BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Steglatro 5 mg filmdragerade tabletter
Steglatro 15 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Steglatro 5 mg filmdragerade tabletter

Varje tablett innehéller ertugliflozin-L-pyroglutaminsyra motsvarande 5 mg ertugliflozin.

Hjdlpdmne med kind effekt
Varje tablett innehéller 28 mg laktos (som monohydrat).

Steglatro 15 mg filmdragerade tabletter

Varje tablett innehaller ertugliflozin-L-pyroglutaminsyra motsvarande 15 mg ertugliflozin.

Hjélpdmne med kénd effekt
Varje tablett innehéller 85 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

Steglatro 5 mg filmdragerade tabletter

Rosa, 6,4 x 6,6 mm, triangelformade, filmdragerade tabletter priglade med ”701” pa ena sidan och
sldta pa andra sidan.

Steglatro 15 mg filmdragerade tabletter

Rdda, 9,0 x 9,4 mm, triangelformade, filmdragerade tabletter priaglade med 702" pa ena sidan och
sldta pa andra sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Steglatro &r avsett for behandling av vuxna med otillrdckligt kontrollerad typ 2-diabetes mellitus som
ett tillagg till kost och motion:
e som monoterapi nir metformin anses oldmpligt pa grund av intolerans eller
kontraindikationer.
e som tilldgg till andra likemedel for behandling av diabetes.

For studiedata avseende kombinationsbehandlingar, effekter pa glykemisk kontroll, hjért-kérlhéndelser
och studerade populationer, se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1.



4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Rekommenderad startdos av ertugliflozin dr 5 mg en gang dagligen. Hos patienter som tolererar 5 mg
ertugliflozin en gang dagligen kan dosen 6kas till 15 mg en gang dagligen om ytterligare glykemisk
kontroll behovs.

Nér ertugliflozin anvinds i kombination med insulin eller en insulinsekretagog, kan dosen insulin eller
insulinsekretagogen behdva sankas for att minska risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.4, 4.5 och 4.8).

Hos patienter med volymforlust rekommenderas korrigering av detta tillstind innan behandling med
ertugliflozin paborjas (se avsnitt 4.4).

Missad dos

Vid missad dos ska dosen tas sé snart patienten kommer ihag. Patienten ska inte ta tva doser av
Steglatro pa samma dag.

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Utvirdering av njurfunktionen rekommenderas innan behandling med Steglatro pabérjas och
regelbundet dérefter (se avsnitt 4.4).

Initiering av behandling med detta lidkemedel rekommenderas inte till patienter med en estimerad
glomeruldr filtrationshastighet (¢GFR) som understiger 45 ml/min/1,73 m? eller ett kreatininclearance
(CrCl) som understiger 45 ml/min (se avsnitt 4.4).

Hos patienter med en eGFR > 45 till < 60 ml/min/1,73 m? ska Steglatro initieras med 5 mg och vid
behov titreras upp till 15 mg for glykemisk kontroll.

Eftersom den glykemiska siankningseffekten av ertugliflozin dr nedsatt hos patienter med mattligt
nedsatt njurfunktion och sannolikt saknas hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion ska tilligg av
andra antihyperglykemiska lakemedel 6vervigas om ytterligare glykemisk kontroll behovs (se

avsnitt 4.4).

Steglatro ska sittas ut nir eGFR konstant understiger 30 ml/min/1,73 m? eller ndr CrCl konstant
understiger 30 ml/min.

Steglatro ska inte anvdndas av patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion, med terminal njursvikt
(ESRD, end-stage renal disease) eller som star pa dialysbehandling, eftersom det inte finns nagra
kliniska data som stoder effektivitet hos dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Dosen av ertugliflozin behover inte justeras for patienter med l4tt till mattligt nedsatt leverfunktion.
Ertugliflozin har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion och rekommenderas inte
till dessa patienter (se avsnitt 5.2).

Aldre
Ingen dosjustering av ertugliflozin rekommenderas baserat pa dlder. Hiansyn ska tas till njurfunktionen
och risken for volymforlust (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for ertugliflozin for barn under 18 ér har inte faststillts. Inga data finns
tillgdngliga.



Administreringssitt

Steglatro ska tas peroralt en gdng dagligen pa morgonen, med eller utan mat. Vid svéljsvérigheter kan
tabletten delas eller krossas eftersom det &r en beredningsform med omedelbar friséttning.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént

Steglatro ska inte anvindas till patienter med typ 1-diabetes mellitus. Det kan oka risken for
diabetesketoacidos (DKA) hos dessa patienter.

Hypotoni/volymforlust

Ertugliflozin orsakar osmotisk diures, som kan leda till minskad intravaskuldr volym. Darfor kan
symtomatisk hypotoni férekomma efter paborjad behandling med Steglatro (se avsnitt 4.8), sirskilt
hos patienter med nedsatt njurfunktion (eGFR understiger 60 ml/min/1,73 m? eller CrC1 under

60 ml/min), dldre patienter (> 65 ar), patienter som star pa diuretika eller patienter som stér pa
blodtryckssdnkande behandling med hypotoni i anamnesen. Innan behandling med Steglatro paborjas
ska volymstatus utvérderas och korrigeras vid behov. Patienten ska kontrolleras for tecken och
symtom efter behandlingsstart.

P& grund av sin verkningsmekanism inducerar ertugliflozin osmotisk diures, 6kar serumkreatinin och
sanker eGFR. Okningarna av serumkreatinin och sdankningarna av eGFR var storre hos patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.8).

Vid tillstdind som kan leda till vitskeforlust (t.ex. magtarmsjukdom) rekommenderas noggrann
overvakning av volymstatus (t.ex. kroppslig undersokning, blodtrycksmétning, laboratorietester
inklusive hematokrit) och elektrolyter for patienter som far ertugliflozin. Tillfilligt avbrott av
behandlingen med ertugliflozin bor 6vervégas till dess att vitskefoérlusten har korrigerats.

Diabetesketoacidos

Sillsynta fall av DKA, inklusive livshotande och dddliga fall, har rapporterats i kliniska studier och
efter godkdnnandet for forsdljning hos patienter som behandlats med natrium-glukos-kotransportor-2-
(SGLT2)-hdammare, inklusive ertugliflozin. I ett antal fall var tillstdndet atypiskt med endast mattligt
forhojda blodglukosvérden, under 14 mmol/l (250 mg/dl). Det dr inte kdnt om det &r storre sannolikhet
att DKA upptriader vid hogre doser av ertugliflozin.

Risken for DKA maste beaktas i hindelse av icke-specifika symtom sasom illaméende, krédkningar,
anorexi, buksmirtor, 6verdriven torst, andningsbesvér, férvirring, ovanlig trétthet eller somnighet.
Patienten ska utvérderas for ketoacidos omedelbart om dessa symtom upptréder, oavsett
blodglukosniva.

Hos patienter dir DK A missténkts eller 4dr diagnosticerat ska behandlingen med ertugliflozin avbrytas
omedelbart.

Behandlingen bor avbrytas hos patienter som lagts in pa sjukhus for stérre kirurgiska ingrepp eller
akuta allvarliga sjukdomar. Provtagning av ketoner rekommenderas for dessa patienter. Métning av
ketonnivaer i blodet istéllet for urinen &r att foredra. Behandling med ertugliflozin kan &terupptas nir
ketonvirdena dr normala och patientens tillstind har stabiliserats.



Innan behandlingen med ertugliflozin pabdrjas ska faktorer i patientens anamnes som kan
predisponera for ketoacidos beaktas.

