdi nadst fullneegjandi stjorn 8 med
metformini einu og sér, toku patt i slembadri, tviblindri, fjolsetra samanburdarrannsokn med virku lyfi,
sem sto0 yfir i 52-vikur, til ad leggja mat & verkun og 6ryggi ertugliflozins i samsettri medferd med
metformini. Pessum sjuklingum sem fengu metformin einlyfjameodferd (> 1.500 mg/dag) var
slembiradad til ad fa ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg eda glimepirid, gefid einu sinni & dag
asamt pvi a0 halda afram a bakgrunnsmedferd med metformini. Byrjad var med glimepirid 1 mg/dag
og titrad 1 hamarksskammta 6 eda 8 mg/dag (for eftir sampykktum hamarksskammti i hverju landi)
eda hamarksskammt sem poldist eda titrad nidur til ad fordast eda na stjérn 4 blédsykursfalli.
Medaltals dagsskammtur af glimepiridi var 3,0 mg (sja t6flu 4).

Tafla 4: Nidurstoour i viku 52 ir samanburdarrannsokn med virku lyfi sem bar ertugliflozin
saman vi0 glimepirid sem vidobotarmedferd hja sjiklingum sem ekki nadu fullnzegjandi stjorn
med metformini*

Ertugliflozin Ertugliflozin Glimepirid
S mg 15 mg

HbA1lc (%) N =448 N =440 N =437
Upphafsgildi (medaltal) 7,8 7,8 7,8
Breyting fra upphafsgildi (LS medaltal®) -0,6 -0,6 -0,7
Munur fra glimepirid (LS medaltal®, 95% 0,2 (0,1;0,3) 0,1%(-0,0; 0,2)
CI
Sjl)'lklingar [N (%)] med HbAlc <7% 154 (34,4) 167 (38,0) 190 (43.5)
Likamspyngd (kg) N =448 N =440 N =437
Upphafsgildi (medaltal) 87,9 85,6 86,8
Breyting fra upphafsgildi (LS medaltal®) -3,0 34 0,9
Munur fra glimipirid (LS medaltal®, 95% 3.9 (-4,4;-3,4) | -4,3%(-4,8;-3,8)
CI)

* N felur i sér alla slembiradada, medhondlada sjuklinga sem hofou a.m.k. eina melingu i

nidurstddum rannsdknarinnar.

¥ LS=minnstu fervik (least squares), medaltal minnstu fervika adlagad fyrir tima, fyrri
blodsykurslekkandi medferd, upphafsgildi eGFR og samspili tima og medferdar.

t EkKki lakara (non-inferiority) er skilgreint pegar efrimérkin 4 tvihlida 95% o6ryggisbilinu (CI)
fyrir medaltalsmun er minni en 0,3%.

$ p<0,001 samanborid vid glimepirid.

battarannsokn med ertugliflozini og sitagliptini sem vidbotarmedferd i samsettri medferd med
metformini

Samtals 1.233 sjuklingar, med sykursyki af tegund 2 toku patt i slembadri, tviblindri, fjlsetra
samanburdarrannsokn med virku lyfi, sem st60 yfir i 26 vikur, til ad leggja mat 4 verkun og 6ryggi
ertugliflozins 5 mg eda 15 mg i samsettri medferd med sitagliptini 100 mg samanborid vid einstaka
lyfjapaetti. Sjuklingum med sykursyki af tegund 2 sem ekki hafdi nddst fullnegjandi stjéorn 4 med
metformini einu og sér (= 1.500 mg/dag) var slembiradad i einn af fimm medferdarérmum med virku
lyfi: ertugliflozin 5 mg eda 15 mg, sitagliptin 100 mg, eda sitagliptin 100 mg adsamt ertugliflozini 5 mg
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eda 15 mg, gefid einu sinni & dag dsamt pvi ad halda afram & bakgrunnsmedferd med metformini (sja

toflu 5).

Tafla 5: Niourstoour i viku 26 r pattarannsokn med ertugliflozini og sitagliptini sem
viobétarmeoferd i samsettri medferd med metformini samanborio vio einstaka lyfjapeetti*

Ertugliflozin | Ertugliflozin Sitagliptin Ertugliflozin 5 mg + | Ertugliflozin 15 mg
5 mg 15 mg 100 mg Sitagliptin 100 mg + Sitagliptin 100 mg

HbAlc (%) N =250 N =248 N =247 N=243 N =244
Upphafsgildi (medaltal) 8,6 8,6 8,5 8,6 8,6
Breyting fra -1,0 -1,1 -1,1 -1,5 -1,5
upphafsgildi (LS
medaltal’)
Munur fra

Sitagliptin -0,4% (-0,6; -0,3) -0,5% (-0,6; -0,3)

Ertugliflozin -0,5%(-0,6; -0,3)
5 mg

Ertugliflozin -0,4% (-0,6; -0,3)
15 mg
(LS medaltal, 95% CI)
Sjuklingar [N (%)] § §
med HbAle <7% 66 (26,4) 79 31,9) 81 (32,8) 127 (52,3) 120 (49,2)
Likamspyngd (kg) N =250 N =248 N =247 N =243 N=244
Upphafsgildi (medaltal) 88,6 88,0 89,8 89,5 87,5
Breyting fra -2,7 -3,7 -0,7 -2,5 -2,9
upphafsgildi (LS
medaltal’)
Munur fré sitagliptini -1,8%(-2,5;-1,2) -2,35(-2,9; -1,6)

(LS medaltalt, 95% CI)

* N felur i sér alla slembiradada, medhondlada sjuklinga sem h6fdu a.m k. eina maelingu i

nidurstodum rannsoknarinnar.

T LS=minnstu fervik (least squares); medaltal minnstu fervika adlagad fyrir tima, upphafsgildi
eGFR og samspili tima og medferdar.

Y p<0,001 samanborid vid vidmidunarhop.

¥ p<0,001 samanborid vid samsvarandi skammt af ertugliflozini eda sitagliptini (byggt 4
adlogudum samanburdi ahettuhlutfalla fra tolfredilegu adhvarfslikani med notkun tilreiknings
(multiple imputation) fyrir gagnagildi sem vantar).

Ertugliflozin sem vidbotarmedferd i samsettri medferd med metformini og sitagliptini

Samtals 463 sjuklingar, med sykursyki af tegund 2 sem ekki hafdi nadst fullnaegjandi stjérn & med
metformini einu og sér (= 1.500 mg/dag) og sitagliptini 100 mg einu sinni 4 dag, toku patt i slembadri,
tviblindri, fjdlsetra samanburdarrannsokn med lyfleysu, sem st60 yfir i 26 vikur, til ad leggja mat a
verkun og 6ryggi ertugliflozins. Sjuklingum var slembiradad til ad fa ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin
15 mg eda lyfleysu, gefid einu sinni & dag dsamt pvi ad halda afram 4 bakgrunnsmedferd med
metformini og sitagliptini (sja toflu 6).
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Tafla 6: Nidurstoour i viku 26 ir viobétarmedferd meo ertugliflozini &samt metformini og

sitagliptini*
Ertugliflozin Ertugliflozin Lyfleysa
S mg 15 mg

HbAlc (%) N =156 N=153 N=153
Upphafsgildi (medaltal) 8,1 8,0 8,0
Breyting frd upphafsgildi (LS medaltal’) -0,8 -0,9 -0,1
Munur fra lyfleysu (LS medaltal®, 95% CI) | -0,7* (-0,9; -0,5) | -0,8* (-0,9; -0,6)
Sjiklingar [N (%)] med HbAle <7% 50 (32,1)¢ 61(39,9)¢ 26 (17,0)
Likamspyngd (kg) N =156 N=153 N=153
Upphafsgildi (medaltal) 87,6 86,6 86,5
Breyting frd upphafsgildi (LS medaltal®) -3,3 -3,0 -1,3
Munur fra lyfleysu (LS medaltal, 95% CI) | -2,0% (-2,6; -1,4) | -1,7% (-2,3; -1,1)

* N felur i sér alla slembiradada, medhondlada sjuklinga sem h6fdu a.m k. eina maelingu i

nidurstddum rannsoknarinnar.

