ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Steglatro 5 mg comprimate filmate
Steglatro 15 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Steglatro 5 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine ertugliflozin acid I-piroglutamic, echivalent cu ertugliflozin 5 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 28 mg (sub forma de monohidrat).

Steglatro 15 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine ertugliflozin acid I-piroglutamic, echivalent cu ertugliflozin 15 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 85 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Steglatro 5 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare roz, cu dimensiuni de 6,4 x 6,6 mm si forma triunghiulara, marcate cu
,»701” pe o fata si netede pe cealalta fata.

Steglatro 15 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare rosie, cu dimensiuni de 9 x 9,4 mm si forma triunghiulara, marcate cu
,»702” pe o fata si netede pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Steglatro este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca
adjuvant la dieta si exercitiu fizic:

o ca monoterapie cind metformin este considerat inadecvat ca urmare a intolerantei sau
contraindicatiilor.
. in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat.

Pentru rezultatele studiilor cu privire la asocieri de terapii, efectele asupra controlului glicemic,
evenimentele cardiovasculare si grupele de pacienti studiate, vezi pct. 4.4, 4.5 51 5.1.



4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata pentru initierea tratamentului cu ertugliflozin este de 5 mg o data pe zi. La pacientii
care tolereaza ertugliflozin 5 mg o data pe zi, doza poate fi crescutd la 15 mg o data pe zi, daca este
necesar un control glicemic suplimentar.

In cazul utilizarii ertugliflozin in asociere cu insulind sau cu un secretagog al insulinei, poate fi
necesard o doza mai mica de insulina sau de secretagog al insulinei, in scopul de a reduce riscul de

hipoglicemie (vezi pct. 4.4, 4.5 si 4.8).

La pacientii cu depletie volemica se recomanda corectarea acestei afectiuni inainte de initierea
tratamentului cu ertugliflozin (vezi pct. 4.4).

Doza omisa

In cazul in care este omisd o dozai, aceasta trebuie administrata imediat dupa ce pacientul isi aminteste.
Pacientii nu trebuie sa utilizeze doua doze de Steglatro in aceeasi zi.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala
Inainte de initierea tratamentului cu Steglatro si ulterior periodic, se recomanda evaluarea functiei
renale (vezi pct. 4.4).

Initierea tratamentului cu acest medicament nu este recomandata in cazul pacientilor cu o ratd de
filtrare glomerulard estimatid (RFGe) mai mica de 45 ml/min/1,73 m? sau clearence al creatininei (Clcy)
sub 45 ml/min (vezi pct. 4.4).

La pacientii cu valori ale RFGe > 45 si < 60 ml/min/1,73 m?, tratamentul cu Steglatro trebuie initiat cu
doza de 5 mg si maritad la 15 mg, dupa cum este necesar pentru controlul glicemic.

Deoarece eficacitatea ertugliflozin privind scaderea glicemiei este redusa la pacientii cu insuficienta
renald moderata si probabil absenta la pacientii cu insuficientd renala severa, daca este necesar un
control glicemic suplimentar, trebuie luata in considerare adaugarea altor medicamente
antihiperglicemice (vezi pct. 4.4).

Tratamentul cu Steglatro trebuie intrerupt in cazul persistentei unor valori ale RFGe sub
30 ml/min/1,73 m? sau persistentei Clc, sub 30 ml/min.

Steglatro nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta renald severa, cu boala renala in stadiu terminal
(BRST) sau care efectueaza dializa, intrucat nu sunt disponibile date clinice care sa sustind eficacitatea
la acesti pacienti.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderatd nu este necesara ajustarea dozei de
ertugliflozin. Ertugliflozin nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica severa si nu este
recomandata utilizarea la acesti pacienti (vezi pct. 5.2).

Varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozei de ertugliflozin in functie de varsta. Trebuie avute in vedere functia
renald si riscul de depletie volemica (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea ertugliflozin la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.



Mod de administrare

Steglatro trebuie administrat oral o dati pe zi dimineata, cu sau fira alimente. In cazul dificultatilor la
inghitire, comprimatul poate fi rupt sau zdrobit, fiind o forma farmaceutica cu eliberare imediata.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Generalitati

Steglatro nu trebuie administrat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1. Poate creste riscul de
cetoacidoza diabetica (CAD) la acesti pacienti.

Hipotensiune arteriala/Depletie volemica

Ertugliflozin determina diureza osmotica, ceea ce este posibil sa genereze depletie volemica
intravasculara. Prin urmare, este posibil ca dupa initierea tratamentului cu Steglatro sa apara
hipotensiune arteriald simptomatica (vezi pct. 4.8), In special la pacientii cu disfunctie renald (valori
ale RFGe sub 60 ml/min/1,73 m? sau Clc, sub 60 ml/min), la pacientii varstnici (> 65 ani), la pacientii
care utilizeaza diuretice sau la pacientii aflati sub tratament cu medicamente antihipertensive cu
antecedente de hipotensiune arteriala. Inainte de initierea tratamentului cu Steglatro, trebuie evaluat
statusul volemic si corectat, daca este cazul. Dupa initierea tratamentului este necesara monitorizarea
semnelor si simptomelor.

Pe baza mecanismului sdu de actiune, ertugliflozin induce diureza osmotica si determina cresterea
valorilor creatininei serice si scaderea valorilor RFGe. Cresterile valorilor creatininei serice si
scaderile valorilor RFGe au fost mai mari la pacientii cu insuficienta renala moderata (vezi pct. 4.8).

In cazul unor afectiuni care pot determina pierdere de lichide (de exemplu, boli gastrointestinale), se
recomanda monitorizarea atentd a statusului volemic (de exemplu, efectuarea examenului fizic,
masurarea tensiunii arteriale, teste de laborator, inclusiv determinarea hematocritului) si a electrolitilor
la pacientii aflati in tratament cu ertugliflozin. Intreruperea temporari a tratamentului cu ertugliflozin
trebuie avuta in vedere pana la corectarea pierderii de lichide.

Cetoacidoza diabetica

In studiile clinice si studiile efectuate dupa punerea pe piata, la pacientii tratati cu inhibitori ai
co-transportorului 2 pentru sodiu-glucoza (SGLT2 - sodium glucose co-transporter-2), incluzand
ertugliflozin, au fost raportate cazuri rare de cetoacidoza diabetica (CAD), incluzand cazuri potential
letale si letale. Intr-o serie de cazuri, tabloul clinic a fost atipic, cu valori moderat crescute ale
glicemiei, sub 14 mmol/l (250 mg/dl). Nu se cunoaste daca cetoacidoza diabetica este mai probabil sa
apara la administrarea unor doze mai mari de ertugliflozin.

Riscul de CAD trebuie avut in vedere in caz de simptome nespecifice, cum sunt greata, varsaturile,
anorexia, durerile abdominale, setea excesiva, dispneea, confuzia, fatigabilitatea neobisnuita sau
somnolenta. Pacientii trebuie evaluati imediat pentru cetoacidoza, daca apar aceste simptome,
indiferent de valoarea glicemiei.

La pacientii cu cetoacidoza diabeticd suspectatd sau diagnosticata, tratamentul cu ertugliflozin trebuie
intrerupt imediat.

Tratamentul trebuie Intrerupt la pacientii care au fost spitalizati pentru interventii chirurgicale majore
sau afectiuni medicale acute grave. La acesti pacienti se recomanda monitorizarea cetonelor. Se



prefera masurarea valorii cetonelor din sange, fata de valoarea din urind. Tratamentul cu ertugliflozin
poate fi reinceput cand valorile cetonelor s-au normalizat si starea pacientului a fost stabilizata.

Inainte de initierea tratamentului cu ertugliflozin, trebuie avuti in vedere factorii predispozanti pentru
cetoacidoza din antecedentele pacientului.

Pacientii care pot avea un risc crescut de cetoacidoza diabetica includ pacientii cu rezerva scdzuta de
celule beta functionale (de exemplu, pacienti cu diabet zaharat de tip 2 care prezintd concentratii
scazute ale peptidului C sau diabet latent de cauza autoimuna la adulti (DLAI) sau pacientii cu
antecedente de pancreatitd), pacientii cu afectiuni care determina un aport alimentar limitat sau
deshidratare severd, pacientii carora li se reduc dozele de insulina si pacientii cu necesitati crescute de
insulind ca urmare a afectiunilor medicale acute, a interventiilor chirurgicale sau a abuzului de alcool.
Inhibitorii SGLT?2 trebuie utilizati cu prudenta la acesti pacienti.

Reluarea tratamentului cu un inhibitor al SGLT?2 la pacientii cu cetoacidoza anterioard aparuta pe
parcursul tratamentului cu inhibitori ai SGLT2 nu este recomandata, cu exceptia cazului in care se
identifica un alt factor declansator clar si se rezolva.

Siguranta si eficacitatea ertugliflozin la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 nu au fost stabilite si
ertugliflozin nu trebuie utilizat pentru tratarea pacientilor cu diabet zaharat de tip 1. Date limitate din
studiile clinice sugereaza ca cetoacidoza diabetica apare in mod frecvent la pacientii cu diabet zaharat
de tip 1 tratati cu inhibitori ai SGLT2.

Amputatii la nivelul membrelor inferioare

Intr-un studiu pe termen lung de evaluare a efectelor cardiovasculare VERTIS CV (eValuation of
ERTugliflozin efflcacy and Safety, CardioVascular), un studiu efectuat la pacienti cu diabet zaharat de
tip 2 si cu boala cardiovasculara aterosclerotica stabilitd, amputatiile non-traumatice la nivelul
membrelor inferioare (in special la nivelul halucelui), au fost raportate cu o incidenta de 2%

(0,57 subiecti cu eveniment per 100 pacient-ani), 2,1% (0,60 subiecti cu eveniment per

100 pacient-ani) si 1,6% (0,47 subiecti cu eveniment per 100 pacient-ani), pentru grupurile la care s-a
administrat ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg si placebo. Rata evenimentelor de amputatii la
nivelul mebrelor inferioare a fost de 0,75 si 0,96, comparativ cu 0,74 evenimente per 100 pacient-ani
pentru ertugliflozin 5 mg si, respectiv, ertugliflozin 15 mg, comparativ cu placebo. In studiile clinice
de lunga durata efectuate la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, cu inhibitori ai SGLT2, a fost observata
o crestere a numarului de cazuri de amputatie la nivelul membrelor inferioare (in special la nivelul
halucelui). Nu se cunoaste daca acesta este un efect de clasa. Este important ca pacientii cu diabet
zaharat sa fie sfatuiti cu privire la ingrijirea preventiva de rutind a piciorului.

Insuficienta renala

Eficacitatea ertugliflozin in ceea ce priveste controlul glicemic este dependentd de functia renal,
eficacitatea privind controlul glicemic fiind redusa la pacientii cu insuficienta renalad moderata si
probabil absenta la pacientii cu insuficientd renald severa (vezi pct. 4.2).

Tratamentul cu Steglatro nu trebuie initiat la pacientii cu valori ale RFGe sub 45 ml/min/1,73 m? sau
Clc;r sub 45 ml/min. Tratamentul cu Steglatro trebuie intrerupt in cazul persistentei unor valori ale
RFGe sub 30 ml/min/1,73 m? sau persistentei Clc: sub 30 ml/min, ca urmare a diminuarii eficacitatii.

Monitorizarea functiei renale este recomandatd dupd cum urmeaza:

- Inainte de initierea tratamentului cu ertugliflozin si periodic pe parcursul tratamentului (vezi
pct. 4.2).

- Mai frecvent la pacientii cu valori ale RFGe sub 60 ml/min/1,73 m? sau Clc, sub 60 ml/min.



Hipoglicemie 1n cazul utilizarii 1n asociere cu insulind si secretagogi ai insulinei

Este posibil ca ertugliflozin sa determine cresterea riscului de hipoglicemie in cazul utilizarii in
asociere cu insulina si/sau cu un secretagog al insulinei, despre care se stie ca provoaca hipoglicemie
(vezi pct. 4.8). Prin urmare, este posibil sa fie necesara o doza mai mica de insulind sau de secretagog
al insulinei, pentru a reduce la minimum riscul de hipoglicemie 1n cazul utilizarii in asociere cu
ertugliflozin (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Infectii genitale micotice

Tratamentul cu ertugliflozin determini cresterea riscului de infectii genitale micotice. In studiile
clinice efectuate cu inhibitori de SGLT?2, la pacientii cu antecedente de infectii genitale micotice si
pacientii de sex masculin necircumcisi au apérut, cu o probabilitate mai mare, infectii genitale
micotice (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati si tratati corespunzator.

Infectii ale tractului urinar

Excretia glucozei in urind poate fi asociatd cu un risc crescut de infectii ale tractului urinar (vezi
pct. 4.8). In cazul tratarii pielonefritei sau sepsisului de la nivelul tractului urinar trebuie luata in
considerare intreruperea temporara a administrarii ertugliflozin.