Patienter som kan ha forhojd risk for DKA innefattar patienter med en lag reserv av funktionella
betaceller (t.ex. patienter med typ 2-diabetes med lagt C-peptidvérde eller latent autoimmun diabetes
hos vuxna (LADA) eller patienter med pankreatit i anamnesen), patienter med tillstdnd som medfor
begréinsat fodointag eller allvarlig dehydrering, patienter dér insulindosen minskas samt patienter med
okat insulinbehov till f6ljd av akut sjukdom, kirurgiskt ingrepp eller alkoholmissbruk.
SGLT2-hdmmare bor anvindas med forsiktighet hos dessa patienter.

Aterinsittning av SGLT2-hdmmare rekommenderas inte hos patienter som tidigare har drabbats av
DKA under behandling med SGLT2-hdmmare, om inte en annan tydlig utlosande faktor har
identifierats och &tgérdats.

Sakerhet och effekt for ertugliflozin for patienter med typ 1-diabetes har inte faststéllts och
ertugliflozin ska inte anvidndas fér behandling av patienter med typ 1-diabetes. Begridnsade data fran
kliniska studier tyder pé att DKA forekommer med frekvensen “vanlig” nir patienter med

typ 1-diabetes behandlas med SGLT2-hdmmare.

Amputation av nedre extremiteter

I en langtidsstudie av kardiovaskuldra utfall, VERTIS CV (eValuation of ERTugliflozin efflcacy and
Safety, CardioVascular), pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och etablerad aterosklerotisk hjért-
karlsjukdom, rapporterades icke-traumatiska amputationer av nedre extremiteter (framst tar) med en
incidens pa 2 % (0,57 patienter med hiandelser per 100 patientér), 2,1 % (0,60 patienter med héndelser
per 100 patientér) och 1,6 % (0,47 patienter med héndelser per 100 patientar) for ertugliflozin 5 mg,
ertugliflozin 15 mg respektive placebo. Frekvensen av hidndelser med amputation av nedre
extremiteter var 0,75 och 0,96 jamfort med 0,74 hiandelser per 100 patientar for ertugliflozin 5 mg och
ertugliflozin 15 mg jamf6rt med placebo. En 6kning av antalet fall av amputationer av de nedre
extremiteterna (framst tar) har observerats i kliniska langtidsstudier pa typ 2-diabetes mellitus med
SGLT2-hdmmare. Det &r inte kidnt om detta utgor en klasseffekt. Det &r viktigt att informera patienter
med diabetes om rutiner for forebyggande fotvard.

Nedsatt njurfunktion

Effekten av ertugliflozin for glykemisk kontroll 4r beroende av njurfunktionen och den glykemiska
effekten dr minskad hos patienter som har mattligt nedsatt njurfunktion och saknas sannolikt helt hos
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Behandling med Steglatro ska inte pabdrjas hos patienter med eGFR under 45 ml/min/1,73 m? eller
CrCl under 45 ml/min. P4 grund av minskad effekt ska Steglatro séttas ut ndr eGFR konstant
understiger 30 ml/min/1,73 m? eller ndr CrCl konstant understiger 30 ml/min.

Kontroll av njurfunktionen rekommenderas enligt foljande:
- Innan behandling med ertugliflozin paborjas och regelbundet under behandling (se avsnitt 4.2).

- Oftare hos patienter med eGFR under 60 ml/min/1,73 m? eller ett CrCl under 60 ml/min.

Hypoglykemi vid samtidig anvidndning av insulin och insulinsekretagoger

Ertugliflozin kan 6ka risken for hypoglykemi nér det anvénds i kombination med insulin och/eller en
insulinsekretagog, som &r kénda for att orsaka hypoglykemi (se avsnitt 4.8). Vid anvéndning i
kombination med ertugliflozin kan darfor insulin- eller insulinsekretagogdosen behova sénkas for att
minimera risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.2 och 4.5).



Genitala svampinfektioner

Ertugliflozin 6kar risken for genitala svampinfektioner. I studier med SGLT2-hdmmare 6kade
sannolikheten att utveckla genitala svampinfektioner hos patienter som tidigare haft genitala
svampinfektioner samt hos mén som inte d4r omskurna (se avsnitt 4.8). Patienterna ska monitoreras och
behandlas efter behov.

Urinvigsinfektioner

Utsondring av glukos via urin kan vara associerat med en okad risk for urinvégsinfektioner (se
avsnitt 4.8). Tillfdllig utséttning av ertugliflozin ska 6vervigas vid behandling av pylonefrit eller
urosepsis.

Nekrotiserande fasciit 1 perineum (Fourniers gangrin)

Fall av nekrotiserande fasciit i perineum (s.k. Fourniers gangrin) har rapporterats hos kvinnliga och
manliga patienter som tagit SGLT2-hdmmare efter att lakemedlet godkénts for forsdljning. Detta &r en
séllsynt men allvarlig och potentiellt livshotande biverkning som kréaver ett kirurgiskt akutingrepp och
antibiotikabehandling.

Patienter ska rddas att soka ldkarhjélp om de upplever en kombination av symtom som smaérta, mhet,
erytem eller svullnad i genital- eller perinealomradet, tillsammans med feber eller sjukdomskénsla.
Observera att urogenital infektion eller perineal abscess kan foregd nekrotiserande fasciit. Vid
misstanke om Fourniers gangrén ska Steglatro sittas ut och omedelbar behandling (sdsom antibiotika
och kirurgisk debridering) sittas in.

Aldre patienter

Aldre patienter kan 16pa 6kad risk for volymférlust och nedsatt njurfunktion. Patienter som var 65 ar
eller dldre och som behandlades med ertugliflozin hade en hogre incidens av biverkningar relaterade
till volymforlust &n yngre patienter. I en langtidsstudie av kardiovaskuldra utfall, VERTIS CV, var
sikerhet och effekt likartade for patienter i aldern 65 ar eller dldre jamfort med patienter under 65 ar
(se avsnitt 4.2 och 4.8).

Hjértsvikt

Det finns ingen erfarenhet fran kliniska studier med ertugliflozin i New York Heart Association
(NYHA) klass I'V.

Laboratorieanalyser av urin

Pé grund av verkningsmekanismen kommer urinen fran patienter som tar Steglatro att vara positiv for
glukos. Alternativa metoder att 6vervaka den glykemiska kontrollen ska anvindas.

Interferens med analys av 1.5-anhydroglucitol (1,5 AG)-analys

Overvakning av den glykemiska kontrollen med 1,5 AG-analys rekommenderas inte eftersom
mitningar av 1,5 AG inte &r tillforlitliga for bedomning av den glykemiska kontrollen hos patienter
som tar SGLT2-hdmmare. Alternativa metoder att vervaka den glykemiska kontrollen ska anvéndas.

Laktos
Steglatro innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av de sillsynta drftliga tillstinden

galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bor inte anvénda detta
lakemedel.



Natrium

Detta lidkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Diuretika
Ertugliflozin kan forstdrka den vitskedrivande effekten hos diuretika och kan oka risken for
dehydrering och hypotoni (se avsnitt 4.4).

Insulin och insulinsekretagoger

Insulin och insulinsekretagoger, som sulfonylurea, kan orsaka hypoglykemi. Ertugliflozin kan 6ka
risken for hypoglykemi nér det anvénds i kombination med insulin och/eller en insulinsekretagog. Vid
anvindning i kombination med ertugliflozin kan darfor insulin- eller insulinsekretagogdosen behdva
sdnkas for att minska risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8).