T LS=minnstu fervik (least squares); medaltal minnstu fervika adlagad fyrir tima, fyrri

blodsykurslaekkandi medferd, upphafsgildi eGFR og samspili tima og medferdar.

' p<0,001 samanborid vid lyfleysu.

$ p<0,001 samanborid vid lyfleysu (byggt 4 adlogudum samanburdi dheettuhlutfalla fra

tolfreedilegu adhvarfslikani med notkun tilreiknings (multiple imputation) fyrir gagnagildi sem
vantar).

Samsett medferd med ertugliflozini og sitagliptini

Samtals 291 sjuklingur, me0 sykursyki af tegund 2 sem ekki hafdi nadst fullnaegjandi stjorn 4 med
matarredi og hreyfingu, tok patt i slembadri, tviblindri, fjolsetra samanburdarrannsokn med lyfleysu,
sem sto0 yfir 1 26 vikur, til ad leggja mat 4 verkun og 6ryggi ertugliflozins i samsettri medferd med
sitagliptini. Pessum sjuklingum, sem ekki voru a blédsykurslaekkandi medferod fyrir, var slembiradad
til a0 fa ertugliflozin 5 mg eda ertugliflozin 15 mg asamt sitagliptini (100 mg) eda lyfleysu, gefio einu
sinni & dag (sja toflu 7).

Tafla 7: Nidurstoour i viku 26 Gr rannsékn 4 samsettri meofero meo ertugliflozini og
sitagliptini*

Ertugliflozin Ertugliflozin Lyfleysa
5mg 15 mg

+ Sitagliptin + Sitagliptin
HbA1lc (%) N =98 N =96 N=96
Upphafsgildi (medaltal) 8,9 9,0 9,0
Breyting fra upphafsgildi (LS medaltal®) -1,6 -1,7 -0,4
Munur fra lyfleysu (LS medaltal®, 95% -1,2(-1,5;-0,8) | -1,2%(-1,6; -0,9)
CD
Sjuklingar [N (%)] med HbAlc <7% 35 (35,7)° 30 (31,3)° 8 (8,3)
Likamspyngd (kg) N =98 N=96 N=97
Upphafsgildi (medaltal) 90,8 91,3 95,0
Breyting frd upphafsgildi (LS medaltal®) -2,9 -3,0 -0,9
Munur fra lyfleysu (LS medaltal’, 95% 22,08 (-3,0; -1,0) | -2,1%(-3,1; -1,1)
CD

* N felur i sér alla sjuklinga sem fengu a.m.k. einn skammt af rannsdknarlyfi og sem hofou a.m.k.

eina malingu 1 nidurstodum rannsdknarinnar.

og medferdar.
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I p<0,001 samanborid vid lyfleysu.

¥ p<0,001 samanborid vid lyfleysu (byggt 4 adldgudum samanburdi dhettuhlutfalla fra
tolfreedilegu adhvarfslikani med notkun tilreiknings (multiple imputation) fyrir gagnagildi sem
vantar).

Ertugliflozin sem viobotarmedferd i samsettri medferd med insulini (med eda an metformins)

I 18 vikna slembadri, tviblindri, fjélsetra samanburdarrannsokn med lyfleysu, sem var undirrannsékn
VERTIS CV 4 bloosykri, var alls 1.065 sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og stadfestan hjarta- og
®0asjukdom af voldum edakdlkunar asamt 6fullnegjandi blodsykursstjérnun (hemoglobin Alc
[HbAlc] & bilinu 7% til 10,5%) & grunnmedferd med insulini >20 einingar/sélarhring (59% sjuklinga
voru einnig & metformini >1.500 mg/so6larhring) slembiradad til ad fa ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin
15 mg eda lyfleysu einu sinni 4 sélarhring (sja toflu 8).

Tafla 8: Niourstoour i viku 18 dr rannsékn 4 vidbotarmeoferd med ertugliflozini Asamt insulini
(med eda an metformins) hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2*

Ertugliflozin Ertugliflozin Lyfleysa
5 mg 15 mg
HbAlc (%) N =348 N=370 N =347
Upphafsgildi (meoaltal) 8,4 8,4 8,4
Breyting fra upphafsgildi (LS medaltal®) -0,8 -0,8 -0,2
Munur fr4 lyfleysu (LS medaltal’, 95% CI) | -0,6* (-0,7; -0,4) | -0,6* (-0,8; -0.5)
Sjuklingar [N (%)] med HbAlc <7% 72 (20,7)§ 78 (21,1)§ 37 (10,7)
Likamspyngd (kg) N =348 N=370 N=347
Upphafsgildi (medaltal) 93,8 92,1 93,3
Breyting fra upphafsgildi (LS medaltal®) -1,9 -2,1 -0,2
Munur fra lyfleysu (LS medaltal’, 95% CI) | -1,6% (-2,1; -1,1) | -1,9* (-2.4; -1,4)

* N felur i sér alla slembiradada, medhondlada sjuklinga sem hofou a.m.k. eina melingu i
nidurstooum rannséknarinnar.

T LS=minnstu fervik (least squares); medaltal minnstu fervika adlagad fyrir tima, gerd instlins,
upphafsgildi eGFR og samspili tima og medferdar.

Y p<0,001 samanborid vid lyfleysu.

' p< 0,001 samanborid vid lyfleysu (byggt 4 adlégudum samanburdi ahettuhlutfalla fra tolfredilegu
adhvarfslikani med notkun tilreiknings (multiple imputation) fyrir gagnagildi sem vantar).

Ertugliflozin sem vidbotarmedferd i samsettri medferd med metformini og sulfonylurealyfi

[ 18 vikna slembadri, tviblindri, fjélsetra samanburdarrannsékn med lyfleysu, sem var undirrannsokn
VERTIS CV & bloosykri, var alls 330 sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og stadfestan hjarta- og
®0asjukdom af voldum xdakolkunar asamt 6fullnegjandi blodsykursstjérnun (HbAlc 4 bilinu 7% til
10,5%), 4 grunnmedferd med metformini >1.500 mg/solarhring og sulfonylurealyfi, slembiradad til ad
fa ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg eda lyfleysu einu sinni 4 solarhring (sja to6flu 9).
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Tafla 9: Nidurstoour i viku 18 ur rannsékn 4 viobétarmeodfero med ertugliflozini asamt
metformini og sulfonylurealyfi hja sjuklingum meo sykursyki af tegund 2*

Ertugliflozin Ertugliflozin Lyfleysa
S mg 15 mg
HbAlc (%) N=100 N=113 N=117
Upphafsgildi (medaltal) 8,4 8,3 8,3
Breyting fra upphafsgildi (LS medaltal®) -0,9 -1,0 -0,2
Munur fré lyfleysu (LS medaltal’, 95% CI) | -0,7* (-0,9; -0,4) | -0,8* (-1,0; -0,5)
Sjl'lklingar [N (%)] med HbAlc <7% 37 (37,0)§ 37 (32’7)§ 15 (12,8)
Likamspyngd (kg) N=100 N=113 N=117
Upphafsgildi (medaltal) 92,1 92,9 90,5
Breyting fra upphafsgildi (LS medaltal®) -2,0 2,4 -0,5
Munur fré lyfleysu (LS medaltal’, 95% CI) | -1,6* (-2,3; -0,8) | -1,9* (-2,6; -1,2)

* N felur i sér alla slembiradada, medhondlada sjuklinga sem hofou a.m.k. eina maelingu 1
nidurstodum rannsdknarinnar.