Fasceita necrozanta care afecteaza perineul (gangrena Fournier)

Dupa punerea pe piatd, s-au raportat cazuri de fasceitd necrozanta care afecteaza perineul (afectiune
cunoscuta gi ca gangrena Fournier) la pacienti de ambele sexe tratati cu inhibitori de SGLT2. Este un
eveniment rar, insd grav, care poate pune viata in pericol si care necesita interventie chirurgicala
urgenta si tratament cu antibiotice.

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite asistentd medicald in cazul in care se confrunta cu o combinatie de
simptome cum ar fi durere, sensibilitate, eritem sau tumefiere in zona genitald sau perineala, cu febra
sau stare generala de rau. Trebuie sa se tina cont de faptul cé o infectie uro-genitald sau un abces
perineal poate fi premergitor fasceitei necrozante. In cazul in care existd suspiciunea de gangreni
Fournier, se va intrerupe administrarea Steglatro si se va institui imediat tratament (inclusiv antibiotice
si debridare chirurgicald).

Pacienti varstnici

Pacientii varstnici pot sa prezinte un risc crescut de depletie volemica si de insuficienta renala.
Pacientii cu varsta de 65 ani si peste tratati cu ertugliflozin au prezentat o incidenta mai mare a
reactiilor adverse asociate cu depletia volemici, in comparatie cu pacientii mai tineri. Intr-un studiu pe
termen lung de evaluare a efectelor cardiovasculare VERTIS CV, siguranta si eficacitatea au fost
similare pentru pacientii cu varsta de 65 ani si peste, In comparatie cu pacientii cu varsta sub 65 de ani
(vezi pct. 4.2 514.8).

Insuficienta cardiacd

Nu exista experientd 1n studiile clinice cu ertugliflozin la pacientii cu insuficienta cardiaca incadrata in
clasa IV conform New York Heart Association (NYHA).

Teste de laborator pentru examenul de urind

Ca urmare a mecanismului de actiune, pacientii care utilizeaza Steglatro vor prezenta glicozurie. Este
necesara utilizarea unor metode alternative de monitorizare a controlului glicemic.



Interferenta cu testul 1.5-anhidroglucitol (1,5-AG)

Monitorizarea controlului glicemic cu ajutorul testului 1,5-AG nu este recomandata, intrucat
determinarea concentratiilor 1,5-AG nu este fiabila din perspectiva evaluérii controlului glicemic la
pacientii aflati in tratament cu inhibitori de SGLT2. Este necesara utilizarea unor metode alternative
de monitorizare a controlului glicemic.

Lactoza

Steglatro contine lactoza monohidrat. Pacientii cu boli ereditare rare cum sunt intoleranta la galactoza,
deficitul total de lactaza sau sindromul de malabsorbtie a glucozei-galactozei nu trebuie sa utilizeze
acest medicament.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

Diuretice
Este posibil ca ertugliflozin sa intensifice efectul diuretic al diureticelor si s& amplifice riscul de
deshidratare si de hipotensiune arteriala (vezi pct. 4.4).

Insulina si secretagogi ai insulinei

Insulina si secretagogii insulinei, cum sunt sulfonilureicele, determina aparitia hipoglicemiei. Este
posibil ca ertugliflozin sa amplifice riscul de hipoglicemie in cazul utilizarii in asociere cu insulina
si/sau un secretagog al insulinei. Prin urmare, este posibil sa fie necesara o doza mai mica de insulina
sau de sectretagog al insulinei, pentru a reduce riscul de hipoglicemie in cazul utilizarii in asociere cu
ertugliflozin (vezi pct. 4.2, 4.4 si 4.8).

Interactiuni farmacocinetice

Efectele altor medicamente asupra farmacocineticii ertugliflozin
Metabolizarea mediata de UGT1A9 si UGT2B7 este mecanismul principal de eliminare a
ertugliflozin.

Studiile privind interactiunile medicamentoase efectuate la subiecti sanatosi, utilizind o doza unica,
sugereaza ca farmacocinetica ertugliflozin nu este modificata de sitagliptin, metformin, glimepirida
sau simvastatina.

Administrarea unor doze repetate de rifampicina (un inductor al uridin
5’-difosfo-glucuronoziltransferaza [UGT] si citocromului P450 [CYP]) scade aria de sub curba
concentratiei 1n functie de timp (ASC) si concentratia plasmatica maxima (Cmax) ale ertugliflozin cu
39% si, respectiv, 15%. Aceasta scadere a expunerii nu este considerata clinic relevanta si, prin
urmare, nu se recomanda ajustarea dozei. In cazul altor inductori (de exemplu, carbamazepina,
fenitoind, fenobarbital) nu se anticipeaza un efect clinic relevant.

Impactul inhibitorilor UGT asupra farmacocineticii ertugliflozin nu a fost studiat clinic, dar o crestere
potentiala a expunerii la ertugliflozin determinata de inhibarea UGT nu este considerata clinic
relevanta.



Efectele ertugliflozin asupra farmacocineticii altor medicamente

Studiile privind interactiunile medicamentoase efectuate la voluntari sanatosi sugereaza ca
ertugliflozin nu a exercitat efecte clinic relevante asupra farmacocineticii sitagliptinului,
metforminului sau glimepiridei.

Administrarea concomitenta a simvastatinei cu ertugliflozin a determinat o crestere de 24% si 19% a
ASC si, respectiv, Cmax ale simvastatinei si o crestere de 30% si 16% a ASC si, respectiv, Crax ale
acidului simvastatinic. Mecanismul cresterilor reduse ale ASC si Ciax ale simvastatinei si acidului
simvastatinic nu este cunoscut si nu se realizeaza prin inhibarea polipeptidei transportoare de anioni
organici (OATP) de catre ertugliflozin. Aceste cresteri nu sunt considerate a fi clinic semnificative.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Sunt disponibile date limitate privind utilizarea ertugliflozin la femei gravide. Pe baza rezultatelor din
studiile efectuate la animale, este posibil ca ertugliflozin sa influenteze dezvoltarea si maturarea renala
(vezi pct. 5.3). Prin urmare, Steglatro nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu sunt disponibile informatii privind prezenta ertugliflozin in laptele matern, efectele asupra
sugarului alaptat sau efectele asupra secretiei lactate. Ertugliflozin este prezent in laptele femelelor de
sobolan si determina efecte la puii alaptati. Efectele mediate farmacologic au fost observate la
sobolanii tineri (vezi pct. 5.3). Intrucat maturarea renald la om se produce in utero si pe parcursul
primilor 2 ani de viata, atunci cand este posibila expunerea la medicament prin laptele matern, un risc
asupra nou-nascutilor/sugarilor nu poate fi exclus. Steglatro nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

La om, efectul ertugliflozin asupra fertilitatii nu a fost studiat. In studiile efectuate la animale nu au
fost observate efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ertugliflozin nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii trebuie avertizati asupra riscului de hipoglicemie in cazul
utilizarii Steglatro in asociere cu insulina sau cu un secretagog al insulinei, precum si asupra riscului
crescut de aparitie a reactiilor adverse asociate cu depletia volemica, cum este vertijul postural (vezi
pct. 4.2, 4.4 51 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta si tolerabilitatea ertugliflozin au fost evaluate in 7 studii controlate cu placebo sau
comparator activ care au inclus un numar total de 3 409 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 tratati cu
ertugliflozin 5 mg sau 15 mg. In plus, siguranta si tolerabilitatea ertugliflozin la pacienti cu diabet
zaharat de tip 2 si cu boald cardiovasculara aterosclerotica stabilitd au fost evaluate in VERTIS CV
(vezi pet. 5.1), un studiu care a inclus un numar total de 5 493 pacienti tratati cu ertugliflozin 5 mg sau
15 mg si cu o duratd medie de expunere de 2,9 ani.

Date cumulate ale studiilor clinice controlate cu placebo, care evalueaza Steglatro 5 mg si 15 mg
Evaluarea primara a sigurantei a fost efectuata prin trei studii cumulate a cate 26 saptamani, controlate
cu placebo. Ertugliflozin a fost utilizat ca monoterapie intr-un studiu clinic si ca tratament addugat in
doua studii clinice (vezi pct. 5.1). Aceste date reflecta expunerea la ertugliflozin a 1 029 pacienti, cu o



duratd medie de expunere de aproximativ 25 siptamani. Pacientilor li s-a administrat ertugliflozin
5 mg (N=519), ertugliflozin 15 mg (N=510) sau placebo (N=515), o dati pe zi.

Cele mai frecvent raportate reactii adverse in cadrul programului clinic au fost infectii ale tractului
urinar, infectia micotica vulvovaginala si alte infectii micotice ale tractului genital feminin. CAD

grava a aparut rar (vezi pct. 4.4).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse enumerate mai jos sunt clasificate in functie de frecventa pe clase de aparate, sisteme
si organe (ASO), in cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii. Categoriile de frecventd sunt definite conform conventiei urmatoare: foarte
frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100), rare

(>1/10 000 si <1/1 000), foarte rare ( <1/10 000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).



Tabelul 1: Reactii adverse din studiile clinice controlate cu placebo si comparator activ si din
experienta dupa punerea pe piata

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa
Frecventa

Infectii si infestari

Foarte frecvente Infectii ale tractului urinar’

Infectie micotica vulvovaginala si alte
infectii micotice ale tractului genital
feminin*

Frecvente Balanita candidozica si alte infectii micotice
ale tractului genital masculin*

Cu frecventa necunoscuta Fasceitd necrozanta care afecteaza perineul
(gangrena Fournier)*

Tulburairi metabolice si de nutritie

Frevente Hipoglicemie*'

Rare CAD*f

Tulburiri vasculare

Frecvente | Depletie volemica*

Tulburari renale si ale ciilor urinare

Frecvente Poliurie}

Mai putin frecvente Disurie, creatininemie crescuta/rata de
filtrare glomerulard scazuta’

Tulburari ale aparatului genital si sinului

Frecvente | Prurit vulvovaginal

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente | Senzatie de sete®

Investigatii diagnostice

Frecvente Modificare a valorilor lipidelor serice?,

crestere a valorii hemoglobinei”™, crestere a
valorii azotului ureic din sange
(BUN - blood urea nitrogen)'"

* Vezi pct. 4.4.

T Vezi subpunctele de mai jos pentru informatii suplimentare

! Include: polakiurie, urgentd mictionald, poliurie, diureza crescuta si nicturie.

¥ Include: senzatie de sete, polidipsie.

1 Valorile medii ale modificarilor procentuale fatd de valoarea initiala, in cazul administrérii dozei de
ertugliflozin 5 mg si respectiv dozei de ertugliflozin 15 mg, comparativ cu placebo, au fost
colesterol de tip lipoproteina cu densitate mica (low-density lipoprotein cholesterol — LDL-C) 5,8%
si 8,4% comparativ cu 3,2%; colesterol total 2,8% si 5,7% comparativ cu 1,1%; totusi, colesterol de
tip lipoproteina cu densitate mare (high-density lipoprotein cholesterol - HDL-C) 6,2% si 7,6%
comparativ cu 1,9%. Valorile medii ale modificarilor procentuale fatd de valoarea initiala n cazul
administrarii dozelor de ertugliflozin 5 mg si ertugliflozin 15 mg, comparativ cu placebo, au fost
trigliceride —3,9% si -1,7% comparativ cu 4,5%.

™ Procentul de subiecti care au avut cel putin o crestere a valorii hemoglobinei > 2 g/dl a fost mai mare
in grupurile la care s-a utilizat ertugliflozin 5 mg si 15 mg (4,7% si respectiv 4,1%), comparativ cu
grupul la care s-a utilizat placebo (0,6%).

M Procentul de subiecti cu orice crestere a valorilor azotului ureic sanguin (blood urea
nitrogen — BUN) cu > 50% si valori > limita superioard a valorilor normale (LSVN) a fost mai mare
din punct de vedere numeric in grupul tratat cu ertugliflozin 5 mg si in grupul tratat cu ertugliflozin
15 mg (7,9% si respectiv 9,8%) comparativ cu grupul la care s-a utilizat placebo (5,1%).
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Depletie volemica

Ertugliflozin determind diurez& osmotica, care poate sa ducd la depletie volemica intravasculard si la
reactii adverse asociate cu depletia volemica. In studiile clinice cumulate si controlate cu placebo,
incidenta evenimentelor adverse asociate cu depletia volemica (deshidratare, vertij postural,
presincopa, sincopa, hipotensiune arteriala si hipotensiune arteriala ortostaticd) a fost scazuta (< 2%) si
nu a fost semnificativ diferitd intre grupurile de tratament cu ertugliflozin si grupul cu administrarea
de placebo. In cadrul analizelor subgrupurilor din lotul mai amplu de studii clinice de faza 3, subiectii
cu RFGe < 60 ml/min/1,73 m?, subiectii cu varsta > 65 ani si subiectii tratati cu diuretice din grupurile
de tratament cu ertugliflozin au prezentat o incidentd mai mare a depletiei volemice, comparativ cu
grupul cu tratament comparator (vezi pct. 4.2 si 4.4). La subiectii cu RFGe < 60 ml/min/1,73 m?,
incidenta depletiei volemice a fost de 5,1% in grupul de tratament cu ertugliflozin 5 mg, de 2,6% in
grupul de tratament cu ertugliflozin 15 mg si de 0,5%, in grupul cu tratament cu comparator, iar pentru
subiectii cu RFGe cu valori cuprinse intre 45 si < 60 ml/min/1,73 m?, incidenta depletiei volemice a
fost de 6,4%, 3,7% si respectiv 0%.