Farmakokinetiska interaktioner

Andra ldkemedels effekter pa ertugliflozins farmakokinetik
Metabolism via UGT1A9 och UGT2B7 4r den priméra clearancemekanismen for ertugliflozin.

Interaktionsstudier utforda pa friska personer, dir engangsdoser anvints, tyder pa att farmakokinetiken
for ertugliflozin inte fordndras av sitagliptin, metformin, glimepirid eller simvastatin.

Upprepade doser av rifampicin (en inducerare av uridin 5’-difosfo-glukuronosyltransferas [UGT] och
cytokrom P450 [CYP]) minskar arean under koncentration-tid-kurvan (AUC) och maximal
plasmakoncentration (Cmax) for ertugliflozin med 39 % respektive 15 %. Denna minskning av
exponeringen anses inte vara kliniskt relevant och dérfor rekommenderas ingen dosjustering. En
kliniskt relevant effekt av andra inducerare (t.ex. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital) férvéntas inte.

Effekten av UGT-hdmmare pa farmakokinetiken hos ertugliflozin har inte studerats kliniskt, men en
potentiell 6kning i exponering av ertugliflozin pa grund av UGT-hdmmare anses inte vara kliniskt
relevant.

Ertugliflozins effekter pa andra ldikemedels farmakokinetik
Interaktionsstudier utforda pa friska frivilliga tyder pa att ertugliflozin inte har nagon kliniskt relevant
effekt pa farmakokinetiken for sitagliptin, metformin och glimepirid.

Samtidig administrering av simvastatin och ertugliflozin resulterade i en 6kning av AUC och Cpax for
simvastatin med 24 % respektive 19 % och en 6kning av AUC och Cpax for simvastatinsyra med 30 %
respektive 16 %. Mekanismen bakom de sma okningarna av simvastatin och simvastatinsyra ar okand
och medieras inte genom att ertugliflozin himmar organiskt anjoniskt transportprotein (OATP). Dessa
okningar anses inte vara kliniskt betydelsefulla.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns begrinsad méngd data fran anvandningen av ertugliflozin i gravida kvinnor. Baserat pa

resultat fran djurstudier kan ertugliflozin paverka njurarnas utveckling och mognad (se avsnitt 5.3).
Darfor ska Steglatro inte anvéndas under graviditet.



Amning

Det finns ingen information om foérekomsten av ertugliflozin i brostmjolk, effekter pd ammade
spadbarn eller effekter pa mjolkproduktionen. Ertugliflozin forekommer i mj6lk hos digivande rattor
och orsakade effekter hos avkomman frén digivande réttor. Farmakologiskt medierade effekter
observerades hos unga rattor (se avsnitt 5.3). Eftersom ménniskans njurar mognar in utero och under
de tva forsta levnadsaren, da exponering via amning kan férekomma, kan en risk for nyfodda/spéadbarn
inte uteslutas. Steglatro ska inte anvéindas under amning.

Fertilitet

Effekten av ertugliflozin pé fertiliteten hos ménniska har inte studerats. Inga effekter pa fertiliteten
observerades i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Ertugliflozin har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Patienterna ska informeras om risken for hypoglykemi nér Steglatro anvinds i kombination med
insulin eller en insulinsekretagog och om den forhojda risken for biverkningar relaterade till
volymforlust, t.ex. postural yrsel (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8)

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Sakerhet och tolerabilitet for ertugliflozin bedomdes i 7 placebokontrollerade eller aktivt kontrollerade
jamforande studier p4 sammanlagt 3 409 patienter med typ 2-diabetes mellitus som behandlades med
ertugliflozin 5 mg eller 15 mg. Dessutom bedomdes sékerhet och tolerabilitet for ertugliflozin hos
patienter med typ 2-diabetes och etablerad aterosklerotisk hjart-kérlsjukdom i VERTIS CV (se

avsnitt 5.1) i vilken totalt 5 493 patienter behandlades med ertugliflozin 5 mg eller 15 mg med en
genomsnittlig exponeringstid pé 2,9 ar.

Sammanslagna data fran placebokontrollerade studier av Steglatro 5 mg och 15 mg

Den priméra utvirderingen av sékerheten utférdes pa sammanslagna data fran tre 26-veckors
placebokontrollerade studier. Ertugliflozin anvindes som monoterapi i en studie och som
tillaggsbehandling i tva studier (se avsnitt 5.1). Dessa data speglar exponering av ertugliflozin under i
genomsnitt 25 veckor hos 1 029 patienter. Patienterna fick ertugliflozin 5 mg (N=519), ertugliflozin
15 mg (N=510) eller placebo (N=515) en gang dagligen.

De vanligast rapporterade biverkningarna Gver hela det kliniska programmet var urinvagsinfektion,
vulvovaginal svampinfektion samt andra genitala svampinfektioner hos kvinnor. Allvarlig DKA

forekom sillan (se avsnitt 4.4).

Tabell 6ver biverkningar

Nedan listade biverkningar klassificeras efter frekvens och organsystem (SOC). Inom varje
frekvensgrupp listas biverkningar i fallande allvarlighetsgrad. Frekvenskategorierna definieras enligt
foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,
< 1/100), sédllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan
inte berdknas fran tillgdngliga data).



Tabell 1: Biverkningar fran placebokontrollerade studier eller studier med aktivt
jamforelselikemedel och erfarenhet efter godkiinnande for forsiljning

Organsystem Biverkning
Frekvens

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga Urinvigsinfektioner'

Vulvovaginal svampinfektion och andra
genitala svampinfektioner hos
kvinnor*:f

Vanliga
Candida balanit och andra genitala
svampinfektioner hos mén*
Ingen kénd frekvens
Nekrotiserande fasciit i perineum
(Fourniers gangrédn)*~*

Metabolism och nutrition

Vanliga Hypoglykemi*:f

Sillsynta DKA*

Blodkiirl

Vanliga | Volymforlust™

Hud och subkutan viivnad

Ingen kénd frekvens | Utslag®

Njurar och urinvigar

Vanliga Okad urinering*

Mindre vanliga Dysuri, f6rhojt blodkreatinin/séankt
glomerulir filtrationshastighet

Reproduktionsorgan och bristkortel

Vanliga | Vulvovaginal pruritus

Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Vanliga | Torst®

Undersokningar

Vanliga Forindrade serumlipider’, forhojt
hemoglobin™, forh6jd blodurea
(BUN)™

* Se avsnitt 4.4.

 Se nedanstdende delavsnitt for mer information.

¥ Inkluderar: pollakiuri, miktionstringningar, polyuri, 6kad urinproduktion och nokturi.

§ Inkluderar: torst och polydipsi.

1 Genomsnittliga procentuella forindringar frén utgingsvirdet for ertugliflozin 5 mg respektive 15 mg var for
lipoproteinkolesterol med lag densitet (LDL-C) 5,8 % och 8,4 % jamfort med placebo 3,2 %, for totalkolesterol 2,8 % och
5,7 %, jamfort med placebo 1,1 %, dock var lipoproteinkolesterol med hég densitet (HDL-C) 6,2 % och 7,6 % jamfort med
placebo 1,9 %. Median forandring i procent fran utgangsvérdet for ertugliflozin 5 mg respektive 15 mg var for
triglycerider -3,9 % och -1,7 % jamfort med placebo 4,5 %.

**Andelen personer som hade minst 1 6kning i hemoglobin > 2,0 g/dl var hogre i ertugliflozin 5 mg och 15 mg grupperna
(4,7 % respektive 4,1 %) jamfort med placebogruppen (0,6 %).

fAndelen personer som uppvisade dkning av blod-urea-kvive (BUN) virden > 50 % och virde > upper limit of normal
(ULN) var numeriskt hogre i ertugliflozin 5 mg gruppen och hogre i 15 mg gruppen (7,9 % respektive 9,8 %) i forhallande
till placebogruppen (5,1 %).