T LS=minnstu fervik (least squares); medaltal minnstu fervika adlagad fyrir tima, upphafsgildi eGFR
og samspili tima og medferdar.

Y p< 0,001 samanborid vid lyfleysu.

' p< 0,001 samanborid vid lyfleysu (byggt 4 adl6gudum samanburdi ahettuhlutfalla fra tolfredilegu
adhvarfslikani med notkun tilreiknings (multiple imputation) fyrir gagnagildi sem vantar).

Midlungs skert nyrnastarfsemi

26 vikna samanburdarrannsdokn med lyfleysu

Verkun ertugliflozins var einnig metin sérstaklega 1 sértaekri rannsokn hja sjuklingum med sykursyki
med midlungs skerta nyrnastarfsemi (468 sjuklingar med eGFR > 30 til <60 ml/min./1,73m?).

Breytingar 4 medaltali minnstu fervika (95% CI) fra upphafsgildi 4 HbAlc voru -0,26 (-0,42, -0,11)
hja lyfleysuhdpnum, -0,29 (-0,44, -0,14) hja peim sem fengu ertugliflozin 5 mg og -0,41 (-0,56, -0,27)
hja peim sem fengu ertugliflozin 15 mg. Laekkun HbA1c hja hépunum sem fengu ertugliflozin var
ekki marktaekt frabrugdin pvi sem var hja lyfleysuhopnum. Truflandi paettir komu fram 4 fyrirfram
skilgreindu greininguna 4 blodsykursverkun vegna samhlida notkunar blodsykurslekkandi lyfja sem
voru bonnud. I sidari greiningu sem sleppti peim patttakendum sem hofou notad bonnud lyf tengdust
ertugliflozin 5 mg og 15 mg lekkunum, eftir ad leidrétt hafoi verid fyrir lyfleysu, 4 HbAlc um -0,14
(-0,36, 0,08) og -0,33 (-0,55, 0,11).

18 vikna samanburdarrannsokn med lyfleysu

[ VERTIS CV rannsékninni voru 1.776 sjuklingar med sykursyki af tegund 2 og stadfestan hjarta- og
®0asjukdém af voldum edakolkunar med midlungs skerta nyrnastarfsemi (eGFR >30 til

<60 ml/min./1,73 m?). bar 4 medal voru 1.319 sjiklingar med eGFR >45 til <60 ml/min./1,73 m?,
p.m.t. 879 sjuklingar sem tutsettir voru fyrir ertugliflozini (sja toflu 10) og 457 sjuklingar voru med
eGFR >30 til <45 ml/min./1,73 m?, p.m.t. 299 sjuklingar sem utsettir voru fyrir ertugliflozini.
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Tafla 10: Nidurstoour i viku 18 fyrir ertugliflozin hja sjiklingum meo sykursyki af tegund 2 og
hjarta- og 2dasjikdém med upphafsgildi eGFR >45 til <60 ml/min./1,73 m>*

Ertugliflozin Ertugliflozin Lyfleysa
S mg 15 mg

HbA1lc¢ (%) N =465 N =413 N =439
Upphafsgildi (medaltal) 8,2 8,2 8,2
Breyting fra upphafsgildi (LS medaltal®) -0,5 -0,6 -0,3
Munur fré lyfleysu (LS medaltal’, 95% CI) | -0,3* (-0,4; -0,1) | -0,3* (-0,4, -0,2)

Likamspyngd (kg) N =465 N=413 N=439
Upphafsgildi (medaltal) 92,1 92,5 92,3
Breyting fra upphafsgildi (LS medaltal’) -1,8 -1,9 -0,5
Munur fré lyfleysu (LS medaltal’, 95% CI) | -1,3* (-1,7;-0,9) | -1,4* (-1,8,-1,0)

* N felur i sér alla slembiradada, medhondlada sjuklinga sem hofou a.m.k. eina melingu i

nidurstodum rannsoknarinnar.

T LS=minnstu fervik (least squares); medaltal minnstu fervika adlagad fyrir tima, upphafsgildi eGFR

og samspili tima og medferdar.
Y p<0,001 samanborid vid lyfleysu.

Hja sjuklingum med eGFR >30 til <45 ml/min./1,73 m? var leekkun 4 HbAlc fra upphafi fram ad
viku 18 marktaekt frabrugdin 4 milli lyfleysu og ertugliflozins 5 mg en var ekki marktaekt frabrugdin a

milli lyfleysu og ertugliflozins 15 mg.

Fastandi plasmaglikosi

[ premur samanburdarrannséknum med lyfleysu leiddi ertugliflozin til télfreedilega marktaekrar
leekkunar 4 fastandi plasmaglikdsa (FPG). Laekkunin pegar leidrétt hafoi verid fyrir lyfleysu var
1,92 mmol/1 fyrir ertugliflozin 5 mg og 2,44 mmoal/1 fyrir ertugliflozin 15 mg i einlyfjamedferd,

1,48 mmol/l fyrir ertugliflozin 5 mg og 2,12 mmdal/1 fyrir ertugliflozin 15 mg i viobotarmedferd med
metformini og 1,40 mmol/l fyrir ertugliflozin 5 mg og 1,74 mmol/1 fyrir ertugliflozin 15 mg i
vidbotarmedferd med metformini og sitagliptini.

Samsett medferd med ertugliflozini og sitagliptini leiddi til marktaekt meiri lekkunar & FPG

samanborid vi0 sitagliptin eda ertugliflozin eitt og sér eda lyfleysu. Samsett medferd med

ertugliflozini 5 mg eda 15 mg og sitagliptini leiddi til aukinnar lekkunar FPG sem nam 0,46 til
0,65 mmol/l samanborid vid ertugliflozin eitt og sér eda 1,02 til 1,28 mmdal/l samanborid vid
sitagliptin eitt og sér. Leekkunin pegar leidrétt hafdi verid fyrir lyfleysu var 2,16 mmol/1 fyrir
ertugliflozin 5 mg og 2,56 mmoal/1 fyrir ertugliflozin 15 mg i samsettri medferd med sitagliptini.

Verkun hja sjuklingum med HbAIc > 8% i upphafi
[ rannsokninni 4 einlyfjamedferd sem gerd var med bakgrunnsmedferd med matarradi og hreyfingu
hja sjuklingum med upphafs HbAlc fra 7-10,5% nédi undirhopur sjuklinga med HbAlc > 8% i
upphafi lekkun pegar leidrétt hafdi verid fyrir lyfleysu 4 HbAlc um 1,11% fyrir ertugliflozin 5 mg og

1,52% fyrir ertugliflozin 15 mg.

[ rannsokninni par sem ertugliflozini var batt vid metformin hja sjuklingum med upphafsgildi HbAlc
fra 7-10,5% nadi undirhépur sjuklinga med HbAlc > 9% i upphafi lekkun pegar leidrétt hafdi verid
fyrir lyfleysu & HbAlc um 1,31% fyrir ertugliflozin 5 mg og 1,43% fyrir ertugliflozin 15 mg.

[ rannsékninni hja sjuklingum sem ekki nadist fullnzegjandi stjorn 4 blodsykri hja med metformini,
med upphafsgildi HbAlc fra 7,5-11%, leiddi samsetningin ertugliflozin 5 mg og sitagliptin til 2,35%
leekkunar 4 HbA 1c og samsetningin ertugliflozin 15 mg og sitagliptin til 2,66% laekkunar 4 HbAlc,
borid saman vid 2,10% fyrir ertugliflozin 5 mg, 1,30% fyrir ertugliflozin 15 mg og 1,82% fyrir
sitagliptin eitt og sér, hja undirhdpi sjuklinga med upphafsgildi HbAlc > 10%.
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Glukosi eftir maltio

[ rannsékninni 4 einlyfjamedferd leiddi ertugliflozin 5 mg og 15 mg til tolfreedilega marktaekrar
leekkunar & glikdsa 2 klst. eftir maltid, pegar leidrétt hafdi verid fyrir lyfleysu, ertugliflozin 5 mg um
3,83 mmol/l og ertugliflozin 15 mg um 3,74 mmol/1.