Hipoglicemie

Conform datelor cumulate din studiile controlate cu placebo, incidenta hipoglicemiei documentate a
fost crescuta la pacientii tratati cu ertugliflozin 5 mg si 15 mg (5% si 4,5%), comparativ cu placebo
(2,9%). La aceasta populatie de studiu, incidenta hipoglicemiei severe a fost de 0,4% in fiecare grup
de tratament. Cand a fost utilizat ca monoterapie, incidenta evenimentelor hipoglicemice in grupurile
la care s-a administrat ertugliflozin a fost de 2,6% in ambele grupuri si de 0,7% in grupul la care s-a
administrat placebo. Cand ertugliflozin a fost utilizat ca tratament addugat la terapia cu metformin,
incidenta evenimentelor hipoglicemice a fost de 7,2% in grupul la care s-a administrat ertugliflozin

5 mg, de 7,8% in grupul la care s-a administrat ertugliflozin 15 mg si de 4,3% 1n grupul la care s-a
administrat placebo.

In cazul utilizrii de ertugliflozin in asociere cu metformin, comparativ cu utilizarea de sulfoniluree,
incidenta hipoglicemiei a fost mai mare in grupul de tratament cu sulfoniluree (27%), comparativ cu
grupurile de tratament cu ertugliflozin (5,6% pentru ertugliflozin 5 mg si 8,2% pentru ertugliflozin
15 mg).

In sub-studiile VERTIS CV, in cazul administrarii ertugliflozin in asociere cu insulind, cu sau fara
metformin, incidenta hipoglicemiei documentate a fost de 39,4%, 38,9% si 37,5% la pacientii la care
s-a administrat ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg si, respectiv, placebo. in cazul administrarii
ertugliflozin in asociere cu o sulfoniluree, incidenta hipoglicemiei a fost de 7,3%, 9,3% si1 4,2% la
pacientii la care s-a administrat ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg si, respectiv, placebo. In cazul
administrarii ertugliflozin n asociere cu metformin si o sulfoniluree, incidenta hipoglicemiei a fost de
20%, 26,5% si 14,5% la pacientii la care s-a administrat ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg si,
respectiv, placebo.

La pacientii cu insuficienta renald moderata care au utilizat insuline, sulfonilureice sau meglitinide ca
medicatie de fond, hipoglicemia documentata a fost observata la 36% dintre pacientii din grupul de
tratament cu ertugliflozin 5 mg, la 27% dintre pacientii din grupul de tratament cu ertugliflozin 15 mg
si la 36% dintre pacientii din grupul la care s-a administrat placebo (vezi pct. 4.2, 4.4 51 4.5).

Cetoacidoza diabetica

in VERTIS CV, cetoacidoza diabetici a fost identificata la 19 (0,3%) pacienti carora li s-a administrat
ertugliflozin si la 2 (0,1%) pacienti carora li s-a administrat placebo. In cadrul altor 7 studii clinice de
faza 3 din programul de dezvoltare a ertugliflozin, cetoacidoza a fost identificata la 3 (0,1%) pacienti
tratati cu ertugliflozin si la 0 (0%) dintre pacientii carora li s-a administrat tratament cu comparator
(vezi pct. 4.4).

Creatininemie crescutd/Ratd scazuta a filtrarii glomerulare si evenimente renale asociate
Cresterile initiale ale valorilor medii ale creatininei si scaderile valorilor medii ale RFGe la pacientii
tratati cu ertugliflozin au fost in general tranzitorii pe parcursul tratamentului administrat continuu.
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Pacientii cu insuficientd renald moderatd la momentul initial au prezentat valori medii mai ample ale
modificarilor, care nu au revenit la valoarea initiala in sdptamana 26; aceste modificari au evoluat in
sens invers dupa Intreruperea tratamentului.

in VERTIS CV, tratamentul cu ertugliflozin a fost asociat cu o scadere initiald a valorilor medii ale
RFGe (la siptdméana 6, -2,7, -3,8 si -0,4 ml/min/1,73 m? la pacientii din grupurile la care s-a
administrat ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg si, respectiv, placebo) urmaté de o revenire catre
valorile initiale. Tratamentul pe termen lung, continuu cu ertugliflozin a fost asociat cu o scadere mai
lenta a RFGe comparativ cu placebo (pana la saptamana 260).

In VERTIS CV, incidenta reactiilor adverse renale (de exemplu, afectiuni renale acute, insuficienti
renald, insuficienta prerenald acutd) a fost de 4,2%, 4,3% si 4,7% la pacientii la care s-a administrat
ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg si, respectiv, placebo in cadrul populatiei generale; si de 9,7%,
10% si 10,2% la pacientii la care s-a administrat ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg si, respectiv,
placebo la pacientii cu valori ale RFGe de la 30 pana la mai putin de 60 ml/min/1,73 m?.

Infectii genitale micotice

Datele cumulate din trei studii clinice controlate cu placebo au aratat ca infectiile genitale micotice la
femei (de exemplu, candidoza genitald, infectia genitald fungica, infectia vaginala, vulvita, candidoza
vulvovaginald, infectia vulvovaginald micotica, vulvovaginita) au aparut la 9,1%, 12% si 3% dintre
pacientele la care s-a administrat ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg si, respectiv, placebo.
Intreruperea tratamentului ca urmare a infectiilor genitale micotice s-a produs la 0,6% dintre
pacientele tratate cu ertugliflozin si la 0% dintre pacientele la care s-a administrat placebo (vezi

pct. 4.4).

Aceleasi date cumulate au aratat ca infectiile genitale micotice la barbati (mai exact balanita
candidozica, balanopostitd, infectie genitald, infectie genitala fungica) au aparut la 3,7%, 4,2% si 0,4%
dintre pacientii de sex masculin la care s-a administrat ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg si,
respectiv, placebo. Infectiile genitale micotice s-au manifestat mai frecvent la pacientii de sex
masculin necircumcisi. Intreruperea tratamentului ca urmare a infectiilor genitale micotice s-a produs
la 0,2% dintre pacientii tratati cu ertugliflozin si la 0% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.
In cazuri rare, a fost raportata fimoza si, uneori, a fost efectuati circumcizia (vezi pct. 4.4).

Infectii ale tractului urinar

In VERTIS CV, infectii ale tractului urinar au aparut la 12,2%, 12% si 10,2% dintre pacientii la care s-
a administrat ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg si, respectiv, placebo. Incidenta infectiilor grave
ale tractului urinar a fost de 0,9%, 0,4%, si 0,8% la pacientii la care s-a administrat ertugliflozin 5 mg,
ertugliflozin 15 mg si, respectiv, placebo.

In cadrul altor 7 studii clinice de fazi 3 din programul de dezvoltare a ertugliflozin, incidenta
infectiilor tractului urinar a fost de 4% si 4,1% la pacientii din grupurile la care s-a administrat
ertugliflozin 5 mg si ertugliflozin 15 mg si 3,9% la pacientii din grupul la care s-a administrat placebo.
Majoritatea evenimentelor au fost usoare sau moderate si nu a fost raportat nici un caz grav.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Ertugliflozin nu a demonstrat toxicitate la subiectii sdnatosi in cazul administrarii orale a unei doze

unice de pana la 300 mg si a unor doze repetate de pana la 100 mg pe zi, timp de 2 sdptdmani. Nu au
fost identificate posibile simptome si semne acute de supradozaj.
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In cazul unui supradozaj, trebuie luate masurile de sustinere uzuale (de exemplu, eliminarea substantei
neabsorbite din tractul gastrointestinal, monitorizare clinica si instituirea unui tratament de sustinere),
asa cum este impus de starea clinica a pacientului. Eliminarea ertugliflozin prin hemodializa nu a fost
studiata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antidiabetice, inhibitori ai co-transportorului 2 pentru sodiu si
glucoza (SGLT2), codul ATC: A10BK04.

Mecanism de actiune

SGLT?2 este transportorul predominant responsabil pentru reabsorbtia glucozei din filtratul glomerular
in circulatia sanguind. Ertugliflozin este un inhibitor al SGLT2 potent, cu actiune selectiva si
reversibila. Prin inhibarea SGLT2, ertugliflozin reduce reabsorbtia renala a glucozei filtrate si scade
pragul renal pentru glucoza, determindnd in consecinta excretia urinard a glucozei.

Efecte farmacodinamice

Excretia urinara a glucozei si volumul urinar

La subiectii sdnatosi si la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, dupa administrarea de ertugliflozin in
doza unica si in doze repetate au fost observate cresteri dependente de doza ale cantitatii de glucoza
excretatd 1n urind. Modelul doza-raspuns indica faptul ca ertugliflozin in doze de 5 mg si 15 mg
determind excretia cvasi-maximald a glucozei urinare (UGE - urinary glucose excretion) in cazul
pacientilor cu diabet zaharat de tip 2, ceea ce reprezintd 87% si respectiv 96% din nivelul de inhibare
maxima.

Eficacitate si sigurantd clinica

Atat imbunatatirea controlului glicemic, cat si reducerea morbiditatii si mortalitatii de etiologie
cardiovasculara sunt parti integrante ale tratamentului diabetului zaharat de tip 2.

Ertugliflozin a fost studiat ca monoterapie si in asociere cu metformin, sitagliptin, o sulfoniluree,
insulind (cu sau fara metformin), metformin plus sitagliptin, metformin plus o sulfoniluree si comparat
cu o sulfoniluree (glimepirida). Ertugliflozin a fost, de asemenea, studiat la pacientii cu diabet zaharat
de tip 2, care prezinta insuficientd renald moderata.

Eficacitatea privind controlul glicemic si siguranta administrarii ertugliflozin au fost evaluate in

7 studii clinice de faza 3, multicentrice, randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo sau cu
comparator activ, la care au participat 4 863 pacienti cu diabet zaharat de tip 2, inclusiv un studiu
efectuat la 468 pacienti cu insuficienta renald moderata. Distributia pacientilor din perspectiva
caracteristicilor etnice a fost 76,8% caucazieni, 13,3% asiatici, 5% negri si 4,8% alte rase. Pacientii
hispanici sau latino-americani au reprezentat 24,2% din populatia inclusa In studiu. Pacientii au avut o
varstd medie de 57,8 ani (interval de la 21 ani pana la 87 ani), cu 25,8% dintre pacienti avand varsta

> 65 ani si4,5% avand varsta > 75 ani.

In plus, a fost efectuat un studiu de evaluare a efectelor cardiovasculare (VERTIS CV). VERTIS CV a
inrolat 8 246 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si cu boald cardiovasculara aterosclerotica stabilita
incluzand 1 776 pacienti cu insuficientd renalda moderatd. VERTIS CV a inclus, de asemenea, sub-
studii pentru a evalua eficacitatea privind controlul glicemic si siguranta administrarii ertugliflozin in
asociere cu alte tratamente pentru control glicemic.
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Control glicemic

Monoterapie

Un numar total de 461 pacienti cu diabet zaharat de tip 2, controlat inadecvat cu regim alimentar si

exercitii fizice, au participat la un studiu randomizat, dublu-orb, multicentric, desfasurat pe parcursul

unei perioade de 26 saptdmani, controlat cu placebo, pentru a evalua eficacitatea si siguranta
ertugliflozin admininistrat ca monoterapie. Acesti pacienti, care nu utilizau niciun tratament
antihiperglicemic de fond, au fost randomizati pentru administrarea ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin

15 mg sau placebo, o data pe zi (vezi Tabelul 2).

Tabelul 2: Rezultate obtinute la siptiména 26 in cadrul unui studiu controlat cu placebo cu

ertugliflozin in monoterapie*

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
Smg 15 mg
HbAlc (%) N=156 N=151 N=153
Valoare initiala (medie) 8,2 8,4 8,1
Modificarea fata de valoarea initiala -0,8 -1 0,2
(valoarea medie obtinuta cu ajutorul
metodei celor mai mici patrate’)
Diferenta fatd de placebo (valoarea medie | -1%(-1,2; -0,8) -1,2%(-1,4; -
obtinutd cu ajutorul metodei celor mai 0,9)
mici patrate’, I1 95%)
Pacienti [N (%)] cu HbAle <7% 44 (28,2)° 54 (35,8)" 20 (13,1)
Greutate corporala (kg) N =156 N=152 N=153
Valoare initiala (medie) 94 90,6 94,2
Modificarea fata de valoarea initiala -3,2 -3,6 -1,4
(valoarea medie obtinutd cu ajutorul
metodei celor mai mici patrate’)

Diferenta fata de placebo (valoarea medie | -1,8%(-2,6;-0,9) | -2,2%(-3,0; -
obtinuta cu ajutorul metodei celor mai 1,3)
mici patrate’, 11 95%)

* N include toti pacientii randomizati, tratati, care au beneficiat de minimum o evaluare a variabilei cu

rol de rezultat.