2 Biverkningar identifierades genom 6vervakning efter godkédnnandet for forséljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Volymforlust

Ertugliflozin orsakar osmotisk diures, som kan leda till minskad intravaskuldr volym och biverkningar
relaterade till volymforlust. I sammanslagna data fran placebokontrollerade studier var incidensen av
biverkningar relaterade till volymforlust (dehydrering, postural yrsel, presynkope, synkope, hypotoni



och ortostatisk hypotoni) lag (<2 %) utan patagliga skillnader mellan ertugliflozin- och
placebogrupperna. I subgruppsanalyser av en stérre médngd sammanslagna data fran fas 3-studier hade
patienter med eGFR <60 ml/min/1,73 m?, patienter > 65 &r och patienter pa diuretika en hogre
incidens av volymforlust i ertugliflozingrupperna &n i gruppen som fick jamforelseldkemedel (se
avsnitt 4.2 och 4.4). Hos patienter med eGFR <60 ml/min/1,73 m? var incidensen 5,1 %, 2,6 % och
0,5 % for ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg respektive jaimforelsegruppen och for patienter med
eGFR 45-<60 ml/min/1,73 m? var incidensen 6,4 %, 3,7 % respektive 0 %.

Hypoglykemi

I sammanslagna data frén placebokontrollerade studier var incidensen av dokumenterad hypoglykemi
hogre for ertugliflozin 5 mg och 15 mg (5 % och 4,5 %) jam{ort med placebo (2,9 %). I denna
population var incidensen av svar hypoglykemi 0,4 % i vardera gruppen. Nér ertugliflozin anvéndes
som monoterapi var incidensen av hypoglykemiska héndelser 2,6 % i bigge grupperna som
behandlades med ertugliflozin och 0,7 % i placebogruppen. Nér ertugliflozin anvéands som tillagg till
metformin var incidensen av hypoglykemiska hiandelser 7,2 % i gruppen som fick ertugliflozin 5 mg,
7,8 % i gruppen som fick ertugliflozin 15 mg och 4,3 % i placebogruppen.

Nir ertugliflozin lades till metformin och jamférdes med sulfonylurea var incidensen av hypoglykemi
hogre for sulfonylurea (27 %) &n for ertugliflozin (5,6 % och 8,2 % for ertugliflozin 5 mg respektive
15 mg).

Nir ertugliflozin anvindes som tilldgg till insulin med eller utan metformin i delstudier i VERTIS CV
var incidensen av dokumenterad hypoglykemi 39,4 %, 38,9 % och 37,5 % for ertugliflozin 5 mg,
ertugliflozin 15 mg respektive placebo. Nar ertugliflozin anvéndes som tillégg till en sulfonylurea var
incidensen av hypoglykemi 7,3 %, 9,3 % och 4,2 % for ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg
respektive placebo. Nér ertugliflozin anvindes som tilldgg till metformin och en sulfonylurea var
incidensen av hypoglykemi 20 %, 26,5 % och 14,5 % for ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg
respektive placebo.

Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion som tog insulin, sulfonylurea eller meglitinider som
bakgrundslikemedel var den dokumenterade incidensen av hypoglykemi 36 %, 27 % och 36 % for
ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg respektive placebo (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5).

Diabetesketoacidos

I VERTIS CV identifierades ketoacidos hos 19 (0,3 %) patienter behandlade med ertugliflozin och hos
2 (0,1 %) patienter som fick placebo. I de 7 andra kliniska fas 3-studierna i utvecklingsprogrammet f6r
ertugliflozin identifierades ketoacidos hos 3 (0,1 %) patienter behandlade med ertugliflozin och hos

0 (0 %) av de patienter som behandlades med jamforelselidkemedel (se avsnitt 4.4).

Forhojt blodkreatinin/sénkt glomeruldr filtrationshastighet och njurrelaterade héiindelser

Initiala 6kningar av genomsnittligt kreatinin och sdnkningar av eGFR hos patienter som behandlades
med ertugliflozin var generellt 6vergdende under fortsatt behandling. Patienter med maéttligt nedsatt
njurfunktion vid studiestart hade storre genomsnittliga forandringar, vilka inte hade atergatt till
utgéngsvirdet vid vecka 26. Dessa fordndringar gick tillbaka efter att behandlingen sattes ut.

I VERTIS CV var behandling med ertugliflozin associerad med en initial minskning av genomsnittlig
eGFR (vid vecka 6, -2,7; -3,8 och -0,4 ml/min/1,73 m? i grupperna som fick ertugliflozin 5 mg,
ertugliflozin 15 mg respektive placebo) vilken foljdes av en atergang mot utgangsvirdet.
Langtidsbehandling med ertugliflozin var associerad med en l&ngsammare minskning av eGFR
jamfort med placebo (fram till vecka 260).

I VERTIS CV var incidensen av njurrelaterade biverkningar (t.ex. akut njurskada, nedsatt
njurfunktion, akut prerenal svikt) 4,2 %, 4,3 % och 4,7 % hos patienter behandlade med ertugliflozin
5 mg, ertugliflozin 15 mg respektive placebo i den totala populationen, och var 9,7 %, 10 % och
10,2 % hos patienter med eGFR frén 30 till under 60 ml/min/1,73 m? behandlade med ertugliflozin

5 mg, ertugliflozin 15 mg respektive placebo.
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Genitala svampinfektioner

I sammanslagna data frén placebokontrollerade kliniska studier férekom kvinnlig genital
svampinfektion (t.ex. genital candidiasis, genital svampinfektion, vaginal infektion, vulvit,
vulvovaginal candidiasis, vulvovaginal svampinfektion, vulvovaginit) hos 9,1 %, 12 %, och 3 % av de
kvinnor som behandlades med ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg respektive placebo.
Behandlingen sattes ut pa grund av genitala svampinfektioner hos 0,6 % och 0 % av de kvinnliga
patienter som behandlades med ertugliflozin respektive placebo (se avsnitt 4.4).

I samma sammanslagna data forekom manliga genitala svampinfektioner (t.ex. candida balanit,
balanopostit, genital infektion, genital svampinfektion) hos 3,7 %, 4,2 % och 0,4 % av de mén som
behandlades med ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg respektive placebo. Manliga genitala
svampinfektioner var vanligare bland mén som inte 4r omskurna. Behandlingen sattes ut pa grund av
svampinfektioner hos 0,2 % och 0 % av de manliga patienter som behandlades med ertugliflozin
respektive placebo. I séllsynta fall rapporterades fimos och i vissa fall utférdes omskérelse (se
avsnitt 4.4).

Urinvdgsinfektioner

I VERTIS CV forekom urinvagsinfektioner hos 12,2 %, 12 % och 10,2 % av patienterna som
behandlades med ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg respektive placebo. Incidensen av allvarliga
urinvégsinfektioner var 0,9 %, 0,4 % och 0,8 % med ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg respektive
placebo.

I de 7 andra kliniska fas 3-studierna i utvecklingsprogrammet for ertugliflozin var incidensen av
urinvégsinfektioner 4 % och 4,1 % for grupperna som fick ertugliflozin 5 mg och 15 mg och 3,9 % for

placebo. De flesta hidndelser var lindriga till méattliga och inga allvarliga fall rapporterades.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att ladkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ertugliflozin visade ingen toxicitet hos friska personer vid perorala engédngsdoser pa upp till 300 mg
eller vid upprepade doser pa upp till 100 mg dagligen i 2 veckor. Inga potentiella akuta symtom eller
tecken péa overdosering identifierades.