Blooprystingur

[ premur 26-vikna samanburdarrannséknum med lyfleysu laekkadi ertugliflozin slagbilsprysting. Fyrir
ertugliflozin 5 mg og 15 mg var tolfredilega marktaek lekkun a slagbilsprystingi, eftir ad leidrétt hafdi
verid fyrir lyfleysu, 4 bilinu 2,9 mmHg til 3,7 mmHg fyrir ertugliflozin 5 mg og 1,7 mmHg til

4,5 mmHg fyrir ertugliflozin 15 mg.

[ 52-vikna rannsékn med virkum samanburdi vid glimepirid, var leekkun fra upphafsgildi
slagbilsprystings 2,2 mmHg fyrir ertugliflozin 5 mg og 3,8 mmHg fyrir ertugliflozin 15 mg, en hja
patttakendum sem fengu medferd med glimepiridi haekkadi slagbilsprystingur fra upphafsgildi um
1,0 mmHg.

Greining undirhopa

Hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 sem fengu medferd med ertugliflozin sast kliniskt mikilveg
leekkun & HbA 1c hja undirhépum skilgreindum eftir aldri, kyni, kynpaetti, uppruna, landfredilegum
pattum, likamspyngdarstudli (BMI) 1 upphafi, HbAlc i upphafi og hve sykursyki af tegund 2 hafoi
varad lengi.

Ahrif & hjarta og edar

Ahrif ertugliflozins 4 hattu 4 hjarta- og &dasjukdémum hja fullordnum sjuklingum med sykursyki af
tegund 2 og stadfestan hjarta- og edasjukdom af voldum adakdlkunar voru metin i VERTIS CV
rannsékninni sem var fjolsetra, fjolpj60a, slembud, tviblind, atvikamidud samanburdarrannsékn meod
lyfleysu. Rannsdknin bar saman hzttuna 4 ad fa alvarlega aukaverkun tengda hjarta og dum (major
adverse cardiovascular event, MACE) milli ertugliflozins og lyfleysu pegar peim var bett vid og
notud samhlida hefdbundinni medferd vid sykursyki og hjarta- og adasjukdomi af voldum
e0akdlkunar.

Alls var 8.246 sjuklingum slembiradad (lyfleysa N=2.747, ertugliflozin 5 mg N=2.752, ertugliflozin
15 mg N=2.747) og fylgt eftir i 3 4r (midgildi). Medalaldur var 64 ar og u.p.b. 70% voru karlar.

Allir sjuklingar i rannsokninni voru i upphafi med sykursyki af tegund 2 sem ekki hafoi naost
fullnegjandi stjorn & (HbAlc haerra en eda jafnt 7%). Medaltimalengd sykursyki af tegund 2 var 13 ar,
medaltals HbAlc i upphafi var 8,2% og medaltals eGFR var 76 ml/min./1,73 m { upphafi voru
sjuklingar & medferd med einu (32%) eda fleiru (67%) sykursykilyfi p.m.t. metformini (76%), instlini
(47%), sulfonylurealyfjum (41%), dipeptidylpeptidasa 4 (DPP-4) hemli (11%) og glikagon-likt
peptid-1 (GLP-1) vidtakaodrva (3%).

Ner allir sjuklingar (99%) voru 1 upphafi med stadfestan hjarta- og edasjikdom af voldum
®0akolkunar. Um pad bil 24% sjuklinga voru med sogu um hjartabilun. Adalendapunkturinn {
VERTIS CV var timi fram a0 fyrsta MACE-tilfelli (daudsfall af voldum hjarta- og @dasjukdoms,
hjartadrep sem ekki var banvant eda slag sem ekki var banvent).

Synt var fram 4 a0 ertugliflozin var ekki lakara en lyfleysa m.t.t. MACE (sja toflu 11). Nidurstodur
fyrir 5 mg hopinn og 15 mg hdépinn, hvorn fyrir sig, voru { samremi vid nidurstédur fyrir samanlagda

skammtahopinn.

Hja sjuklingum sem fengu medferd med ertugliflozini var tidni sjukrahusinnlagna vegna hjartabilunar
leegri en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (sja téflu 11 og mynd 1).
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Tafla 11: Greining 4 MACE og pattum MACE og sjukrahusinnlégnum vegna hjartabilunar ur
VERTIS CV rannsékninni*

Lyfleysa (N=2.747)

Ertugliflozin (N=5.499)

Endapunktur® N (%) Tioni tilvika N (%) Tioni tilvika | Ahzettuhlutfall
(hver (hver samanborid
100 sjuklingaar) 100 sjiklingaar) | vio lyfleysu
(CD}
MACE (daudsfall af 327 4,0 653 3,9 0,97
voldum hjarta- 0g (11,9) (11,9) (0,85; 1,11)
adasjikdoms, T
hjartadrep sem ekki
var banvaent eda
slag sem ekki var
banvaent)
Hjartadrep sem ekki 148 1,6 310 1,7 1,04
var banvant (5,4) (5,6) (0 86: 1 27)
Slag sem ekki var 78 (2,8) 0,8 157 0,8 1,00
banvant (2,9) (0,76, 1,32)
Dauosfall af voldum 184 1,9 341 1,8 0,92
hjarta- 0g (6,7) (6,2) (0,77’ 1,1 1)
a0asjukdoms
Sjukrahusinnlogn 99 (3,6) 1,1 139 0,7 0,70
vegna hjartabilunar? (2,5) (0,54: 090)

N=Fjoldi sjuklinga, CI=6ryggisbil.

* Greining samkvaemt medferdaraeatiun.
TMACE var metid hja patttakendum sem toku a.m k. einn skammt af rannsdknarlyfi og hja
einstaklingum sem hettu ad taka rannséknarlyfid adur en rannsokn lauk, tilvik sem komu fram meira
en 365 dogum eftir sidasta skammt af rannsoknarlyfi voru felld brott. Adrir endapunktar voru metnir
hja 61lum slembivoldum patttakendum og tilvikum sem komu fram hvenzr sem er eftir fyrsta
skammtinn af rannsdknarlyfi og fram a0 sidustu samskiptum. Heildarfjoldi fyrstu tilvika var greindur

fyrir hvern endapunkt.

Y Fyrir MACE er 6ryggisbil (CI) 95,6%, fyrir adra endapunkta er 6ryggisbil (CI) 95%.

*Ekki metid hvort tolfreedilega markteekt, par sem petta var ekki hluti af fyrirframskilgreindri
stadfestingu med radprofun.
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Mynd 1: Timi fram a6 fyrstu sjukrahuasinnlégn vegna hjartabilunar

— Lyfleysa ————- Alltertugliflozin

Patttakendur med tilvik (%)

Ar

batttakendur { ahaettu
Lyfleysa 2747 2701 2635 2534 1361 1119 219
Allt ertugliflozin 5499 5396 5297 5119 2766 2286 402

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur Gr rannséknum a
ertugliflozini hja einum eda fleiri undirhopum barna vid sykursyki af tegund 2 (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Almennur inngangur

Lyfjahvorf ertugliflozins eru svipud hja heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum med sykursyki af
tegund 2. Medalgildi AUC var 398 ng-klst./ml og Cmax 81 ng/ml i plasma vid jafnveegi vid medferd
med 5 mg ertugliflozini einu sinni & dag og AUC var 1.193 ng-klst./ml 0g Cpax 268 ng/ml vid medferd
med 15 mg ertugliflozini einu sinni 4 dag. Jafnvegi er nad eftir 4 til 6 daga vio lyfjagjof einu sinni &
dag med ertugliflozini. Ertugliflozin synir ekki timahad lyfjahvorf og safnast upp i plasma allt ad
10-40% eftir gjof endurtekinna skammta.