¥ Valori medii obtinute cu ajutorul metodei celor mai mici patrate, ajustate in functie de durata,
medicatia antihiperglicemica anterioara, valorile initiale ale RFGe si interactiunea duratei

administrarii cu tratamentul.
¥ p< 0,001 comparativ cu placebo.

¥ p< 0,001 comparativ cu placebo (pe baza comparatiilor ajustate ale valorilor raportului

probabilitatilor in cadrul unui model de regresie logistica, utilizand imputéri multiple pentru valorile

datelor incomplete).

Ertugliflozin ca terapie adaugatd la terapia cu metformin
Un numar total de 621 pacienti cu diabet zaharat de tip 2, controlat inadecvat cu metformin
administrat in monoterapie (> 1 500 mg/zi) au participat la un studiu randomizat, dublu orb,

multicentric, controlat cu placebo, desfasurat pe parcursul unei perioade de 26 saptamani, pentru a
evalua eficacitatea si siguranta administrarii ertugliflozin in asociere cu metformin. Pacientii au fost
randomizati pentru a li se administra ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg sau placebo, o data pe zi,
ca tratament adaugat la metfomin, administrat in continuare, ca tratament de fond (vezi Tabelul 3).
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Tabelul 3: Rezultate obtinute la siptamana 26 in cadrul unui studiu controlat cu placebo cu
ertugliflozin administrat in asociere cu metformin*

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
Smg 15 mg
HbAlc (%) N=207 N =205 N=209
Valoare initiald (medie) 8,1 8,1 8,2
Modificarea fatd de valoarea initiala -0,7 -0,9 -0
(valoarea medie obtinuta cu ajutorul
metodei celor mai mici patrate’)
Diferenta fatd de placebo (valoarea medie -0,7%(-0,9, - -0,9% (-1,1, -0,7)
obtinuta cu ajutorul metodei celor mai 0,5)
mici patrate’, 11 95%)

Pacienti [N (%)] cu HbAlec <7% 73 (35,3)" 82 (40)° 33 (15,8)
Greutate corporala (kg) N =207 N=205 N =209
Valoare initiald (medie) 84,9 85,3 84,5
Modificarea fatd de valoarea initiala -3,0 -2,9 -1,3

(valoarea medie obtinuta cu ajutorul
metodei celor mai mici patrate™)
Diferenta fatd de placebo (valoarea medie -1,74(-2,2; - -1,64 (-2,2; -1,0)
obtinuté cu ajutorul metodei celor mai 1,1)
mici patrate’, 11 95%)

* N include toti pacientii randomizati, tratati, care au beneficiat de minimum o evaluare a variabilei cu

rol de rezultat.

¥ Valori medii obtinute cu ajutorul metodei celor mai mici patrate, ajustate in functie de durata,

medicatia antihiperglicemica anterioara, valorile initiale ale RFGe, stratul de randomizare in functie

de statusul menopauzei si interactiunea duratei administrarii cu tratamentul.

¥ p< 0,001 comparativ cu placebo

¥ p< 0,001 comparativ cu placebo (pe baza comparatiilor ajustate ale valorilor raportului
probabilitatilor in cadrul unui model de regresie logistica, utilizand imputari multiple pentru valorile
datelor incomplete).

Studiu controlat cu comparator activ, de evaluare a ertugliflozin comparativ cu glimepirida, ca
tratament adaugat la terapia cu metformin

Un numar total de 1 326 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 controlat inadecvat cu metformin
administrat in monoterapie au participat la un studiu randomizat, dublu-orb, multicentric, controlat cu
un comparator activ si desfagurat pe parcursul unei perioade de 52 saptdmani, care a evaluat
eficacitatea si siguranta ertugliflozin in asociere cu metformin. Acesti pacienti aflati in tratament cu
metformin ca monoterapie (= 1 500 mg/zi), au fost randomizati pentru a li se administra ertugliflozin
5 mg, ertugliflozin 15 mg sau glimepirida, o data pe zi, ca terapie adaugata la terapia de fond cu
metformin, administrat din continuare. Tratamentul cu glimepirida a fost initiat cu o doza de 1 mg/zi,
maritd progresiv pana la o dozd maxima de 6 sau 8 mg/zi (in functie de doza maxima aprobata in
fiecare tard) sau pand la doza maxima tolerata ori scdzuta progresiv, in scopul de a evita sau de a
aborda terapeutic corect hipoglicemia. Doza zilnicd medie de glimepirida a fost de 3 mg (vezi
Tabelul 4).
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Tabelul 4: Rezultate obtinute la siptamana 52 in cadrul unui studiu cu comparator activ, de
evaluare comparativa a ertugliflozin si glimepiridei, ca tratament adiaugat la pacientii controlati

inadecvat cu metformin*

Ertugliflozin Ertugliflozin Glimepiridi
5mg 15 mg
HbAlc (%) N =448 N =440 N =437
Valoare initiald (medie) 7,8 7,8 7,8
Modificarea fata de valoarea initiald -0,6 -0,6 -0,7
(valoarea medie obtinuta cu ajutorul
metodei celor mai mici patrate™)
Diferenta fata de glimepirida (valoarea 0,2 (0,1; 0,3) 0,1%(-0,0; 0,2)
medie obtinuté cu ajutorul metodei
celor mai mici patrate’, I1 95%)
Pacienti [N (%)] cu HbAlec <7% 154 (34,4) 167 (38,0) 190 (43.5)
Greutate corporala (kg) N =448 N=440 N =437
Valoare initiald (medie) 87,9 85,6 86,8
Modificarea fatd de valoarea initiala -3,0 -3.4 0,9
(valoarea medie obtinutd cu ajutorul
metodei celor mai mici patrate’)
Diferenta fata de glimepirida (valoarea -39 (-4,4;-3,4) | -4,3%(-4.,8;-3,8)
medie obtinuta cu ajutorul metodei
celor mai mici patrate, I 95%)

* N include toti pacientii randomizati, tratati, care au beneficiat de minimum o evaluare a variabilei cu

rol de rezultat.

¥ Valori medii obtinute cu ajutorul metodei celor mai mici patrate, ajustate in functie de durata,
medicatia antihiperglicemica anterioara, valorile initiale ale RFGe si interactiunea duratei

administrarii cu tratamentul.

' Non inferioritatea este afirmata in cazul in care limita superioara a intervalului de incredere
bidirectional 95% (II) pentru diferenta medie este mai mica de 0,3%.

¥ p< 0,001 comparativ cu glimepirida.

Studiu cu protocol factorial de evaluare a ertugliflozin si sitagliptin ca tratament adaugat la terapia

cu metformin

Un numar total de 1 233 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 au participat la un studiu randomizat,
dublu-orb, multicentric, controlat cu comparator activ si desfasurat pe parcursul unei perioade de

26 saptamani, pentru a evalua eficacitatea si siguranta administrarii tratamentului cu ertugliflozin 5 mg
sau 15 mg 1n asociere cu sitagliptin 100 mg, comparativ cu componentele individuale. Pacientii cu
diabet zaharat de tip 2, controlati inadecvat cu metformin administrat in monoterapie (> 1 500 mg/zi),
au fost randomizati Tn unul dintre cele cinci brate de studiu cu tratament activ: ertugliflozin 5 mg sau
15 mg, sitagliptin 100 mg sau sitagliptin 100 mg in asociere cu ertugliflozin 5 mg sau 15 mg
administrat o data pe zi, ca tratament adaugat la metformin, administrat in continuare ca terapie de

fond (vezi Tabelul 5).
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Tabelul 5: Rezultatele obtinute la siptiméana 26 in cadrul unui studiu cu protocol factorial cu
ertugliflozin si sitagliptin ca tratament adiugat la terapia cu metformin, comparativ cu

componentele individuale*

Ertugliflozin | Ertugliflozin | Sitagliptin Ertugliflozin Ertugliflozin
Smg 15 mg 100 mg 5mg+ 15 mg +
Sitagliptin Sitagliptin
100 mg 100 mg
HbAlc (%) N =250 N =248 N =247 N=243 N=244
Valoare initiala (medie) 8,6 8,6 8,5 8,6 8,6
Modificarea fatd de valoarea -1 -1,1 -1,1 -1,5 -1,5
initiala (valoarea medie obtinuta
cu ajutorul metodei celor mai
mici patrate’)
Diferenta fata de
Sitagliptin -0,4% (-0,6; -0,3) | -0,5%(-0,6; -0,3)
Ertugliflozin 5 mg -0,5% (-0,6; -0,3)
Ertugliflozin 15 mg -0,4% (-0,6; -0,3)
(valoarea medie cu ajutorul
metodei celor mai mici pitrate?,
11 95%)
Pacienti [N (%)] cu HbAle <7% 66 (26,4) 79 (31,9) 81 (32,8) 127 (52,3)} 120 (49,2)}
Greutate corporala (kg) N=250 N =248 N=247 N=243 N=244
Valoare initiala (medie) 88,6 88,0 89,8 89,5 87,5
Modificarea fatd de valoarea -2,7 -3,7 -0,7 2,5 -2,9
initiald (valoarea medie obtinuta
cu ajutorul metodei celor mai
mici patrate’)
Diferenta fatd de sitagliptin -1,8%(-2,5,-1,2) | -2,3%(-2,9,-1,6)
(valoarea medie obtinuta cu
ajutorul metodei celor mai mici
patrate®, I1 95%)

rol de rezultat.

valorile initiale ale RFGe si interactiunea duratei administrarii cu tratamentul.
Y p<0,001 comparativ cu grupul martor.

N include toti pacientii randomizati, tratati, care au beneficiat de minimum o evaluare a variabilei cu

Valori medii obtinute cu ajutorul metodei celor mai mici patrate, ajustate in functie de durata,

p< 0,001 comparativ cu doza corespunzitoare de ertugliflozin sau sitagliptin (pe baza comparatiilor

ajustate ale valorilor raportului probabilitatilor in cadrul unui model de regresie logistica, utilizand
imputari multiple pentru valorile datelor incomplete).

Ertugliflozin ca terapie adaugata la terapia cu metformin in asociere cu sitagliptin
Un numar total de 463 pacienti cu diabet zaharat de tip 2, controlat inadecvat cu metformin

(=1 500 mg/zi) si sitagliptin 100 mg o data pe zi, au participat la un studiu randomizat, dublu-orb,
multicentric, controlat cu placebo, desfasurat pe parcursul unei perioade de 26 saptdmani, pentru a
evalua eficacitatea si siguranta ertugliflozin. Pacientii au fost randomizati pentru a i se administra

ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg sau placebo, o data pe zi, ca tratament adaugat la metformin,
administrat in continuare ca terapie de fond (vezi Tabelul 6).
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Tabelul 6: Rezultate obtinute la siptimana 26 in cadrul unui studiu cu ertugliflozin ca
tratament adiugat la asocierea metformin cu sitagliptin*

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
S mg 15 mg
HbAlc (%) N =156 N=153 N=153
Valoare initiald (medie) 8,1 8 8
Modificarea fatd de valoarea initiala -0,8 -0,9 -0,1
(valoarea medie obtinuta cu ajutorul
metodei celor mai mici patrate™)
Diferenta fatd de placebo (valoarea medie | -0,7* (-0,9; -0,5) | -0,8* (-0,9; -0,6)
obtinuta cu ajutorul metodei celor mai
mici patrate’, 11 95%)

Pacienti [N (%)] cu HbAle <7% 50 (32,1)% 61 (39,9)% 26 (17,0)
Greutate corporala (kg) N =156 N=153 N=153
Valoare initiald (medie) 87,6 86,6 86,5
Modificarea fata de valoarea initiald -3,3 -3 -1,3

(valoarea medie obtinutd cu ajutorul

metodei celor mai mici patrate™)

Diferenta fatd de placebo (valoarea medie | -2,0% (-2,6; -1,4) | -1,7% (-2,3; -1,1)
obtinuta cu ajutorul metodei celor mai

mici patrate’, 11 95%))

* N include toti pacientii randomizati, tratati, care au beneficiat de minimum o evaluare a variabilei cu

rol de rezultat.

¥ Valori medii obtinute cu ajutorul metodei celor mai mici patrate, ajustate in functie de durata,

medicatia antihiperglicemica anterioara, valorile initiale ale RFGe si interactiunea duratei administrarii

cu tratamentul.

¥ p<0,001 comparativ cu placebo.

¥ p< 0,001 comparativ cu placebo (pe baza comparatiilor ajustate ale valorilor raportului
probabilitatilor in cadrul unui model de regresie logistica, utilizand imputari multiple pentru valorile
datelor incomplete).