I handelse av 6verdosering ska sedvanliga understédjande atgéarder vidtas (t.ex. avldgsnande av ej
absorberat material frdn magtarmkanalen, klinisk monitorering och understédjande behandling)
beroende pa patientens kliniska status. Eliminering av ertugliflozin med hemodialys har inte studerats.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, natriumglukossamtransportér 2 (SGLT2) himmare, ATC-
kod: A10BK04.

Verkningsmekanism

SGLT?2 &r den viktigaste transportéren som ansvarar for aterabsorption av glukos fran
glomerulusfiltratet tillbaka till blodet. Ertugliflozin &r en potent, selektiv och reversibel himmare av
SGLT2. Genom att himma SGLT2 minskar ertugliflozin den renala aterabsorptionen av filtrerat
glukos och sédnker den renala troskeln for glukos, och dkar ddrigenom utsondringen av glukos via
urinen.
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Farmakodynamisk effekt

Glukosutsondring i urin och urinvolym

Dosberoende 6kningar av den miangd glukos som utsondras i urinen observerades hos friska personer
och hos patienter med typ 2-diabetes mellitus efter engdngsdoser och upprepad administrering av
ertugliflozin. Dos-responsmodellering tyder pé att ertugliflozin 5 mg och 15 mg resulterar i nira
maximal glukosutsondring i urinen (UGE) hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och ger 87 %
respektive 96 % av maximal himning.

Klinisk effekt och sikerhet

Bade forbattring av glykemisk kontroll och minskning av kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet ar
viktiga delar i behandlingen av typ 2-diabetes mellitus.

Ertugliflozin har studerats som monoterapi och i kombination med metformin, sitagliptin, en
sulfonylurea, insulin (med eller utan metformin), metformin plus sitagliptin, metformin plus en
sulfonylurea och har jamforts med en sulfonylurea (glimepirid). Ertugliflozin har ocksé studerats hos
patienter med typ 2-diabetes mellitus och mattligt nedsatt njurfunktion.

Ertugliflozins glykemiska effekt och sikerhet har studerats i 7 randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade eller aktivt kontrollerade jamforande, kliniska multicenterstudier i fas 3 pa

4 863 patienter med typ 2-diabetes, inklusive en studie pa 468 patienter med maéttligt nedsatt
njurfunktion. Andelen vita var 76,8 %, 13,3 % var asiater, 5,0 % var svarta och 4,8 % var av annan
etnicitet. Latinamerikaner utgjorde 24,2 % av populationen. Patienternas genomsnittliga &lder var
57,8 ar (intervall 21 ar till 87 ar); 25,8 % av patienterna var > 65 ar och 4,5 % var > 75 ar.

Dessutom utférdes en studie av kardiovaskuldra utfall (VERTIS CV). I VERTIS CV deltog

8 246 patienter med typ 2-diabetes mellitus och etablerad aterosklerotisk hjart-kérlsjukdom, varav
1 776 patienter hade mattligt nedsatt njurfunktion. VERTIS CV omfattade dven delstudier for att
utvirdera glykemisk effekt och sdkerhet for ertugliflozin som tillagg till andra glykemiska
behandlingar.

Glykemisk kontroll

Monoterapi

Totalt 461 patienter med typ 2-diabetes som inte kontrollerades adekvat med kost och motion deltog i
en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, 26-veckors multicenterstudie for att utvirdera
effekt och sdkerhet for ertugliflozin i monoterapi. Dessa patienter, som inte fick nadgon
bakgrundsbehandling med antihyperglykemiska likemedel, randomiserades till ertugliflozin 5 mg,
ertugliflozin 15 mg eller placebo givet en gang dagligen (se tabell 2).
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Tabell 2: Resultat vecka 26 fran en placebokontrollerad studie av ertugliflozin som monoterapi*

KI)

Ertugliflozin 5 mg Ertugliflozin 15 mg Placebo
HbAlc (%) N=156 N=151 N=153
Utgéangsvirde (medelvirde) 8,2 8,4 8,1
Forindring fran utgéngsvirdet (LS-medelvirde®) -0,8 -1,0 0,2
Skillnad mot placebo (LS-medelvirde®, 95 % -1,0%(-1,2; -0,8) -1,2%(-1,4; -0,9)
KI
Patieiter [N (%)] med HbAlc <7 % 44 (28,2)8 54 (35,8)" 20 (13,1)
Kroppsvikt (kg) N=156 N=152 N=153
Utgéangsvirde (medelvirde) 94,0 90,6 94,2
Férandring fran utgingsvirdet (LS-medelvérde®) -3,2 -3,6 -1,4
Skillnad mot placebo (LS-medelvirdef, 95 % -1,8%(-2,6; -0,9) -2,2%(-3,0; -1,3)

* N inkluderar alla randomiserade, behandlade patienter som hade minst en métning av utfallsvariabeln.

T Minsta kvadratmedelvirde justerat for tid, tidigare antihyperglykemiska likemedel, utgdngsvirde fér eGFR och

tidsinteraktion per behandling.
I p<0,001 jimfort med placebo.

§ p< 0,001 jamfort med placebo (baserat pa justerade oddskvotjimforelser frén en logistisk regressionsmodell med multipel

imputation for saknade datavarden).

Ertugliflozin som tilldggsbehandling till metformin

Totalt 621 patienter med typ 2-diabetes som inte kontrollerades adekvat med metformin i monoterapi
(>1 500 mg/dag) deltog i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, 26-veckors

multicenterstudie for att utvirdera effekten och sékerheten for ertugliflozin i kombination med

metformin. Patienterna randomiserades till ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg eller placebo givet

en gang dagligen som tilldgg till fortsatt bakgrundsbehandling med metformin (se tabell 3).

Tabell 3: Resultat vecka 26 fran en placebokontrollerad- studie av ertugliflozin anvint i

kombination med metformin*

Ertugliflozin Smg | Ertugliflozin 15 mg Placebo
HbAlc (%) N=207 N=205 N=209
Utgéangsvirde (medelvérde) 8,1 8,1 8,2
Foréndring frén utgdngsvirdet (LS-medelvirde®) -0,7 -0,9 -0,0
Skillnad mot placebo (LS-medelvirde’, 95 % KI) -0,7%(-0,9; -0,5) -0,9% (-1,1; -0,7)

Patienter [N (%)] med HbAlc <7 % 73 (35,3)" 82 (40,0)* 33 (15,8)
Kroppsvikt (kg) N=207 N=205 N=209
Utgéangsvirde (medelvérde) 84,9 85,3 84,5
Forandring frén utgdngsvirdet (LS-medelvirde®) -3,0 -2.9 -1,3

Skillnad mot placebo (LS-medelvirdef, 95 % KI) 21,75 (-2,2; -1,1) -1,6%(-2,2; -1,0)

* N inkluderar alla randomiserade, behandlade patienter som hade minst en métning av utfallsvariabeln.

T Minsta kvadratmedelvirden justerade for tid, tidigare antihyperglykemiska likemedel, utgdngsvirde for eGFR,
randomiseringsstratum avseende menopausal status och tidsinteraktion per behandling.

I p<0,001 jamfort med placebo.

§ p<0,001 jamfort med placebo (baserat p justerade oddskvotjimforelser fran en logistisk regressionsmodell med multipel

imputation for saknade datavirden).