Frasog

Eftir stakan skammt til inntku af 5 mg eda 15 mg af ertugliflozini kemur hamarkspéttni ertugliflozins
i plasma (miogildi tima par til hdAmarkspéttni i plasma var nad [Tmax]) fram 1 klst. eftir skammt vid
fastandi skilyrdi. Plasma Cpax 0g AUC fyrir ertugliflozin eykst & skammthadan hatt eftir stakan
skammt fra 0,5 mg 1 300 mg og eftir endurtekna skammta fra 1 mg til 100 mg. Nyting ertugliflozins
vid inntoku eftir gjof 15 mg skammts er u.p.b. 100%.

Lyfjagjof ertugliflozins med fiturikri og hitaeiningarikri maltid minnkar Cpax fyrir ertugliflozin um
29% og lengir Tumax um 1 klst. en breytir ekki AUC i samanburdi vid fastandi skilyrdi. Ahrifin sem
sjast af feedu 4 lyfjahvorf ertugliflozins eru ekki talin kliniskt mikilveeg og gefa ma ertugliflozin med
eda an matar. [ 3. stigs kliniskum rannsoknum var ertugliflozin gefid an tillits til maltida.

Ertugliflozin er hvarfefni ferjanna P-glykdéproteins (P-gp) og vidnamsproteins brjostakrabbameins
(BCRP).
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Dreifing

Medaltals dreifingarrammal ertugliflozins vid jafnveegi eftir lyfjagjof i blazed er 86 1. Proteinbinding
ertugliflozins 1 plasma er 93,6% og er 6had péttni ertugliflozins 1 plasma. Proteinbinding i plasma
breytist ekki 4 mikilveegan hatt hja sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi. Bl6d-til-
plasmapéttnihlutfall ertugliflozins er 0,66.

Ertugliflozin er ekki hvarfefni lifrenna anjonaferja (OAT1, OAT3), lifrenna katjonaferja (OCT],
OCT?2) eda pélypeptida sem flytja lifreenar neikvett hladnar jonir (OATP1B1, OATP1B3) in vitro.

Umbrot

Umbrot eru adaluthreinsunarleid ertugliflozins. Adalumbrotsleid ertugliflozins er O-glikurénidtenging
fyrir tilstilli UGT1A9 og UGT2B7 1 tvo glukuronid sem eru lyfjafreedilega ovirk vio kliniskt
mikilvaega péttni. Umbrot ertugliflozins fyrir tilstilli CYP (oxun) eru minnihéattar (12%).

Brotthvarf

Meodaltals altek plasmatthreinsun eftir 100 mikrég. skammt i blaad var 11 1/klst.
Medalhelmingunartimi brotthvarfs hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 med edlilega
nyrnastarfsemi var metin 17 klst. byggt 4 pydisgreiningu lyfjahvarfa. Eftir inntoku
["*C]-ertugliflozinlausnar hja heilbrigdum einstaklingum hvarf u.p.b. 41% af geislavirkni tengdri
lyfinu brott { haegdum og 50% i pvagi. Adeins 1,5% af skammtinum sem var gefinn skildist ut sem
obreytt ertugliflozin i pvagi og 34% sem Obreytt ertugliflozin { heegdum, sem er liklega vegna
utskilnadar glikurénidumbrotsefna i galli og vatnsrofi 4 ébreyttu efni i kjolfario.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

I 1. stigs kliniskri lyfjafraedilegri rannsokn hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og vaga,
midlungs eda verulega skerta nyrnastarfsemi (dkvardad samkvaemt eGFR) var medalaukning AUC
fyrir ertugliflozin eftir stakan skammt af 15 mg ertugliflozin <1,7-f61d samanborid vid hja
einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi. bPessi aukning & AUC fyrir ertugliflozin er ekki talin
kliniskt mikilveg. Enginn kliniskt mikilvegur munur var & Cpmax gildum ertugliflozins & milli hdpa
med mismunandi nyrnastarfsemi. Utskilnadur glukésa 4 24-klst. minnkadi med auknum alvarleika
skerdingar & nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4). Proteinbinding ertugliflozins i plasma var obreytt hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Midlungs skert lifrarstarfsemi (byggt 4 Child-Pugh flokkun) leiddi ekki til aukinnar utsetningar fyrir
ertugliflozini. AUC fyrir ertugliflozin minnkadi um u.p.b. 13% og Cmax minnkadi um u.p.b. 21%
samanborid vid hja einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi. bPessi minnkun & ttsetningu fyrir
ertugliflozini er ekki talin kliniskt mikilveeg. Engin klinisk reynsla er hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi af Child-Pugh flokki C (veruleg). Proteinbinding ertugliflozins i plasma var obreytt hja
sjuklingum med midlungs skerta lifrarstarfsemi.

Bérn
Engar rannsoknir hafa verid gerdar meo ertugliflozini hja bérnum.

Ahrif aldurs, likamspyngdar, kyns og kynpdttar

Byggt a pydisgreiningum lyfjahvarfa hafa aldur, likamspyngd, kyn og kynpattur ekki kliniskt
mikilveeg ahrif & lyfjahvorf ertugliflozins.
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Lyfjamilliverkanir

Mat a ertugliflozini in vitro

[ rannséknum in vitro hémludu ertugliflozin og ertugliflozin glikurénid hvorki né évirkjudu CYP
1A2,2C9, 2C19, 2C8, 2B6, 2D6 eda 3A4, og virkjuou ekki CYP 1A2, 2B6 eda 3A4. Ertugliflozin og
ertugliflozin glukurénid homludu ekki virkni UGT 1A6, 1A9 eda 2B7 in vitro. Ertugliflozin var veikur
hemill UGT 1A1 og 1A4 in vitro vid herri péttni, sem ekki er kliniskt mikilveeg. Ertugliflozin
gliakurénid hafoi engin ahrif 4 pessi iso6form. I heildina er 6liklegt ad ertugliflozin hafi ahrif 4
lyfjahvorf samhlida gefinna lyfja sem hverfa brott fyrir tilstilli pessara ensima.

Ertugliflozin eda ertugliflozin glikuronid hamla ekki & mikilvaegan hatt ferjunum P-gp, OCT2, OATI
eda OATS3 eoa fjolpeptidaferjunum OATP1B1 og OATP1B3 vid kliniskt mikilvaega péttni in vitro.
Heilt 4 1itid er oliklegt ad ertugliflozin hafi ahrif & lyfjahvorf samhlida gefinna lyfja sem eru hvarfefni
pessara ferja.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafredilegu 6ryggi, bradum eiturverkunum, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,

eiturverkunum & erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.

Almennar eiturverkanir

Rannsoknir 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta til innt6ku voru gerdar 4 musum 1 allt ad 13
vikur, rottum 1 allt ad 26 vikur og hundum i allt ad 39 vikur. Einkenni eiturverkana saust yfirleitt vid
utsetningu sem var meiri eda jofn 77 faldri ttsetningu dbundins lyfs hja ménnum (AUC) vid radlagdan
hamarksskammt fyrir menn (maximum recommended human dose, MRHD), 15 mg/dag. Flestar
eiturverkanir voru i samraemi vi0 lyfjafraedileg ahrif tengdum tapi a glukosa med pvagi og voru m.a.
tap likamspyngdar og likamsfitu, aukin faeduneysla, nidurgangur, vokvaskortur, minnkadur glukési i
sermi og aukning 4 60rum sermispattum sem endurspegla aukid umbrot préteina, nymyndun glukdsa
og Ojafnvaegi blodsalta og breytingar 4 pvagi eins og ofsamiga, sykurmiga og kalsiummiga. Smaszjar
breytingar sem tengjast sykurmigu og/eda kalsiummigu og saust adeins hja nagdyrum voru m.a.
utvikkun nyrnapipla, ofvoxtur hnodrabeltis (zona glomerulosa) i nyrnahettum (rottur) og staekkad
bjalkabein (rottur). A0 undanskildum uppkdstum komu engar 6hagstadar eiturverkanir fram hja
hundum vid 379 falda utsetningu débundins lyfs hja ménnum (AUC) vio MRHD 15 mg/dag.