Ertugliflozin in asociere cu sitagliptin

Un numar total de 291 pacienti cu diabet zaharat de tip 2, controlat inadecvat prin regim alimentar si
exercitii fizice, au participat la un studiu clinic randomizat, dublu-orb, multicentric, controlat cu
placebo, desfasurat pe parcursul unei perioade de 26 saptamani, pentru a evalua eficacitatea si
siguranta ertugliflozin administrat in asociere cu sitagliptin. Acesti pacienti, carora nu li se administra
niciun tratament antihiperglicemic de fond, au fost randomizati in grupul de tratament cu ertugliflozin
5 mg sau ertugliflozin 15 mg, administrat in asociere cu sitagliptin (100 mg) sau in grupul cu
administrare de placebo, o data pe zi (vezi Tabelul 7).
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Tabelul 7: Rezultate obtinute la siptamana 26 in cadrul unui studiu cu ertugliflozin si sitagliptin
administrate in asociere*®

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
Smg 15 mg
+ Sitagliptin + Sitagliptin
HbAlc (%) N=98 N=96 N=96
Valoare initiala (medie) 8,9 9 9
Modificarea fatd de valoarea initiala -1,6 -1,7 -0,4
(valoarea medie obtinuta cu ajutorul
metodei celor mai mici patrate’)
Diferenta fatd de placebo (valoarea -1,21(-1,5;-0,8) | -1,2% (-1,6; -0,9)
medie obtinuta cu ajutorul metodei celor
mai mici patrate’, IT 95%)

Pacienti [N (%)] cu HbAlc <7% 35 (35,7)° 30 (31,3)° 8(8,3)
Greutate corporala (kg) N =98 N=96 N=97
Valoare initiala (medie) 90,8 91,3 95
Modificarea fatd de valoarea initiala -2,9 -3 -0,9

(valoarea medie obtinutd cu ajutorul

metodei celor mai mici patrate’)

Diferenta fata de placebo (valoarea 2,04 (-3,0; -1,0) | -2,1¥(-3,1; -1,1)
medie obtinutd cu ajutorul metodei celor

mai mici patrate’, IT 95%)

* N include toti pacientii care au utilizat cel putin o doza din medicatia de studiu si au beneficiat de

minimum o evaluare a variabilei cu rol de rezultat.
Valori medii obtinute cu ajutorul metodei celor mai mici patrate, ajustate in functie de durata si
interactiunea duratei administrarii cu tratamentul.

+

¥ p<0,001 comparativ cu placebo.

p<0,001 comparativ cu placebo (pe baza comparatiilor ajustate ale valorilor raportului
probabilitatilor in cadrul unui model de regresie logistica, utilizand imputéri multiple pentru

valorile datelor incomplete).

Ertugliflozin ca terapie adaugatd la terapia cu insulind (cu sau fara metformin)

Intr-un sub-studiu privind evaluarea controlului glicemic, randomizat, dublu orb, multicentric,
controlat cu placebo desfasurat pe parcursul unei perioade de 18 saptamani, al VERTIS CV, un numar
total de 1 065 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si cu boala cardiovasculara aterosclerotica stabilita cu
control glicemic inadecvat (hemoglobina Alc [HbAlc] intre 7% si 10,5%) cu terapie de fond insulina
>20 unitati/zi (59% dintre pacienti utilizau si metformin >1 500 mg/zi) au fost randomizati pentru
administrarea ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg sau placebo, o data pe zi (vezi Tabelul 8).
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Tabelul 8: Rezultate obtinute la saptimana 18 in cadrul unui studiu cu ertugliflozin ca
tratament adaugat la insulina (cu sau fira metformin) la pacienti cu diabet zaharat de tip 2*

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
S mg 15 mg
HbAlc (%) N =348 N=370 N =347
Valoare initiald (medie) 8,4 8,4 8,4
Modificarea fatd de valoarea initiala -0,8 -0,8 -0,2
(valoarea medie obtinuta cu ajutorul
metodei celor mai mici patrate™)
Diferenta fatd de placebo (valoarea medie | -0,6% (-0,7; -0,4) | -0,6* (-0,8; -0,5)
obtinuta cu ajutorul metodei celor mai
mici patrate’, 11 95%)

Pacienti [N (%)] cu HbAlc <7% 72 (20,7)8 78 (21,1)3 37 (10,7)
Greutate corporala (kg) N =348 N=370 N =347
Valoare initiald (medie) 93,8 92,1 93,3
Modificarea fatad de valoarea initiald -1,9 -2,1 -0,2

(valoarea medie obtinuta cu ajutorul

metodei celor mai mici patrate™)

Diferenta fatd de placebo (valoarea medie | -1,6% (-2,1;-1,1) | -1,9* (-2,4; -1,4)
obtinuta cu ajutorul metodei celor mai

mici patrate’, I 95%)

* N include toti pacientii randomizati, tratati, care au beneficiat de minimum o evaluare a variabilei cu
rol de rezultat.

¥ Valori medii obtinute cu ajutorul metodei celor mai mici patrate, ajustate in functie de durata, stratul
de insulind, valorile initiale ale RFGe si interactiunea duratei administrarii cu tratamentul.

¥ p< 0,001 comparativ cu placebo.

¥ p< 0,001 comparativ cu placebo (pe baza comparatiilor ajustate ale valorilor raportului
probabilitatilor in cadrul unui model de regresie logistica, utilizind imputari multiple pentru valorile
datelor incomplete).

Ertuglifiozin ca terapie adaugatd la terapia cu metformin si sulfoniluree

Intr-un sub-studiu privind evaluarea controlului glicemic, randomizat, dublu orb, multicentric,
controlat cu placebo desfasurat pe parcursul unei perioade de 18 saptdmani, al VERTIS CV, un numar
total de 330 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si cu boala cardiovasculara aterosclerotica stabilita cu
control glicemic inadecvat (HbAlc intre 7% si 10,5%) cu terapie de fond metformin >1 500 mg/zi si o
sulfoniluree au fost randomizati pentru administrarea ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg sau
placebo, o data pe zi (vezi Tabelul 9).

20



Tabelul 9: Rezultate obtinute la saptimana 18 in cadrul unui studiu cu ertugliflozin ca
tratament adaugat la asocierea metformin cu o sulfoniluree la pacienti cu diabet zaharat de
tip 2*

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
5 mg 15 mg
HbA1lc (%) N=100 N=113 N=117
Valoare initiald (medie) 8,4 8,3 8,3
Modificarea fatad de valoarea initiald -0,9 -1,0 -0,2
(valoarea medie obtinuta cu ajutorul
metodei celor mai mici patrate’)
Diferenta fatd de placebo (valoarea medie | -0,7* (-0,9; -0,4) | -0,8* (-1,0; -0,5)
obtinuta cu ajutorul metodei celor mai
mici patrate’, 11 95%)

Pacienti [N (%)] cu HbAlc <7% 37 (37,0) 37 (32,7)° 15 (12,8)
Greutate corporala (kg) N=100 N=113 N=117
Valoare initiala (medie) 92,1 92,9 90,5
Modificarea fata de valoarea initiala -2,0 -2,4 -0,5

(valoarea medie obtinuta cu ajutorul

metodei celor mai mici patrate’)

Diferenta fatd de placebo (valoarea medie | -1,6% (-2,3;-0,8) | -1,9% (-2,6; -1,2)
obtinuta cu ajutorul metodei celor mai

mici patrate’, 11 95%)

* N include toti pacientii randomizati, tratati, care au beneficiat de minimum o evaluare a variabilei cu
rol de rezultat.

¥ Valori medii obtinute cu ajutorul metodei celor mai mici patrate, ajustate in functie de durata,
valorile initiale ale RFGe si interactiunea duratei administrarii cu tratamentul.

¥ p<0,001 comparativ cu placebo.

¥ p< 0,001 comparativ cu placebo (pe baza comparatiilor ajustate ale valorilor raportului
probabilitatilor in cadrul unui model de regresie logistica, utilizand imputari multiple pentru valorile
datelor incomplete).

Insuficientd renala moderata

Studiu controlat cu placebo desfasurat pe parcursul unei perioade de 26 saptamani

De asemenea, eficacitatea administrarii ertugliflozin a fost evaluata separat in cadrul unui studiu clinic
dedicat, la care au participat pacienti cu diabet zaharat cu insuficienta renald moderata (468 pacienti cu
RFGe > 30 si <60 ml/min/1,73 m?).

Modificarile valorii medii (I 95%) obtinute cu ajutorul metodei celor mai mici patrate (least

square - LS) fatd de valoarea initiala pentru HbAlc au fost de -0,26 (-0,42; -0,11), -0,29 (-0,44; -0,14)
si -0,41 (-0.56; -0,27) pentru grupurile la care s-a administrat placebo, ertugliflozin 5 mg si, respectiv,
ertugliflozin 15 mg. Reducerile HbA1C in bratele de tratament cu ertugliflozin nu au fost semnificativ
diferite fatd de bratul la care s-a administrat placebo. Analiza pre-specificata a eficacitatii din punct de
vedere al controlului glicemic a fost modificata de utilizarea concomitenta a medicamentelor
antidiabetice interzise. Intr-o analizi ulterioard, care a exclus subiectii care au utilizat medicamente
interzise, administrarea dozelor de ertugliflozin 5 mg si 15 mg a fost asociata cu reduceri ale
HbAlcde -0,14 (-0,36, 0,08) si -0,33 (-0,55, -0,11), comparativ cu placebo.

Studiu controlat cu placebo desfasurat pe parcursul unei perioade de 18 saptamani

In studiul VERTIS CV, 1 776 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si cu boald cardiovasculara
ateroscleroticd stabilitd au prezentat insuficientd renald moderatd (RFGe >30 si <60 ml/min/1,73 m?).
Dintre acestia, 1 319 pacienti au avut RFGe >45 si <60 ml/min/1,73 m?, incluzind 879 pacienti care au
fost expusi la ertugliflozin (vezi Tabelul 10) si 457 pacienti au avut RFGe >30 si <45 ml/min/1,73 m?,
incluzand 299 pacienti care au fost expusi la ertugliflozin.
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Tabelul 10: Rezultate obtinute la siptimana 18 in cadrul unui studiu cu ertugliflozin la pacienti
cu diabet zaharat de tip 2 si cu boala cardiovasculara, cu valori initiale ale
RFGe >45 si <60 ml/min/1,73 m**

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
5 mg 15 mg

HbA1lc (%) N =465 N =413 N=439
Valoare initiald (medie) 8,2 8,2 8,2
Modificarea fatad de valoarea initiald -0,5 -0,6 -0,3
(valoarea medie obtinuta cu ajutorul
metodei celor mai mici patrate’)

Diferenta fatd de placebo (valoarea medie | -0,3* (-0,4; -0,1) | -0,3* (-0,4; -0,2)
obtinuta cu ajutorul metodei celor mai
mici patrate’, IT 95%)

Greutate corporala (kg) N =465 N=413 N=439
Valoare initiald (medie) 92,1 92,5 92,3
Modificarea fatd de valoarea initiala -1,8 -1,9 -0,5
(valoarea medie obtinuta cu ajutorul
metodei celor mai mici patrate™)

Diferenta fatd de placebo (valoarea medie | -1,3% (-1,7;-0,9) | -1,4* (-1,8; -1,0)
obtinuta cu ajutorul metodei celor mai
mici patrate’, IT 95%)

* N include toti pacientii randomizati, tratati, care au beneficiat de minimum o evaluare a variabilei cu
rol de rezultat.

¥ Valori medii obtinute cu ajutorul metodei celor mai mici patrate, ajustate in functie de durata,
valorile initiale ale RFGe si interactiunea duratei administrérii cu tratamentul.

! p< 0,001 comparativ cu placebo.

La pacientii cu RFGe >30 si <45 ml/min/1,73 m?, scdderea HbAlc de la valorile initiale pana la
saptamana 18, a fost semnificativ diferita intre placebo si ertugliflozin 5 mg dar nu a fost semificativ
diferita intre placebo si ertugliflozin 15 mg.

Glicemie in conditii de repaus alimentar

In trei studii clinice controlate cu placebo, ertugliflozin a determinat scideri semnificative statistic ale
glicemiei in conditii de repaus alimentar (fasting plasma glucose - FPG). In cazul administrarii dozelor
de ertugliflozin 5 mg si, respectiv, ertugliflozin 15 mg, reducerile glicemiei in conditii de repaus
alimentarau fost de 1,92 si 2,44 mmol/l in cazul monoterapiei, de 1,48 si 2,12 mmol/l in cazul
tratamentului 1n asociere cu metformin si de 1,40 si 1,74 mmol/l in cazul tratamentului addugat la
metformin si sitagliptin, comparativ cu placebo.

Administrarea de ertugliflozin in asociere cu sitagliptin a determinat scaderi semnificativ mai mari ale
glicemiei 1n conditii de repaus alimentar, comparativ cu administrarea de sitagliptin sau ertugliflozin
in monoterapie sau cu placebo. Administrarea de ertugliflozin in doze de 5 mg sau 15 mg 1n asociere
cu sitagliptin a determinat scaderi incrementale ale glicemiei in conditii de repaus alimentar de 0,46
pana la 0,65 mmol/l, comparativ cu ertugliflozin in monoterapie sau de 1,02 pana la 1,28 mmol/l,
comparativ cu sitagliptin in monoterapie. Comparativ cu placebo, scaderile glicemiei In conditii de
repaus alimentar 1n cazul administrarii dozelor de ertugliflozin 5 mg sau ertugliflozin 15 mg in
asociere cu sitagliptin au fost de 2,16 si 2,56 mmol/l.