Aktivt kontrollerad studie av ertugliflozin jamfort med glimepirid som tilldggsbehandling till

metformin

Totalt 1 326 patienter med typ 2-diabetes som inte kontrollerades adekvat med metformin i
monoterapi deltog i en randomiserad, dubbelblind, 52-veckors, aktivt kontrollerad multicenterstudie
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for att utvédrdera effekt och sidkerhet for ertugliflozin i kombination med metformin. Dessa patienter,
som fick metformin i monoterapi (> 1 500 mg/dag), randomiserades till ertugliflozin 5 mg,
ertugliflozin 15 mg eller glimepirid givet en gang dagligen som tillagg till fortsatt
bakgrundsbehandling med metformin. Glimepirid sattes in med 1 mg/dag och titrerades upp till en
hogsta dos pé 6 eller 8 mg/dag (beroende pa hogsta godkdnda dos i de enskilda landerna) eller en
hogsta tolererad dos eller titrerades ned for att undvika eller hantera hypoglykemi. Den genomsnittliga
dagliga dosen av glimepirid var 3,0 mg (se tabell 4).

Tabell 4: Resultat vecka 52 fran en aktivt kontrollerad studie som jimforde ertugliflozin med
glimepirid som tilliggsbehandling hos patienter som inte kontrollerades adekvat pa metformin*

KI)

Ertugliflozin S mg | Ertugliflozin 15 mg Glimepirid
HbAlc (%) N=448 N=440 N=437
Utgangsvirde (medelvirde) 7,8 7,8 7,8
Fordndring frén utgdngsvirdet (LS-medelvirde’) -0,6 -0,6 -0,7
Skillnad mot glimepirid (LS-medelvirdef, 95 % 0,2 (0,1; 0,3) 0,1 (-0,0; 0,2)
KI
Patiezlter [N (%)] med HbAlc <7 % 154 (34,4) 167 (38,0) 190 (43,5)
Kroppsvikt (kg) N=448 N=440 N=437
Utgéngsvérde (medelvirde) 87,9 85,6 86,8
Fordndring frén utgangsvirdet (LS-medelvirde’) -3,0 -3.4 0,9
Skillnad mot glimepirid (LS-medelvirdef, 95 % -3,9 (-4,4; -3,4) -4,3%(-4,8; -3,8)

* N inkluderar alla randomiserade, behandlade patienter som hade minst en métning av utfallsvariabeln.

T Minsta kvadratmedelviérde justerat for tid, tidigare antihyperglykemiska likemedel, utgdngsvirde fér eGFR och

tidsinteraktion per behandling.

t Non-inferiority konstateras nér den 6vre grinsen for det tvasidiga 95 % konfidensintervallet (KI) f6r den genomsnittliga

skillnaden dr mindre dn 0,3 %.
$ p<0,001 jaimfort med glimepirid.

Faktoriell studie med ertugliflozin och sitagliptin som tilldiggsbehandling till metformin

Totalt 1 233 patienter med typ 2-diabetes deltog i en randomiserad, dubbelblind, 26-veckors, aktivt
kontrollerad multicenterstudie for att utviardera effekt och sidkerhet for ertugliflozin 5 mg eller 15 mg i
kombination med sitagliptin 100 mg jaimfort med de enskilda komponenterna. Patienter med

typ 2-diabetes som inte kontrollerades adekvat pd metformin i monoterapi (> 1 500 mg/dag)
randomiserades till en av fem armar med aktiv behandling: ertugliflozin 5 mg eller 15 mg, sitagliptin
100 mg, eller sitagliptin 100 mg i kombination med 5 mg eller 15 mg ertugliflozin administrerat en

gang dagligen som tilldgg till fortsatt bakgrundsbehandling med metformin (se tabell 5).

Tabell 5: Resultat vecka 26 fran en faktoriell studie med ertugliflozin och sitagliptin som
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tilliiggsbehandling till metformin jimfort med enbart de enskilda komponenterna*

(LS-medelvirde®, 95 % K1)

Ertugliflozi | Ertuglifloz | Sitagliptin Ertugliflozin Ertugliflozin
n S mg in 15 mg 100 mg Smg+ 15 mg +
sitagliptin 100 mg | sitagliptin 100 mg
HbAlc (%) N=250 N=248 N=247 N=243 N=244
Utgéngsvérde (medelvirde) 8,6 8,6 8,5 8,6 8,6
Foéréndring fran utgangsvérdet -1,0 -1,1 -1,1 -1,5 -1,5
(LS-medelvirde™)
Skillnad mot
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)
(LS-medelvirdef, 95 % KI)
1 o,
52‘7“;‘)"“ INa) med HbAle | ccocsy | 79319) | 81(328) 127 (52.3)8 120 (49,2)8
Kroppsvikt (kg) N=250 N=248 N=247 N=243 N=244
Utgéngsvérde (medelvirde) 88,6 88,0 89,8 89,5 87,5
Forandring fran utgdngsvardet 2,7 -3,7 -0,7 -2,5 -2,9
(LS-medelvirde™)
Skillnad mot sitagliptin -1,8%(-2,5;-1,2) -2,3%(-2,9; -1,6)

* N inkluderar alla randomiserade, behandlade patienter som hade minst en métning av utfallsvariabeln.
T Minsta kvadratmedelvirde justerat for tid, utgéngsvirde for eGFR och tidsinteraktion per behandling.

¥ p<0,001 jamfort med kontrollgruppen.
$ p<0,001 jimfort med motsvarande dos av ertugliflozin eller sitagliptin (baserat pé justerade oddskvotjimforelser frén en

logistisk regressionsmodell med multipel imputation f6r saknade datavirden).

Ertuglifiozin som tilldiggsbehandling till metformin och sitagliptin

Totalt 463 patienter med typ 2-diabetes som inte kontrollerades adekvat med metformin

(> 1 500 mg/dag) och sitagliptin 100 mg en géng dagligen deltog i en randomiserad, dubbelblind,
26- veckors, placebokontrollerad multicenterstudie for att utviardera effekt och sdkerhet for
ertugliflozin. Patienterna randomiserades till ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg eller placebo givet
en gang dagligen som tilldgg till fortsatt bakgrundsbehandling med metformin och sitagliptin (se

tabell 6).
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Tabell 6: Resultat vecka 26 fran en studie av ertugliflozin som tillsigg till
kombinationsbehandling med metformin och sitagliptin*

Ertugliflozin S mg | Ertugliflozin 15 mg Placebo

HbAlc (%) N=156 N=153 N=153
Utgangsvirde (medelvirde) 8,1 8,0 8,0
Forindring fran utgdngsvirdet (LS-medelvirde™) -0,8 -0,9 -0,1
Skillnad mot placebo (LS-medelvirdef, 95 % KI) -0,74 (-0,9; -0,5) -0,8%(-0,9; -0,6)

Patienter [N (%)] med HbAlc <7 % 50 (32,1)8 61 (39,9)% 26 (17,0)

Kroppsvikt (kg) N=156 N=153 N=153
Utgangsvirde (medelvirde) 87,6 86,6 86,5
Fordndring frén utgdngsvérdet (LS-medelvirde™) -3,3 -3,0 -1,3
Skillnad mot placebo (LS-medelvirdef, 95 % KI) 22,01 (-2,6; -1,4) -1,74(-2,3; -1,1)

* N inkluderar alla randomiserade, behandlade patienter som hade minst en métning av utfallsvariabeln.
T Minsta kvadratmedelvirden justerade for tid, tidigare antihyperglykemiska likemedel, utgangsvérde for eGFR och

tidsinteraktion per behandling.
¥ p<0,001 jamfort med placebo.