Krabbameinsvaldandi dhrif

[ 2-4ra rannsékn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hjia mésum var ertugliflozin gefid um munn med
magaslongu i skommtunum 5, 15 og 40 mg/kg/dag. Engin @xlismyndun tengd ertugliflozini kom 1 1jos
vi0 skammta allt a0 40 mg/kg/dag (u.p.b. 41 fold utsetning dbundins lyfs hja ménnum vid MRHD
15 mg/dag byggt a AUC). { 2-ara ranns6kn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum var
ertugliflozin gefid um munn med magaslongu i skommtunum 1,5; 5 og 15 mg/kg/dag. Nidurstoour
vardandi a&xlismyndun tengdri ertugliflozini var m.a. aukin tidni gédkynja kromfiklazxla
nyrnahettumerg hja karlkyns rottum vid 15 mg/kg/dag. Pessar nidurstodur voru taldar vera vegna
vanfrasogs kolvetna sem leidir til breytts samvagis kalsiums og var ekki talid skipta mali vardandi
ahattu hja monnum. NOEL-gildi (no-observed-effect level/mdrk pessa ad engin verkun sést) fyrir
exlismyndun var 5 mg/kg/dag (u.p.b. 16 f6ld utsetning dbundins lyfs hja ménnum vido MRHD

15 mg/dag).

Stokkbreytandi ahrif

Ertugliflozin hafoi hvorki stokkbreytandi ahrif né olli litningaskemmdum med eda an virkjunar
umbrota 1 vixladri stokkbreytingu 6rvera, in vitro litningarannséknum (eitilfrumur manna) og in vivo
smakjarnaprofun i rottum.

24



Eiturverkanir 4 &xlun

[ rannsokn 4 frjésemi og proska fosturvisis hja rottum var karlkyns og kvenkyns rottum gefid
ertugliflozin 5, 25 og 250 mg/kg/dag. Engin ahrif saust & frjésemi vio 250 mg/kg/dag (vio 386 falda
utsetningu 6bundins lyfs hja monnum vid MRHD 15 mg/dag byggt 4 samanburdi AUC). Ertugliflozin
hafdi ekki aukaverkanir & proskanidurstoour hja rottum vid utsetningu méour sem var 239 fold
utsetning hja ménnum vid hamarks kliniskan skammt 15 mg/dag byggt 4 AUC og hja kaninum vid
utsetningu médur sem var 1.069 f6ld utsetning hja ménnum vid hamarks kliniskan skammt 15 mg/dag,
byggt 4 AUC. Vi0 eitrunarskammt fyrir modur hja rottum (250 mg/kg/dag) sast minni lifvenleiki hja
fostrum og heerri tioni vanskapana liffeera vid utsetningu moéodur sem var 510 faldur hamarks kliniskur
skammtur 15 mg/dag.

[ rannsokn 4 proska fyrir og eftir got sast minni voxtur og proski eftir got hja rottum sem fengu
ertugliflozin fra 6. degi pungunar til 21. dags mjolkurgjafar vid >100 mg/kg/dag (metid 239 f61d
utsetning hja monnum vid hamarks kliniskan skammt 15 mg/dag, byggt & AUC). Kynproski var
seinkadur hja badum kynjum vio 250 mg/kg/dag (metid 620 faldur MRHD vid 15 mg/dag, byggt &
AUC).

begar ertugliflozin var gefid rottuungum fra 21. degi eftir got ad degi 90 eftir got, sem er timabil
proskunar nyrna sem samsvarar sidari hluta annars og sidasta pridjungs medgoéngu hja moénnum, sast
aukin pyngd nyrna, utvikkun nyrnaskjodu og nyrnapipla og steinefnautfelling i nyrnapiplum vid
Gtsetningu 13 falds hamarks klinisks skammts 15 mg/dag byggt 4 AUC. Ahrif 4 bein (styttri leerleggur,
steekkad bjalkabein i leerlegg) sem og seinkun kynproska saust vid ttsetningu 817 faldan MRHD vid
15 mg/dag byggt, 4 AUC. Ahrifin 4 nyru og bein gengu ekki ad fullu til baka eftir 1-méanadar
batatimabil.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulési (E460)
Laktésaeinhydrat

Natrium sterkju glykolat (tegund A)
Magnesiumsterat (E470b)
Filmuhtd

Hypromellosi 2910/6 (E464)
Laktdsaeinhydrat

Makrogol 3350 (E1521)

Triacetin (E1518)

Titantvioxio (E171)

Jarnoxio rautt (E172)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.
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6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Al/PVC/PA/Al pynnur.

Pakkningar med 14, 28, 30, 84, 90 og 98 filmuhududum téflum i érifgdtudum pynnum.
Pakkningar med 30x1 filmuhuoadri toflu i rifgétudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Steglatro 5 mg filmuhudadar toflur

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 filmuhudadar toflur

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. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 21. mars 2018
Nyjasta dagsetning endurnyjunar makadsleyfis: 15. névember 2022
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar, https://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram { lista yfir
viomidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur { d&tlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aetlun
um ahattustjérnun sem dkvednar verda.

Leggja skal fram uppferda dztlun um ahattustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA FYRIR STEGLATRO 5 mg

| 1.  HEITILYFS

Steglatro 5 mg filmuhudadar toflur
ertugliflozin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoduo tafla inniheldur ertugliflozin L-pyroglutamic syru sem jafngildir 5 mg af
ertugliflozini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhuoud tafla

14 filmuhtoadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhuodadar t6flur
30x1 filmuhtdud tafla
84 filmuhtoadar toflur
90 filmuhudadar t6flur
98 filmuhudadar t6flur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/18/1267/001 (14 filmuhtdadar toflur)
EU/1/18/1267/002 (28 filmuhudadar toflur)
EU/1/18/1267/003 (30 filmuhudadar toflur)
EU/1/18/1267/004 (30x1 filmuhudud tafla)
EU/1/18/1267/005 (84 filmuhtudadar téflur)
EU/1/18/1267/006 (90 filmuhudadar toflur)
EU/1/18/1267/013 (98 filmuhtdadar toflur)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Steglatro 5 mg

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR FYRIR STEGLATRO 5 mg

| 1.  HEITILYFS

Steglatro 5 mg toflur
ertugliflozin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

MSD

3.  FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD

34



UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STEGLATRO 15 mg

| 1.  HEITILYFS

Steglatro 15 mg filmuhudadar toflur
ertugliflozin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur ertugliflozin L-pyroglutamic syru sem jafngildir 15 mg af
ertugliflozini.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhuoud tafla

14 filmuhuodadar t6flur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhudadar t6flur
30x1 filmuhtoud tafla
84 filmuhtoadar toflur
90 filmuhudadar t6flur
98 filmuhudadar t6flur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/18/1267/007 (14 filmuhtdadar toflur)
EU/1/18/1267/008 (28 filmuhudadar toflur)
EU/1/18/1267/009 (30 filmuhudadar toflur)
EU/1/18/1267/010 (30x1 filmuhudud tafla)
EU/1/18/1267/011 (84 filmuhuodadar t6flur)
EU/1/18/1267/012 (90 filmuhudadar toflur)
EU/1/18/1267/014 (98 filmuhtdadar toflur)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Steglatro 15 mg

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR FYRIR STEGLATRO 15 mg

| 1.  HEITILYFS

Steglatro 15 mg toflur
ertugliflozin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

MSD

3.  FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD

37



B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Steglatro 5 mg filmuhudadar toflur
Steglatro 15 mg filmuhudadar toflur
ertugliflozin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 40ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um s6mu sjuikdémseinkenni sé ad reda.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Steglatro og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Steglatro

Hvernig nota a Steglatro

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Steglatro

Pakkningar og adrar upplysingar

A S

1. Upplysingar um Steglatro og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Steglatro
Steglatro inniheldur virka efnid ertugliflozin.