Eficacitatea la pacientii cu HbAIc > 8% la momentul initial

In studiul cu monoterapie efectuat in conditii de regim alimentar si exercitiu fizic la pacienti cu valori
initiale ale HbAlc cuprinse in intervalul 7-10,5%, subgrupul pacientilor din studiu cu valori initiale ale
HbAlc > 8% a prezentat scaderi ale HbAlcde 1,11% si 1,52% in cazul administrarii de ertugliflozin

5 mg sau respectiv 15 mg, comparativ cu placebo.
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In studiul cu ertugliflozin administrat ca tratament adiugat la terapia cu metformin, efectuat la pacienti
cu valoarea initiald a HbAlc cuprinsd in intervalul 7-10,5%, scaderile HbAlc comparativ cu placebo
pentru subgrupul pacientilor din studiu cu valoarea initiala a HbAlc > 9% au fost de 1,31% in cazul
administrarii de ertugliflozin 5 mg si de 1,43% 1n cazul administrarii de ertugliflozin 15 mg.

In studiul care a inclus pacienti controlati inadecvat cu metformin, a caror valoare initiali a HbAlc a
fost cuprinsa in intervalul 7,5-11%, in subgrupul pacientilor din studiu cu valoare initiala a HbAlc

> 10% administrarea de ertugliflozin 5 mg sau 15 mg in asociere cu sitagliptin a determinat scaderi ale
HbAlc de 2,35% si 2,66%, comparativ cu 2,10% pentru ertugliflozin 5 mg, 1,30% pentru ertugliflozin
15 mg, si 1,82% pentru sitagliptin, toate administrate iIn monoterapie.

Glicemie post-prandiala

In studiul cu monoterapie, administrarea dozelor de ertugliflozin 5 mg si 15 mg a determinat scideri
semnificative statistic ale valorilor glicemiei postprandiale (GPP) la 2 ore, de 3,83 si 3,74 mmol/l,
comparativ cu placebo.

Tensiune arteriala

In trei studii clinice controlate cu placebo, cu durata de 26 saptamani, ertugliflozin a redus tensiunea
arteriala sistolica (TAS). In cazul administrarii dozelor de ertugliflozin 5 mg si 15 mg, reducerile TAS
semnificative statistic, comparativ cu placebo, au variat de la 2,9 mmHg péana la 3,7 mmHg si
respectiv de la 1,7 mmHg pana la 4,5 mmHg.

Intr-un studiu controlat activ, cu durata de 52 saptimani, comparativ cu glimepirida, sciderea TAS
fatd de valoarea initiala a fost de 2,2 mmHg si de 3,8 mmHg pentru ertugliflozin 5 mg si, respectiv,
ertugliflozin 15 mg, In timp ce subiectii tratati cu glimepiridd au avut o crestere a TAS fata de
momentul initial de 1 mmHg.

Analize de subgrup

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 tratati cu ertugliflozin, au fost observate scaderi semnificative
clinic ale valorilor HbAlc in subgrupurile definite pe baza varstei, sexului, rasei, etnicitatii, regiunii
geografice, valorii initiale a indicelui de masa corporala (IMC), valorilor initiale ale HbAlc si duratei
de evolutie a diabetului zaharat de tip 2.

Efecte cardiovasculare

Efectul ertugliflozin asupra riscului cardiovascular la pacienti adulti cu diabet zaharat de tip 2 si cu
boala cardiovasculara aterosclerotica stabilita a fost evaluat in cadrul studiului VERTIS CV, un studiu
multicentric, multinational, randomizat, dublu orb, controlat cu placebo, bazat pe evenimente. Studiul
a comparat riscul de a prezenta un eveniment advers cardiovascular major (MACE) intre ertugliflozin
si placebo, cand acestea au fost adaugate si utilizate concomitent cu terapia standard pentru diabet si
boala cardiovasculard aterosclerotica.

Un numar total de 8 246 pacienti au fost randomizati (placebo N=2 747, ertugliflozin 5 mg N=2 752,
ertugliflozin 15 mg N=2 747) si urmariti pentru o perioadd mediana de 3 ani. Varsta medie a fost de
64 ani si aproximativ 70% au fost barbati.

Toti pacientii din studiu au avut la momentul initial diabet zaharat de tip 2 controlat inadecvat (HbAlc
mai mare sau egal cu 7%). Durata medie a diabetului zaharat de tip 2 a fost de 13 ani, valoarea medie
a HbAlc la momentul initial a fost de 8,2% si valorea medie a RFGe a fost de 76 ml/min/1,73 m*. La
momentul initial, pacientii erau tratati cu unul (32%) sau mai multe (67%) medicamente antidiabetice
incluzand metformin (76%), insulind (47%), sulfoniluree (41%), inhibitori ai

dipeptidil peptidazei-4 (DPP-4) (11%) si agonisti ai receptorului peptidul 1 glucagon-like

(GLP-1) (3%).

Aproape toti pacientii (99%) aveau, la momentul initial, boala cardiovasculara aterosclerotica stabilita.
Aproximativ 24% dintre pacienti aveau antecedente de insuficienta cardiaca. Criteriul final pricipal de
evaluare in VERTIS CV a fost timpul pana la prima aparitie a MACE [deces de cauza cardiovasculard,
infarct miocardic (IM) neletal sau accident vascular cerebral neletal].
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Ertugliflozin a demonstrat non-inferioritate comparativ cu placebo pentru MACE (vezi Tabelul 11).
Rezultatele pentru dozele individuale de 5 mg si 15 mg au fost in concordantd cu rezultatele pentru
grupurile cu doze combinate.

La pacientii tratati cu ertugliflozin, rata spitalizarii pentru insuficienta cardiaca a fost mai mica decét
cea pentru pacientii la care s-a administrat placebo (vezi Tabelul 11 si Figura 1).

Tabelul 11: Analiza MACE si a componentelor sale si a spitalizarii pentru insuficienta cardiaca
din studiul VERTIS CV*

Placebo (N=2 747) Ertugliflozin (N=5 499)
Criteriu final de N (%) Rata N (%) Rata Rata de risc
evaluare’ evenimentului evenimentului | vs placebo
(per 100 (per 100 (1)
persoani-ani) persoana-ani)

MACE (deces CV,IM | 327 (11,9) 4,0 653 3.9 0,97

neletal, sau accident (11,9) (0,85; 1,11)

vascular cerebral

neletal)

IM neletal 148 (5,4) 1,6 310 (5,6) 1,7 1,04
(0,86; 1,27)

Accident vascular 78 (2,8) 0,8 157 (2,9) 0,8 1,00

cerebral neletal (0,76; 1,32)

Deces CV 184 (6,7) 1,9 341 (6,2) 1,8 0,92
(0,77; 1,11)

Spitalizare pentru 99 (3,6) 1,1 139 (2,5) 0,7 0,70

insuficienta cardiaca” (0,54; 0,90)

N=Numar pacienti, [I=Interval de Incredere, CV=Cardiovascular, IM=Infarct Miocardic.

* Set de analiza intentie de tratament

TMACE a fost evaluat la subiectii care au luat cel putin o dozd din medicatia de studiu si pentru
subiectii care au intrerupt medicatia de studiu Tnainte de finalul studiului, evenimentele care au avut
loc 1a mai mult de 365 zile dupa ultima doza de medicatie de studiu au fost cenzurate. Alte criterii
finale au fost evaluate folosind toti subiectii randomizati si evenimentele care au avut loc oricand dupa
prima doza de medicatie de studiu pana la data ultimului contact. Numarul total de prime evenimente a
fost analizat pentru fiecare criteriu final.

! Pentru MACE este prezentat un Ii de 95,6%, pentru alte criterii finale de evaluare este prezentat un
11 de 95%.

#Nu a fost evaluat pentru semnificatia statisticd, deoarece nu a facut parte din procedura de testare
secventiala prespecificata.
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Figura 1: Timpul pani la prima aparitie a spitalizarii pentru insuficienta cardiaca

Placebo ————- TotErtugliflozin

Subiecti cu eveniment (%)

Ani
Subiecti cu risc
Placebo 2747 2701 2635 2534 1361 1119 219
Tot Ertugliflozin 5499 5396 5297 5119 2766 2286 402

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ertugliflozin la unul sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in diabetul
zaharat de tip 2 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Introducere generala

Farmacocinetica ertugliflozin este similara la subiectii sdnatosi si la pacientii cu diabet zaharat de

tip 2. Valorile medii ale ASC si Cmax plasmatica la starea de echilibru au fost de 398 ng ora/ml si
respectiv 81 ng/ml in cazul administrarii tratamentului cu ertugliflozin 5 mg o data pe zi si

1 193 ng ora/ml si respectiv 268 ng/ml in cazul administrarii tratamentului cu ertugliflozin 15 mg o
data pe zi. Starea de echilibru este atinsa dupa 4 pana la 6 zile de administrare a ertugliflozin o data pe
zi. Ertugliflozin nu prezintd o farmacocineticd dependenta de timp si se acumuleaza la nivel plasmatic
in proportie de 10%-40% dupd administrarea de doze repetate.

Absorbtie

Dupa administrarea orald a unor doze unice de ertugliflozin 5 mg si 15 mg, concentratiile plasmatice
maxime (timpul median pana la concentratia plasmaticd maxima [Tmax]) ale ertugliflozin apar la 1 ora
dupa administrarea in conditii de repaus alimentar. Cpax plasmatica si ASC ale ertugliflozin cresc intr-
0 maniera proportionala cu doza dupa administrarea unor doze unice, de la 0,5 mg pana la 300 mg, si
dupa administrarea unor doze repetate, de la 1 mg pana la 100 mg. Biodisponibilitatea orald absoluta a
ertugliflozin dupa administrarea unei doze de 15 mg este de aproximativ 100%.

Administrarea ertugliflozin cu o masa hiperlipidica si hipercalorica reduce Cmax a ertugliflozin cu 29%
si prelungeste Timax cu 0 ord, insd nu modificd ASC comparativ cu administrarea in conditii de repaus
alimentar. Efectul observat al alimentelor asupra farmacocineticii ertugliflozin nu este considerat
relevant clinic, iar ertugliflozin poate fi administrat cu sau fara alimente. In studiile clinice de fazi 3,
Steglatro a fost administrat indiferent de orarul meselor.

Ertugliflozin este un substrat al transportorilor glicoproteina-P (gp-P) si proteina asociata rezistentei la
cancerul mamar (BCRP - breast cancer resistance protein).
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Distributie

Volumul mediu de distributie la starea de echilibru al ertugliflozin dupd administrarea intravenoasa a
unei doze este de 86 1. Ertugliflozin se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 93,6%,
independent de concentratiile sale plasmatice. Legarea de proteinele plasmatice nu este modificata n
mod semnificativ la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica. Pentru ertugliflozin, raportul dintre
concentratia sanguina si concentratia plasmatica este de 0,66.

In vitro, ertugliflozin nu este un substrat al transportorilor organici anionici (OAT1, OAT3), al
transportorilor de cationi organici (OCT1, OCT2) sau al polipeptidelor organice transportoare de
anioni (OATP1B1, OATP1B3)

Metabolizare

Metabolizarea este mecanismul principal de eliminare al ertugliflozin. Calea metabolica principala a
ertugliflozin este O-glucuronoconjugarea mediatda de UGT1A9 si UGT2B7, din care rezulta doi
compusi glucuronoconjugati, farmacologic inactivi la concentratii relevante clinic. Metabolizarea
mediata de CYP (oxidativd) a ertugliflozin este minima (12%).

Eliminare

Valoarea medie a clearance-ului plasmatic sistemic dupd administrarea intravenoasa a unei doze de
100 pg a fost de 11 lora. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 cu functie renald normald, valoarea
medie a timpului de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare a fost estimata la 17 ore, pe baza analizei
farmacocinetice populationale. Dupa administrarea unei solutii orale de ertugliflozin marcat cu '*C la
subiecti sdnatosi, radioactivitatea asociatd cu medicamentul a fost eliminata in proportie de
aproximativ 41% 1n materiile fecale si in proportie de aproximativ 50% 1n urina. Doar 1,5% din doza
administratd a fost excretata ca ertugliflozin nemodificat 1n urind si 34% din doza administrata a fost
excretata ca ertugliflozin nemodificat in materiile fecale, fapt determinat probabil de excretia biliara a
metabolitilor glucuronoconjugati si de hidroliza ulterioara la compusul precursor.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Intr-un studiu de farmacologie clinica de faza 1, efectuat la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si
insuficienta renala usoara, moderata sau severa (clasificare stabilita pe baza RFGe), dupa
administrarea unei doze unice de ertugliflozin 15 mg, ASC pentru ertugliflozin a crescut in medie de
< 1,7 ori, comparativ cu subiectii cu functie renala normala. Aceste cresteri ale ASC pentru
ertugliflozin nu sunt considerate relevante clinic. Nu au existat diferente semnificative clinic intre
grupurile cu functie renala diferita, din perspectiva valorilor Crax ale ertugliflozin. Excretia de glucoza
in urind in decurs de 24 ore a scazut o data cu cresterea severitatii insuficientei renale (vezi pct. 4.4).
Legarea ertugliflozin de proteinele plasmatice nu a fost influentata la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica moderata (stabilita pe baza clasificarii Child-Pugh) nu a determinat cresterea
expunerii la ertugliflozin. ASC pentru ertugliflozin a scdzut cu aproximativ 13%, iar Cmax a scazut cu
aproximativ 21%, comparativ cu subiectii care prezinta functie hepatica normala. Aceasta scadere a
expunerii la ertugliflozin nu este consideratd semnificativa clinic. Nu existd experienta clinica la
pacientii cu insuficientd hepatica de clasa C Child-Pugh (severd). Legarea ertugliflozin de proteinele
plasmatice nu a fost influentata la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata.