$ p<0,001 jamfort med placebo (baserat pa justerade oddskvotjamforelser fran en logistisk regressionsmodell med multipel

imputation for saknade datavirden).

Kombinationsbehandling med ertugliflozin och sitagliptin
Totalt 291 patienter med typ 2-diabetes som inte kontrollerades adekvat med kost och motion deltog i
en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, 26-veckors multicenterstudie for att utvirdera
effekt och sdkerhet for ertugliflozin i kombination med sitagliptin. Dessa patienter, som inte fick
nagon bakgrundsbehandling med antihyperglykemiska likemedel, randomiserades till ertugliflozin

5 mg eller ertugliflozin 15 mg i kombination med sitagliptin (100 mg) eller till placebo, en gang

dagligen (se tabell 7).
Tabell 7: Resultat vecka 26 fran en kombinationsbehandlingsstudie med ertugliflozin och
sitagliptin*®
Ertugliflozin 5 mg Ertugliflozin 15 mg Placebo
+ sitagliptin + sitagliptin
HbAlc (%) N=98 N=96 N=96
Utgéngsvérde (medelvirde) 8,9 9,0 9,0
Forindring fran utgéngsvirdet (LS-medelvirde’) -1,6 -1,7 -0,4
Skillnad mot placebo (LS-medelvirdet och 95 % -1,2%(-1,5; -0,8) -1,2%(-1,6; -0,9)
KI)
Patienter [N (%)] med HbAlc <7 % 35 (35,7)8 30 (31,3)" 8 (8,3)
Kroppsvikt (kg) N=98 N=96 N=97
Utgéangsvérde (medelvirde) 90,8 91,3 95,0
Forindring frn utgingsvirdet (LS-medelvirde’) -2,9 -3,0 -0,9
Skillnad mot placebo (LS-medelvirdef, 95 % KI) -2,0%(-3,0; -1,0) 22,15(-3,1; -1,1)

* N inkluderar alla patienter som fick minst en dos studieldkemedel och som hade minst en métning av utfallsvariabeln.

T Minsta kvadratmedelvérden justerade for tid och tidsinteraktion per behandling.

t p<0,001 jamfort med placebo.

¥ p<0,001 jamfort med placebo (baserat pa justerade oddskvotjamforelser fréan en logistisk regressionsmodell med multipel

imputation for saknade datavirden).
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Ertugliflozin som tilldggsbehandling till insulin (med eller utan metformin)

I en 18 veckor lang, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, multicenter, glykemisk delstudie
i VERTIS CV randomiserades totalt 1 065 patienter med typ 2-diabetes mellitus och etablerad
aterosklerotisk hjart-karlsjukdom med otillriacklig glykemisk kontroll (hemoglobin Alc [HbAlc]
mellan 7 % och 10,5 %) med bakgrundsbehandling i form av insulin >20 enheter/dag (59 % av
patienterna stod ocksé pa metformin >1 500 mg/dag) till ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg eller
placebo en gang dagligen (se tabell 8).

Tabell 8: Resultat vecka 18 fran en studie av ertugliflozin som tilligg till insulin (med eller utan
metformin) hos patienter med typ 2-diabetes mellitus*

Ertugliflozin 5 mg | Ertugliflozin 15 mg Placebo
HbA1lc (%) N =348 N=370 N =347
Utgéngsvérde (medelvirde) 8,4 8,4 8,4
Forindring fran utgéngsvirdet (LS-medelvirde®) -0,8 -0,8 -0,2
Skillnad mot placebo (LS-medelvirde’, 95 % KI) -0,61(-0,7; -0,4) -0,6 (-0,8; -0,5)

Patienter [N (%)] med HbAlc <7 % 72 (20,7)§ 78 (21,1)§ 37 (10,7)
Kroppsvikt (kg) N =348 N=370 N =347
Utgéngsvirde (medelvirde) 93,8 92,1 93,3
Forindring frén utgdngsvirdet (LS-medelvirde™) -1,9 -2,1 -0,2

Skillnad mot placebo (LS-medelvirde’, 95 % KI) -1,6% (2,15 -1,1) -1,9% (-2,4; -1,4)

* N inkluderar alla randomiserade, behandlade patienter som hade minst en métning av utfallsvariabeln.

T Minsta kvadratmedelvirden justerade for tid, insulinstratum, utgangsvirde for eGFR och tidsinteraktion per behandling.

t p<0,001 jamfsrt med placebo.

' p< 0,001 jamfort med placebo (baserat pé justerade oddskvotjamforelser fran en logistisk regressionsmodell med multipel
imputation for saknade datavirden).

Ertuglifliozin som tillidggsbehandling till metformin och sulfonylurea

I en 18 veckor lang, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, multicenter, glykemisk delstudie
1 VERTIS CV randomiserades totalt 330 patienter med typ 2-diabetes mellitus och etablerad
aterosklerotisk hjart-kirlsjukdom med otillrdcklig glykemisk kontroll (HbA1c mellan 7 % och 10,5 %)
med bakgrundsbehandling i form av metformin >1 500 mg/dag och en sulfonylurea till ertugliflozin

5 mg, ertugliflozin 15 mg eller placebo en gang dagligen (se tabell 9).
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Tabell 9: Resultat vecka 18 fran en studie av ertugliflozin som tilléigg till metformin och en
sulfonylurea hos patienter med typ 2-diabetes mellitus*

Ertugliflozin 5 mg | Ertugliflozin 15 mg Placebo
HbAlc (%) N =100 N=113 N=117
Utgangsvirde (medelvérde) 8,4 8,3 8,3
Forindring fran utgangsvirdet (LS-medelvirde™) -0,9 -1,0 -0,2
Skillnad mot placebo (LS-medelvirdef, 95 % KI) -0,74 (-0,9; -0,4) -0,8%(-1,0; -0,5)

Patienter [N (%)] med HbAlc <7 % 37 (37,0) 3732,7) 15 (12,8)
Kroppsvikt (kg) N =100 N=113 N=117
Utgangsvirde (medelvérde) 92,1 92,9 90,5
Forindring frn utgdngsvirdet (LS-medelvirde’) -2,0 24 -0,5

Skillnad mot placebo (LS-medelvirdef, 95 % KI) -1,6%(-2,3; -0,8) -1,9% (-2,6; -1,2)

* N inkluderar alla randomiserade, behandlade patienter som hade minst en métning av utfallsvariabeln.

T Minsta kvadratmedelvirden justerade for tid, utgangsvirde for eGFR och tidsinteraktion per behandling.

1 p<0,001 jimfort med placebo.

© p<0,001 jamfort med placebo (baserat pa justerade oddskvotjamforelser fran en logistisk regressionsmodell med multipel
imputation for saknade datavirden).

Mattligt nedsatt njurfunktion

Placebokontrollerad 26-veckorsstudie

Effekten av ertugliflozin utvirderades ocksa separat i en sirskild studie av patienter med diabetes samt
mattligt nedsatt njurfunktion (468 patienter med GFR > 30 till < 60 ml/min/1,73 m?).

Forandringarna i minsta kvadratiska (least square, LS) medelvérde (95 % KI) fran utgangsvirdet for
HbAlc var -0,26 (-0,42; -0,11), -0,29 (-0,44; -0,14) och -0,41 (-0,56; -0,27) i grupperna som fick
placebo respektive ertugliflozin 5 mg och ertugliflozin 15 mg. Sankningarna av HbAlc hos grupperna
som fatt ertugliflozin visade ingen signifikant skillnad fran placebogruppen. Den férdefinierade
analysen av glykemisk effektivitet blev missvisande (confounded) genom bruk av icke tillatna
antihyperglykemiska likemedel. I en efterf6ljande analys dér patienter som anvint icke tilldtna
likemedel exkluderats, kunde ertugliflozin 5 mg och 15 mg associeras med placebokorrigerade
sdankningar av HbA1lc om -0,14 (-0,36; 0,08) och -0,33 (-0,55; -0,11).