Steglatro tilheyrir flokki lyfja sem kallast SGLT2-hemlar (samflutningsprdtein natriumglukdsa 2
hemlar).

Vio hverju er Steglatro notad

o  Steglatro leekkar blodsykursgildi hja fullordnum sjuklingum (18 ara og eldri) med sykursyki af
tegund 2.

e  Dbad getur lika hjalpad til vid ad koma i veg fyrir hjartabilun hja sjiklingum med sykursyki af
tegund 2.

e  Steglatro ma nota eitt og sér eda med nokkrum 60rum lyfjum sem laekka blodsykurinn.

e DU parft afram ad fylgja deetlun pinni um matarredi og hreyfingu 4 medan pu tekur Steglatro.

Hvernig verkar Steglatro
Ertugliflozin verkar med pvi ad hamla SGLT2 proéteini i nyrum. Petta veldur pvi ad blodsykur skilst ut
med pvagi.

Hvao er sykursyki af tegund 2?

Vid sykursyki af tegund 2 framleidir likaminn ekki naegilegt instlin eda pad insulin sem likaminn
myndar virkar ekki sem skyldi. bad leidir til of mikils sykurs i blodinu. Pegar petta gerist getur pad
leitt til alvarlegra heilsufarsvandamala & bord vid hjartasjukdéma, nyrnasjukdéma, blindu og 1¢legs
blodstreymis.

2. Adur en byrjad er ad nota Steglatro
Ekki ma nota Steglatro

- ef um er ad reeda ofnemi fyrir ertugliflozini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp {
kafla 6).
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Varnadaroro og varudarreglur

Leitiod rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Steglatro er notad og medan

a meoferd stendur ef pu:

e ert med nyrnakvilla. Hugsanlega gerir leeknirinn blédrannsdknir til ad athuga hve vel nyrun starfa.

e crt med eda hefur fengid pvagferasykingu.

e ert med eda hefur verid med sveppasykingu i leggéngum eda getnadarlim.

e ert med sykursyki af tegund 1. Ekki & ad nota Steglatro vid peim sjukdomi par sem pad getur
aukid hettuna 4 ketonblodsyringu af voldum sykursyki hja pessum sjiklingum.

e notar onnur lyf vid sykursyki; liklegra er ad blodsykurinn hja pér verdi lagur med akvednum
lyfjum.

e  gatir verid { heettu 4 vokvaskorti (t.d. ef pu tekur lyf sem auka framleidslu pvags [pvagreesilyf]
eda lekka blodprysting eda ef pu ert eldri en 65 ara). bu skalt spyrja um adferdir til ad fyrirbyggja
vokvaskort.

e finnur fyrir hr6du pyngdartapi, 6gledi eda uppkdstum, magaverk, miklum porsta, hradri og djupri
ondun, ringlun, 6venjulegri syfju eda preytu, setri lykt af andardreetti, seetu bragdi eda
malmbragoi i munni eda einkennilegri lykt af pvagi eda svita skaltu tafarlaust hafa samband vid
leekni eda naesta sjukrahus. Pessi einkenni geta verid merki um ,,ketonbl6dsyringu af voldum
sykursyki“ sem er kvilli sem getur komid fram vid sykursyki vegna aukins magns ,,ketona“ i
pvaginu eda bldédinu, sem sést i rannséknum. Hetta a ketdnblddsyringu af véldum sykursyki
getur verid meiri vid langa f6stu, mikla afengisneyslu, vokvaskort, skyndilega minnkun
instlinsskammts eda ef instlinporf eykst vegna storrar skurdadgerdar eda alvarlegra veikinda.

Mikilvaegt er ad skoda faeturna reglulega og fylgja 60rum radleggingum heilbrigdisstarfsmanna um
fétaumhirdu.

Hafou tafarlaust samband vio laekni ef pu finnur fyrir einkennum svo sem verkjum, eymslum, roda eda
bolgu vid kynferi eda & sveedinu milli kynfera og endaparms dsamt hita eda almennum lasleika. betta
gatu verid einkenni mjog sjaldgefrar en alvarlegrar eda jafnvel lifshattulegrar sykingar sem kallast
drepmyndandi fellsbélga i spong eda Fourniers drep, sem eydileggur vefinn undir hudinni.
Drepmyndandi fellsbolgu verdur ad medhondla tafarlaust.

begar petta lyf er notad samhlida insulini eda lyfjum sem auka losun insulins fra brisinu getur
blodsykur ordid of lagur (blodsykursfall). Verid getur ad leknirinn minnki skammtinn af instlininu
eda 60rum lyfjum.

Ef pu hefur frekari spurningar um notkun pessa lyfs skaltu reeda vid leekninn eda lyfjafraeding.

Sykur i pvagi
Vegna verkunarhattar lyfsins melist sykur (glikoési) 1 pvaginu & medan pu notar lyfid.

Born og unglingar
Bo6rn og unglingar yngri en 18 ara skulu ekki taka petta lyf. Ekki er vitad hvort lyfid er 6ruggt og virkt
vi0 notkun fyrir bérn og unglinga yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Steglatro
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

bu skalt sérstaklega segja lekninum fra pvi:

e cf pu tekur lyf sem auka framleidslu pvags (pvagrasilyf).

e cf pu ert ad taka onnur lyf sem minnka sykur i blédinu eins og insulin eda lyf sem auka losun
insulins fra brisinu.

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig (eda pu ert ekki viss) skaltu segja lekninum fra pvi.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi 4dur en lyfid er notad.
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Ekki er vitad hvort Steglatro geti haft skadleg ahrif a barn i médurkvidi. Ef pu ert pungud skaltu reeda
vid lekninn um bestu adferdina vid ad stjérna blodsykrinum & medgongu. Ekki ma nota Steglatro &
medgongu.

Ekki er vitad hvort Steglatro berst i brjéstamjélk. bu skalt reeda vid lekninn um bestu adferdina vid ad
nezera barnid ef pu notar Steglatro. Konur med barn a brjosti mega ekki nota Steglatro.

Akstur og notkun véla

betta lyf hefur engin eda 6veruleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Hinsvegar getur notkun
pessa lyfs i samsettri medferd med instlini eda lyfjum sem auka losun insulins fra brisinu valdid of
lagum blodsykri (blédsykursfalli) sem getur haft i for med sér einkenni 4 bord vid skjalfta, aukna
svitamyndun og breytingu & sjon og getur haft ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Ekki aka eda
nota vélar eda teki ef pu finnur fyrir sundli vid notkun Steglatro.

Steglatro inniheldur laktésa
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest 4 ad hafa samband vid laekni adur en lyfid er tekid inn.

Steglatro inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem neest natriumlaust.

3. Hvernig nota a Steglatro

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er [jést hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikid 4 a0 taka

. Upphafsskammtur Steglatro er ein 5 mg tafla 4 sdlarhring. Laeknirinn akvedur hvort

skammturinn verdi aukinn i 15 mg.

e  Laknirinn avisar réttum skammti fyrir pig. Ekki ma breyta skammtinum nema laeknirinn hafi
gefid fyrirmeli um pad.