Copii si adolescenti
Nu au fost efectuate studii cu ertugliflozin la copii si adolescenti.

Efectele virstei, greutatii corporale, sexului si rasei
Din perspectiva unei analize farmacocinetice populationale, varsta, greutatea corporald, sexul si rasa

nu exercitd un efect relevant clinic asupra farmacocineticii ertugliflozin.
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Interactiuni cu alte medicamente

Evaluarea in vitro a ertugliflozin

In studiile efectuate in vitro, ertugliflozin si metabolitii sii glucuronoconjugati nu au inhibat sau
inactivat izoformele CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2C8, 2B6, 2D6 sau 3A4 si nu au indus izoformele

CYP 1A2, 2B6 sau 3A4. Ertugliflozin si metabolitii sai glucuronoconjugati nu au inhibat in vitro
activitatea izoformelor UGT 1A6, 1A9 sau 2B7. In vitro, ertugliflozin a fost un inhibitor slab al
izoformelor UGT 1Al si 1A4, la concentratii mai mari, care nu sunt relevante clinic. Metabolitii
glucuronoconjugati ai ertugliflozin nu au avut efect asupra acestor izoforme. in general, este putin
probabil ca ertugliflozin sé influenteze farmacocinetica medicamentelor administrate concomitent care
sunt eliminate prin actiunea acestor enzime.

In vitro, la concentratii relevante clinic, ertugliflozin sau metabolitii sdi glucuronoconjugati nu inhiba
semnificativ transportorii P-gp, OCT2, OATI1 sau OAT3 sau polipeptidele transportatoare OATP1B1,
OATPI1B3. In general, este putin probabil ca ertugliflozin si influenteze farmacocinetica
medicamentelor administrate concomitent si care constituie substraturi ale acestor transportatori.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si

potentialul carcinogen.

Toxicitate generala

Studiile de toxicitate cu doze repetate administrate pe cale orala au fost efectuate la soareci, sobolani si
caini pe parcursul unei durate de pana la 13, 26 si respectiv 39 saptamani. Semnele de toxicitate
considerate adverse au fost observate, in general, la expuneri mai mari sau egale cu o expunere de

77 ori mai mare fatd de expunerea la fractia nelegata de proteinele plasmatice (ASC) pentru doza
maximi recomandati la om (DMRO), de 15 mg/zi. In cea mai mare parte, toxicitatea a fost
concordanta cu farmacologia corelata cu glicozuria si a inclus scaderea greutatii corporale si a
tesutului adipos, cresterea consumului alimentar, diareea, deshidratarea, scaderea glicemiei si cresterea
valorilor altor parametri serici care reflecta cresterea metabolismului proteinelor, gluconeogeneza si
dezechilibrele electrolitice si modificari urinare cum sunt poliuria, glicozuria si calciuria. Modificarile
microscopice asociate cu glicozuria si/sau calciuria, observate numai la rozatoare, au inclus dilatarea
tubulilor renali, hipertrofia zonei glomerulare a glandelor suprarenale (la sobolani) si hipertrofia
tesutului osos trabecular (la sobolani). Cu exceptia emezei, nu au fost observate reactii adverse toxice
la caini, la o expunere mai mare de 379 ori fata de expunerea la fractia nelegata de proteinele
plasmatice (ASC) pentru DMRO de 15 mg/zi.

Carcinogeneza

In cadrul studiului de carcinogenitate efectuat la soareci timp de 2 ani, ertugliflozin a fost administrat
prin gavaj oral in doze de 5 mg, 15 mg si 40 mg/kg pe zi. Nu au fost depistate leziuni neoplazice
asociate cu administrarea ertugliflozin in doze de pana la 40 mg/kg/zi (o expunere de aproximativ

41 ori mai mare fatd de expunerea la fractia nelegata de proteinele plasmatice pentru DMRO de

15 mg/zi, calculata pe baza ASC). in studiul de carcinogenitate desfasurat timp de 2 ani la sobolani,
ertugliflozin a fost administrat prin gavaj oral in doze de 1,5 mg, 5 mg si 15 mg/kg pe zi. Leziunile
neoplazice asociate cu ertugliflozin au inclus o incidenta crescutd a feocromocitomului
medulosuprarenal benign la sobolanii masculi, in cazul administrarii unor doze de 15 mg/kg pe zi.
Acest rezultat a fost atribuit malabsorbtiei glucidelor, care a determinat modificarea homeostaziei
calciului si nu a fost considerata relevanta pentru riscul la om. Valoarea dozei la care nu se observa
reactii adverse (NOEL) de tip neoplazic a fost de 5 mg/kg pe zi (de aproximativ 16 ori mai mare fata
de expunerea la fractia nefixatd pe proteinele plasmatice pentru DMRO de 15 mg/zi).
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Mutageneza
Ertugliflozin nu a fost mutagen sau clastogen in prezenta sau in absenta activérii metabolice a mutatiei
microbiene inverse, a testelor citogenetice in vitro (limfocite umane) si a testelor in vivo pe

micronuclei la sobolan.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

In studiul privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara efectuat la sobolani, ertugliflozin a fost
administrat in doze de 5 mg, 25 mg si 250 mg/kg pe zi la sobolani masculi si femele. Nu au fost
observate efecte asupra fertilitatii la administrarea unor doze de 250 mg/kg pe zi (expunere de
aproximativ 386 ori mai mare fatd de expunerea la om la fractia nelegata de proteinele plasmatice
pentru DMRO de 15 mg pe zi, calculatd pe baza comparatiilor ASC). Ertugliflozin nu a influentat
negativ rezultatele procesului de dezvoltare la sobolani si iepuri, In conditii de expunere materna de
239 si respectiv de 1 069 ori mai mare fatd de expunerea la om la doza maxima clinica de 15 mg/zi,
calculati pe baza ASC. In cazul administririi unei doze toxice materne la sobolani (250 mg/kg si zi),
s-a observat o viabilitate mai scazuta a fetusului si o incidentd mai mare de malformatii viscerale, in
conditii de expunere materna la o doza de 510 ori mai mare fata de doza maxima clinica de 15 mg pe
zi.

In studiul privind dezvoltarea pre- si postnatald, au fost observate diminuarea cresterii si dezvoltarii
postnatale la sobolanii la care au fost administrate doze de ertugliflozin de > 100 mg/kg pe zi, din

ziua 6 de gestatie pana in ziua 21 de lactatie (expunere estimata mai mare de 239 ori fatd de expunerea
la doza maxima clinica la om, de 15 mg/zi, calculatd pe baza ASC). Maturizarea sexuala a fost
intarziata la ambele sexe in cazul administrarii unei doze de 250 mg/kg si zi (estimata de 620 ori mai
mare fatd de DMRO de 15 mg/zi, calculata pe baza ASC).

In cazul administrarii ertugliflozin la sobolani tineri din ziua postnatal 21 pani la ziua postnatali 90,
au fost observate o perioada de dezvoltare renala corespunzatoare sfarsitului trimestrului doi si
trimestrului trei al sarcinii la om, cresterea greutatii rinichilor, dilatarea pelvisului renal si a tubulilor
renali, iar mineralizarea tubulilor renali la o expunere de 13 ori mai mare fatd de doza clinicd maxima
de 15 mg/zi, calculata pe baza ASC. Efectele asupra osului (lungimea scazutd a femurului, cresterea
tesutului osos trabecular din femur), precum si efectele pubertatii intarziate au fost observate la o
expunere de 817 ori mai mare fatd de DMRO de 15 mg pe zi, calculata pe baza ASC. Efectele asupra
rinichilor si osului nu s-au inversat complet dupa perioada de recuperare de 1 Iuna.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina (E460)
Lactoza monohidrat
Amidonglicolat de sodiu (tip A)
Stearat de magneziu (E470b)

Filmul comprimatului

Hipromeloza 2910/6 (E464)
Lactoza monohidrat
Macrogol 3350 (E1521)
Triacetina (E1518)

Dioxid de titan (E171)

Oxid rosu de fer (E172)
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din AI-PVC-PA/AL

Cutii cu 14, 28, 30, 84, 90 si 98 comprimate filmate in blistere neperforate.

Cutii cu 30x1 comprimate filmate in blistere perforate pentru eliberarea unei doze unitare.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Steglatro 5 mg comprimate filmate

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 comprimate filmate

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
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 martie 2018
Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: 15 noiembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil pentru eliberarea seriei
Organon Heist bv

Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg

Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, In special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

33



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU STEGLATRO S mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Steglatro 5 mg comprimate filmate
ertugliflozin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine ertugliflozin acid I-piroglutamic, echivalent cu ertugliflozin 5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

comprimat filmat

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
30x1 comprimate filmate
84 comprimate filmate
90 comprimate filmate
98 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare oralad

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8.  DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1267/001 (14 comprimate filmate)
EU/1/18/1267/002 (28 comprimate filmate)
EU/1/18/1267/003 (30 comprimate filmate)
EU/1/18/1267/004 (30x1 comprimate filmate)
EU/1/18/1267/005 (84 comprimate filmate)
EU/1/18/1267/006 (90 comprimate filmate)
EU/1/18/1267/013 (98 comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

116. INFORMATII iN BRAILLE

Steglatro 5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU STEGLATRO 5 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Steglatro 5 mg comprimate filmate
ertugliflozin

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU STEGLATRO 15 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Steglatro 15 mg comprimate filmate
ertugliflozin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine ertugliflozin acid I-piroglutamic, echivalent cu ertugliflozin 15 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

comprimat filmat

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
30x1 comprimate filmate
84 comprimate filmate
90 comprimate filmate
98 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1267/007 (14 comprimate filmate)
EU/1/18/1267/008 (28 comprimate filmate)
EU/1/18/1267/009 (30 comprimate filmate)
EU/1/18/1267/010 (30x1 comprimate filmate)
EU/1/18/1267/011 (84 comprimate filmate)
EU/1/18/1267/012 (90 comprimate filmate)
EU/1/18/1267/014 (98 comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

116. INFORMATII iN BRAILLE

Steglatro 15 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

39



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU STEGLATRO 15 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Steglatro 15 mg comprimate filmate
ertugliflozin

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Steglatro S mg comprimate filmate
Steglatro 15 mg comprimate filmate
ertugliflozin

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Steglatro si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Steglatro

3. Cum sa luati Steglatro

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Steglatro

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Steglatro si pentru ce se utilizeaza

Ce este Steglatro
Steglatro contine substanta activa ertugliflozin.

Steglatro face parte dintr-o clasd de medicamente denumita inhibitori ai co-transportorului 2 pentru
sodiu si glucoza (SGLT2).

Pentru ce se utilizeaza Steglatro

o Steglatro este un medicament care scade valorile glicemiei la pacientii adulti (cu varsta de
18 ani si peste) cu diabet zaharat de tip 2.

o De asemenea, poate ajuta la prevenirea insuficientei cardiace la pacientii cu diabet zaharat de
tip 2.

o Steglatro poate fi administrat singur sau Impreuna cu alte medicamente care scad glicemia.

o Trebuie sé continuati sa urmati regimul alimentar si programul de exercitii fizice pe parcursul

tratamentului cu Steglatro.

Cum actioneaza Steglatro
Ertugliflozin actioneaza prin blocarea proteinei SGLT?2 la nivelul rinichilor dumneavoastra. Aceasta
determind eliminarea glucozei in urina.

Ce este diabetul zaharat de tip 2?

Diabetul zaharat de tip 2 este o boala 1n care organismul dumneavoastra nu produce suficienta
insulind, sau insulina pe care organismul dumneavoastra o produce nu actioneaza la fel de bine pe cat
ar trebui. Acest lucru duce la o valoare crescutd a zaharului din sdngele dumneavoastra. Cand se
intampla acest lucru, acesta poate duce la aparitia unor probleme medicale grave, cum sunt boala de
inima, boald de rinichi, pierdere a vederii si circulatie a singelui deficitara.
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2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati Steglatro

Nu luati Steglatro

o daca sunteti alergic la ertugliflozin sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale inainte si pe parcursul
tratamentului cu Steglatro dacd dumneavoastra:

o aveti probleme cu rinichii. Medicul dumneavoastrd v poate efectua analize de sdnge pentru a
verifica cat de bine functioneaza rinichii dumneavoastra.