Notkun lyfsins

e  Gleyptu tofluna; ef pu att erfitt med ad kyngja, ma brjota eda mylja tofluna.

e  Taktu eina t6flu & hverjum morgni. Reyndu a0 taka hana alltaf 4 sama tima dagsins; pad hjalpar
pér ad muna eftir pvi a0 taka hana.

e  Taka ma4 t6fluna med eda an matar.

e b1 parft afram ad fylgja aaetlun pinni um matarraedi og hreyfingu & medan pu tekur Steglatro.

Ef tekinn er staerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu tekur meira af Steglatro en malt er fyrir um skaltu tafarlaust hafa samband vid leekni eda
lyfjafreding.

Ef gleymist ad taka Steglatro
Hvad 4 a0 gera ef gleymist ad taka t6flu fer eftir pvi hversu langur timi er par til pu tt ad taka naesta
skammt.

o Ef pad eru 12 klst. eda meira par til taka 4 naesta skammt, skaltu taka skammt af Steglatro um
leid og pu manst eftir pvi. Sidan 4 ad taka nasta skammt 4 venjulegum tima.
. Ef pad eru minna en 12 klst. par til taka 4 neesta skammt, skaltu sleppa gleymda skammtinum.

Sidan 4 a0 taka nasta skammt & venjulegum tima.

Ekki 4 a0 tvofalda skammt (tvo skammta sama daginn) til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad
taka.
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Ef hzett er ad nota Steglatro
Ekki heetta notkun pessa lyfs an pess ad radfera pig fyrst vid lekninn. Blédsykurinn getur haekkad ef
bt heettir ad nota lyfid.

Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Hafou tafarlaust samband vid laekni eda nzesta sjukrahus ef pu finnur fyrir einhverri af
eftirfarandi alvarlegu aukaverkunum:

Ketonblodsyring af voldum sykursyki (mjog sjaldgeef, getur komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum)

betta eru einkenni ketdnblodsyringar (sja einnig kaflann ,,Varnadarord og vartdarreglur®):

o aukid magn ,.ketona‘“ i pvagi eda blooi

hratt pyngdartap

ogledi eda uppkost

magaverkur

mikill porsti

hr60 og djup 6ndun

ringlun

ovenjuleg syfja eda preyta

st lykt af andardretti, sett bragd eda malmbragd i munni eda einkennileg lykt af pvagi eda
svita.

betta getur gerst 6had blodsykursgildi. Laeknirinn gaeti akvedid ad stodva medferd med Steglatro
timabundio eda varanlega.

Drepmyndandi fellsbélga i spong eda Fourniers drep (tioni ekki pekkt, ekki haegt ad aaetla tioni
ut fra fyrirliggjandi gégnum)

Alvarleg mjukvefssyking kynfara eda a svaedinu milli kynfaera og endaparms (sja kaflann
,»Varnadarord og varudarreglur® vardandi einkenni).

Ef pu finnur fyrir einhverri af pessum aukaverkunum hér 4 undan skaltu tafarlaust hafa samband vid
leekni eda naesta sjukrahus.

Hafou samband vid lzekninn eins fljott og hzegt er ef pu fzerd eftirfarandi aukaverkanir:

bvagfaerasyking (mjog algeng, getur komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Einkenni pvagfaerasykingar eru:

o svidatilfinning vid pvaglat
. skyjad pvag
. verkur { grindarholi eda fyrir midju baki (pegar syking er { nyrum)

Leitadu strax til laeknis ef pu ert med hita eda tekur eftir blodi i pvagi, po slikt sé sjaldgeft.

Vokvaskortur (of mikid tap vatns ar likamanum; algengt, getur komio fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 10 einstaklingum)
Einkenni vokvaskorts geta verid:

o munnpurrkur
o vaegt sundl, svimi eda slappleiki, sérstaklega pegar stadid er upp
o yfirlid
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Liklegra er ad pu verdir fyrir vokvaskorti ef pa:

o ert med nyrnakvilla

o tekur lyf sem auka framleidslu pvags (pvagrasilyf) eda lekka blodprysting
o ert 65 ara eda eldri

Lagur blodsykur (blédsykursfall; algengt)

Laeknirinn segir pér hvernig ber ad medhondla lagan blodsykur og hvernig a ad bregdast vio ef pu
feerd einhver einkennanna sem talin eru upp hér 4 eftir. Laeknirinn geeti minnkad skammt insulinsins
eda annarra sykursykislyfja.

Einkenni lags blodsykurs geta verid:
e  hofudverkur

svefnhofgi

pirringur

svengd

sundl

ringlun

aukin svitamyndun

taugadstyrkur

prottleysi

hradur hjartslattur

Ef pu finnur fyrir einhverri af pessum aukaverkunum hér 4 undan skaltu hafa samband vid leekninn
eins fljott og haegt er.

Adrar aukaverkanir vid toku Steglatro:
Mjog algengar
o hvitsveppasyking i leggéngum (pruska)

Algengar

hvitsveppasyking i getnadarlim

breytingar a4 pvaglatum, p.m.t. mikil porf fyrir tidari pvaglat, i meira magni eda ad nottu
porsti

klaoi i leggongum

blodrannsoknir geta synt breytingar & magni pvagefnis i bl6di

blodrannsdknir geta synt breytingar & magni heildarkoélesterdls og ,,slema* kélesterdlsins
(kallad LDL - fitutegund i bl601)

. blodrannsoknir geta synt breytingar 4 magni raudra blodkorna i blodi (k11lud hemodglobin)

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

o blodrannsoknir geta synt breytingar tengdar nyrnastarfsemi (eins og ,,kreatinin‘)
Tioni ekki pekkt
. utbrot

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Steglatro

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
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Ekki skal nota lyfi0 eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og dskjunni 4 eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki skal nota lyfid ef umbudir eru skemmdar eda virdist hafa verid att vio per.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apodteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hzatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Steglatro inniheldur
e  Virka innihaldsefnid er ertugliflozin.

o Hver Steglatro 5 mg filmuhudud tafla inniheldur ertugliflozin L-pyroglutamic syru, sem
jafngildir 5 mg af ertugliflozini.
o Hver Steglatro 15 mg filmuhudud tafla inniheldur ertugliflozin L-pyroglutamic syru, sem

jafngildir 15 mg af ertugliflozini.
e  Onnur innihaldsefni eru:
o Toflukjarni: 6rkristalladur sellulési (E460), laktosaeinhydrat (sja kafla 2), natrium sterkju
glykolat (tegund A), magnesiumsterat (E470b).
o Filmuhud: hypromellosi 2910/6 (E464), laktdsaeinhydrat (sja kafla 2), macrogol 3350
(E1521), triacetin (E1518), titantvioxid (E171), rautt jarnoxid (E172).

Lysing 4 utliti Steglatro og pakkningastaerdir

. Steglatro 5 mg filmuhudadar t6flur (t6flur) eru bleikar, 6,4 x 6,6 mm, prihyrningslaga, med
,,701° & annarri hlidinni og sléttar 4 hinni hlidinni.

. Steglatro 15 mg filmuhuodadar toflur (t6flur) eru raudar, 9,0 x 9,4 mm, prihyrningslaga, med
,,702 & annarri hlidinni og sléttar 4 hinni hlidinni.

Steglatro er faanlegt i Al/PVC/PA/Al pynnum. Pakkningastaerdirnar eru 14, 28, 30, 84, 90 og
98 filmuhudadar t6flur i érifgétudum pynnum og 30x1 filmuhudud tafla i rifgétudum stakskammta
pynnum.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Framleioandi

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Hafid samband vi0 fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:
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Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

bbarapus

Mepxk 1llapn u Joym bearapus EOO/L
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
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

E\rada

MSD A.®.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, 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

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

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



Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 80023 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvnpog

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour .

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar https://www.serlyfjaskra.is.
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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



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