. aveti sau ati avut infectii ale tractului urinar.

o aveti sau ati avut infectii fungice la nivelul vaginului sau penisului.

o aveti diabet zaharat de tip 1. Steglatro nu trebuie utilizat pentru a trata aceasta afectiune
deoarece poate creste riscul de cetoacidoza diabetica la acesti pacienti.

. luati alte medicamente pentru diabet; este mai probabil sd apara hipoglicemia daca luati anumite
medicamente.

o prezentati risc de deshidratare (de exemplu, daca luati medicamente care maresc producerea de

urin [diuretice] sau care scad tensiunea arteriald sau daca aveti peste 65 ani). Intrebati despre
modalitatile de a preveni deshidratarea.

. prezentati pierdere rapida in greutate, greata sau varsaturi, dureri de stomac, sete excesiva,
respiratii rapide si intense, confuzie, somnolenta sau oboseald neobisnuite, un miros dulce al
respiratiei, gust dulceag sau metalic in gurd sau un miros diferit al urinii sau transpiratiei,
adresati-va imediat unui medic sau celui mai apropiat spital. Este posibil ca aceste simptome sa
fie semne de ,,cetoacidoza diabetica” — o problema pe care o dobanditi o data cu diabetul
zaharat, care apare ca urmare a valorilor crescute ale ,,corpilor cetonici” In urina sau sange,
observate la teste. Este posibil ca riscul de aparitie a cetoacidozei diabetice sa fie crescut in
conditiile unui repaus alimentar (post) prelungit, al consumului excesiv de alcool, al
deshidratarii, al scaderilor bruste ale dozei de insulina sau unei nevoi ridicate de insulina ca
urmare a unei interventii chirurgicale majore sau unei boli grave.

Este important sa va verificati periodic picioarele si sa respectati cu strictete orice alt sfat privind
ingrijirea picioarelor oferit de profesionistul din domeniul sanatatii.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti o combinatie de simptome cum ar fi durere,
sensibilitate, Tnrosire sau umflare la nivelul zonei organelor genitale sau a zonei dintre organele
genitale si anus, Insotite de febra sau stare generala de rau. Aceste simptome pot fi un semn de infectie
rara, dar grava, care poate pune viata 1n pericol, denumita fasceitd necrozanta care afecteaza perineul
sau gangrena Fournier, infectie care distruge tesutul de sub piele. Gangrena Fournier trebuie tratata
imediat.

Atunci cand acest medicament este utilizat in asociere cu insulind sau medicamente care cresc
eliberarea de insulina din pancreas, este posibil sa se produca sciderea glicemiei (hipoglicemie).
Medicul dumneavoastra va poate reduce doza de insulind sau a altui medicament pe care vi-1
administrati.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Glucoza din urina
Ca urmare a mecanismului de actiune al acestui medicament, rezultatul testului de urina pentru zahar
(glucoza) va fi pozitiv pe parcursul tratamentului cu acest medicament.

Copii si adolescenti

Copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani nu trebuie sa ia acest medicament. Nu se cunoagte daca
acest medicament este sigur si eficace la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani.

43



Steglatro impreun: cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastr:

o daci luati medicamente care cresc producerea de urina (diuretice).

. daca luati alte medicamente care determina scaderea valorilor glucozei din sdnge (glicemiei),
cum sunt insulina sau medicamentele care cresc eliberarea insulinei din pancreas.

Daca oricare dintre aceste situatii este valabild in cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti sigur),

adresati-vd medicului dumneavoastra.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau aléptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest
medicament.

Nu se cunoaste daca Steglatro poate avea efecte daunatoare asupra fatului. Daca sunteti gravida,
discutati cu medicul dumnevoastra despre cea mai buna modalitate de a va mentine glicemia sub
control pe parcursul sarcinii. Nu utilizati Steglatro daca sunteti gravida.

Nu se cunoaste daca Steglatro trece in laptele matern. Discutati cu medicul dumnevoastra despre cea
mai buna modalitate de a va hrani copilul dacé luati Steglatro. Nu utilizati Steglatro daca alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, este posibil ca administrarea acestui medicament in
asociere cu insulind sau medicamente care cresc eliberarea de insulind din pancreas sa determine o
scadere prea mare a valorilor glicemiei (hipoglicemie), care poate duce la aparitia unor simptome cum
sunt tremuratul, transpiratiile si modificarea vederii si va pot influenta capacitatea de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Nu conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje daca va simtiti
ametit n timp ce luati Steglatro.

Steglatro contine lactoza

Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la anumite categorii de glucide, va rugam
sa-1 intrebati inainte de a Iua acest medicament.

Steglatro contine sodiu

Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3.  Cum sa luati Steglatro

Luati intotdeauna acest medicament asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat de mult sa luati

o Doza de Steglatro utilizatd pentru initierea tratamentului este un comprimat de 5 mg in fiecare
zi. Medicul dumneavoastra va decide daca trebuie s mariti doza la 15 mg.
. Medicul dumneavoastra va va prescrie doza potrivitd. Nu modificati doza decat daca medicul

dumneavoastra v-a spus sa procedati astfel.
Administrarea acestui medicament

o Inghititi comprimatul intreg; daca aveti dificultati la inghitire, comprimatul poate fi rupt sau
zdrobit.
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o Luati un comprimat in fiecare dimineati. Incercati sa luati comprimatul la aceeasi ora; acest
lucru va va ajuta sa va amintiti sa-1 luati.

o Puteti sa luati comprimatul cu sau fara alimente.

o Trebuie sé continuati sa urmati regimul alimentar si programul de exercitii fizice pe parcursul
tratamentului cu Steglatro.

Daca luati mai mult Steglatro decét trebuie
Daca luati prea mult Steglatro, adresati-va imediat unui medic sau unui farmacist.

Daca uitati sa luati Steglatro
Ce trebuie sa faceti daca uitati sa luati un comprimat depinde de intervalul pana la administrarea dozei
urmatoare.

o Daca mai sunt 12 ore sau mai mult pana la administrarea dozei urmatoare, luati o doza de
Steglatro imediat ce va aduceti aminte. Apoi luati doza urmatoare la ora obisnuita.
o Daca mai sunt mai putin de 12 ore pana la administrarea dozei urmatoare, sariti peste doza

omisd. Apoi luati doza urmatoare la ora obisnuita.
Nu luati o doza dublé (doua doze in aceeasi zi) pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Steglatro
Nu opriti administrarea acestui medicament fara sa discutati cu medicul dumneavoastra. Daca opriti
utilizarea medicamentului, este posibil sa va creasca glicemia.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat unui medic sau mergeti la cel mai apropiat spital daca aveti oricare dintre
urmatoarele reactii adverse grave:

Cetoacidoza diabetica (rara, poate aparea la mai putin de 1 din 1 000 persoane)

Acestea sunt semne de cetoacidoza diabetica (vezi si pct. ,,Atentiondri si precautii”):

valori crescute ale ,,corpilor cetonici” in urina sau snge

scadere rapida in greutate

greatd sau varsaturi

durere de stomac

sete excesiva

respiratii rapide si intense

stare de confuzie

somnolenta sau oboseald neobisnuite

miros dulce al respiratiei, gust dulceag sau metalic in gurd sau miros diferit al urinii sau
transpiratiei

Cetoacidoza poate aparea indiferent de valoarea glicemiei. Medicul dumneavoastra este in masura sa
dispuna intreruperea temporara sau permanenta a tratamentului cu Steglatro.

Fasceita necrozanta care afecteazi perineul sau gangrena Fournier (cu frecventa necunoscuta,
care nu poate fi estimata din datele disponibile)

O infectie grava care afecteaza tesuturile moi de la nivelul organelor genitale sau regiunii dintre
organele genitale si anus (vezi pct. ,,Atentiondri si precautii” pentru simptome).
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Daca observati oricare dintre reactiile adverse de mai sus, adresati-va medicului dumneavoastra sau
mergeti la cel mai apropiat spital cat mai repede posibil.

Adresati-va medicului dumneavoastra cit mai repede posibil daca observati urmétoarele reactii
adverse:

Infectie a cailor urinare (foarte frecventi, poate apirea la mai mult de 1 din 10 persoane)
Semnele infectiei de cdi urinare sunt:

. senzatie de arsura la urinare
o urind cu aspect tulbure
o durere in pelvis sau la mijlocul spatelui (atunci cand rinichii sunt afectati de infectie)

Desi apar mai putin frecvent, daca aveti febra sau vedeti sange in urina, spuneti imediat medicului
dumneavoastra.

Deshidratare (pierderea unei cantitati prea mari de apa din organism; frecventa, poate apirea
la mai putin de 1 din 10 persoane)
Simptomele de deshidratare includ:

. gura uscata
o stare de ameteald, senzatie de lesin sau slabiciune, in special cand stati in picioare
o lesin

Aveti o tendintd mai mare de a va deshidrata daca:

o aveti probleme cu rinichii
. luati medicamente care cresc producerea de urina (diuretice) sau care scad tensiunea arteriala
o aveti 65 ani sau mai mult

Valori scazute ale glicemiei (hipoglicemie; frecventa)

Medicul dumneavoastra va va spune cum sa tratati glicemia scazuta si ce trebuie sa faceti daca aveti
oricare dintre simptomele sau semnele de mai jos. Medicul dumneavoastra va poate reduce doza de
insulind sau a altui medicament pentru diabet.

Semnele si simptomele de hipoglicemie pot include:
durere de cap
somnolenta
iritabilitate

senzatie de foame
ameteli

stare de confuzie
transpiratii

stare de nervozitate
stare de slabiciune
batai rapide ale inimii

Daca observati oricare dintre reactiile adverse de mai sus, adresati-va medicului dumneavoastra cat
mai repede posibil.

Alte reactii adverse la administrarea Steglatro:
Foarte frecvente

o infectie fungica la nivelul vaginului (candidoza)

Frecvente

J infectii fungice la nivelul penisului

o modificari ale urindrii, inclusiv nevoia urgenta de a urina mai des, in cantitdti mai mari sau in
cursul noptii

o senzatie de sete

o mancarime la nivelul vaginului
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o este posibil ca testele de sange sa arate modificari ale cantitétii de uree din sange

o este posibil ca testele de singe sa arate modificari ale cantitatii de colesterol total si colesterol
,,rau” (denumit colesterol de tip lipoproteina cu densitate mica (LDL) — un tip de grasime
prezenta in sange)

o este posibil ca testele de singe sa arate modificari ale cantititii unui pigment din celulele rosii
din sange (denumit hemoglobina)

Mai putin frecvente (pot apiarea la mai putin de 1 din 100 persoane)

o este posibil ca testele de sange sa arate modificari legate de functia rinichilor (cum este
,,creatinina”)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau

asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De

asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa

cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de

informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Steglatro

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament dacd ambalajul este deteriorat sau prezintd semne de desigilare
(deschidere).

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Steglatro

. Substanta activa este ertugliflozin.
o Fiecare comprimat filmat de Steglatro 5 mg contine ertugliflozin acid l-piroglutamic,
echivalent cu ertugliflozin 5 mg.
o Fiecare comprimat filmat de Steglatro 15 mg contine ertugliflozin acid I-piroglutamic,
echivalent cu ertugliflozin 15 mg.
. Celelalte componente sunt:
o Nucleul comprimatului: celuloza microcristalinad (E460), lactoza monohidrat (vezi pct. 2),

amidonglicolat de sodiu (tip A), stearat de magneziu (E470b)

o Filmul comprimatului: hipromeloza (2910/6) (E464), lactoza monohidrat (vezi pct. 2),
macrogol 3350 (E1521), triacetina (E1518), dioxid de titan (E171), oxid rosu de fer
(E172)

Cum arata Steglatro si continutul ambalajului

o Steglatro 5 mg comprimate filmate se prezintd sub forma de comprimate de culoare roz, cu
dimensiunea de 6,4 x 6,6 mm si forma triunghiulara, marcate cu ,,701” pe o fata si netede pe
cealalta fata.

o Steglatro 15 mg comprimate filmate se prezinta sub forma de comprimatede culoare rosie, cu
dimensiunea de 9 x 9,4 mm si forma triunghiulard, marcate cu ,,702” pe o fata si netede pe
cealalta fata.
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Steglatro este disponibil in blistere din Al-PVC-PA/Al. Ambalajele contin 14, 28, 30, 84, 90 si

98 comprimate filmate in blistere neperforate si 30x1 comprimate filmate in blistere perforate pentru

eliberarea unei doze unitare.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Fabricantul

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Boarapus

Mepk Lapm u Jloym beirapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 888-5300

hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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



Eesti

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

E\rada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673

+357 22866700
cyprus_info@merck.com

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in
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Norge

MSD (Norge) AS
TIf: + 473220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

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

msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com



Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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