Placebokontrollerad 18-veckorsstudie

I studien VERTIS CV hade 1 776 patienter med typ 2-diabetes mellitus och etablerad aterosklerotisk
hjart-kédrlsjukdom mattligt nedsatt njurfunktion (eéGFR >30 till <60 ml/min/1,73 m?). Av dem hade

1 319 patienter eGFR >45 till <60 ml/min/1,73 m?, varav 879 patienter exponerades for ertugliflozin
(se tabell 10), och 457 patienter hade eGFR >30 till <45 ml/min/1,73 m?, varav 299 patienter
exponerades for ertugliflozin.
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Tabell 10: Resultat vecka 18 med ertugliflozin hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och

hjirt-Kirlsjukdom med ett utgingsvirde for eGFR pa >45 till <60 ml/min/1,73 m?*

Ertugliflozin S mg | Ertugliflozin 15 mg Placebo

HbA1lc (%) N =465 N =413 N =439
Utgangsvirde (medelvérde) 8,2 8,2 8,2
Férandring fran utgingsvirdet (LS-medelvérde®) -0,5 -0,6 -0,3
Skillnad mot placebo (LS-medelvirde’, 95 % KI) -0,3%(-0,4; -0,1) -0,3%(-0,4; -0,2)

Kroppsvikt (kg) N =465 N=413 N =439
Utgangsvirde (medelvérde) 92,1 92,5 92,3
Férandring fran utgingsvirdet (LS-medelvérde®) -1,8 -1,9 -0,5
Skillnad mot placebo (LS-medelvirde’, 95 % KI) -1,3%(-1,7; -0,9) -1,4%(-1,8; -1,0)

* N inkluderar alla randomiserade, behandlade patienter som hade minst en métning av utfallsvariabeln.
T Minsta kvadratmedelvirden justerade for tid, utgdngsvirde for eGFR och tidsinteraktion per behandling.
¥ p<0,001 jamfort med placebo.

Hos patienter med eGFR >30 till <45 ml/min/1,73 m? skiljde sig sinkningen av HbAlc fran
utgangsvardet till vecka 18 signifikant mellan placebo och ertugliflozin 5 mg men skiljde sig inte
signifikant mellan placebo och ertugliflozin 15 mg.

Fasteplasmaglukos

I tre placebokontrollerade studier resulterade ertugliflozin i statistiskt signifikanta sdnkningar av FPG.
For ertugliflozin 5 mg respektive 15 mg var de placebokorrigerade sankningarna av fasteplasmaglukos
(FPG) 1,92 och 2,44 mmol/l som monoterapi, 1,48 och 2,12 mmol/l som tilldgg till metformin, och
1,40 och 1,74 mmol/l som tillagg till metformin och sitagliptin.

Kombinationen av ertugliflozin och sitagliptin resulterade i signifikant storre sankningar av FPG 4n
enbart sitagliptin eller ertugliflozin eller placebo. Kombinationen av ertugliflozin 5 mg eller 15 mg
och sitagliptin resulterade i inkrementella FPG-sénkningar pa 0,46—0,65 mmol/l jimfort med enbart
ertugliflozin och 1,02—1,28 mmol/l jamf6rt med enbart sitagliptin. De placebokorrigerade
sankningarna med ertugliflozin 5 mg eller 15 mg i kombination med sitagliptin var 2,16 respektive
2,56 mmol/I.

Effekt hos patienter med HbAlc > 8 % vid studiestart

I studien av monoterapi utford med bakgrundsbehandling i form av kost och motion hos patienter med
ett utgangsvirde for HbAlc pa 7-10,5 %, hade subgruppen av patienter i studien med ett utgdngsvirde
for HbAlc > 8 % placebokorrigerade sdankningar av HbAlc pa 1,11 % och 1,52 % med ertugliflozin

5 mg respektive 15 mg.

I studien av ertugliflozin som tillagg till metformin pé patienter som hade utgangsvirden fér HbAlc
pa 7-10,5 % var de placebokorrigerade sdnkningarna av HbAlc for subgruppen av patienterna i
studien med ett utgdngsvérde for HbAlc > 9 % 1,31 % och 1,43 % med ertugliflozin 5 mg respektive
ertugliflozin 15 mg.

I studien av patienter som inte fatt tillracklig effekt under behandling med metformin och som hade
utgéngsvirden for HbAlc pa 7,5-11 % studerades en subgrupp av patienter med utgangsvirden for
HbAlc > 10 %. Hos denna subgrupp resulterade kombinationen av ertugliflozin 5 mg eller 15 mg
tillsammans med sitagliptin i sinkningar av HbAlc om 2,35 % och 2,66 % jamfort med 2,10 %,

1,30 % och 1,82 % vid behandling med enbart ertugliflozin 5 mg respektive ertugliflozin 15 mg eller
sitagliptin.

Postprandiellt glukos

I studien av monoterapi resulterade ertugliflozin 5 mg respektive 15 mg i statistiskt signifikanta
placebokorrigerade sdnkningar av 2-timmars postprandiellt glukos (PPG) pé 3,83 och 3,74 mmol/I.
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Blodtryck

I tre stycken 26-veckors placebokontrollerade studier sénkte ertugliflozin det systoliska blodtrycket
(SBP). For ertugliflozin 5 mg och 15 mg varierade de statistiskt signifikanta sinkningarna i SBP fran
2,9 mmHg till 3,7 mmHg respektive fran 1,7 mmHg till 4,5 mmHg.

I en 52-veckors aktivt kontrollerad studie dér glimepirid jamfordes, var sinkningarna i SBP fran
utgdngsvirdet 2,2 mmHg och 3,8 mmHg for ertugliflozin 5 mg respektive 15 mg. Patienterna som
behandlats med glimepirid hade en 6kning i SBP pa 1,0 mmHg fran utgangsvirdet.

Subgruppsanalys

Hos patienter med typ 2-diabetes behandlade med ertugliflozin observerades kliniskt meningsfulla
sankningar av HbAlc i subgrupper indelade efter alder, kon, ras, etnicitet, geografisk region,
utgangsvirde for kroppsmasseindex (BMI), utgangsvirde for HbAlc och duration av typ 2-diabetes
mellitus.

Kardiovaskuldra utfall

Effekten av ertugliflozin pa kardiovaskulér risk hos vuxna patienter med typ 2-diabetes mellitus och
etablerad aterosklerotisk hjart-karlsjukdom utvéirderades i studien VERTIS CV, en multinationell,
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, hindelsedriven multicenterstudie. Studien jamférde
risken att drabbas av en allvarligare negativ hjért-karlhédndelse (MACE) mellan ertugliflozin och
placebo nir dessa anvindes som tilldggsbehandling och anvédndes samtidigt med standardbehandlingar
for diabetes och aterosklerotisk hjért-kirlsjukdom.

Totalt 8 246 patienter randomiserades (placebo N=2 747, ertugliflozin 5 mg N=2 752, ertugliflozin
15 mg N=2 747) och f6ljdes under en mediantid av 3 &r. Genomsnittlig lder var 64 &r och cirka 70 %
var méan.

Samtliga patienter i studien hade otillrackligt kontrollerad typ 2-diabetes mellitus vid studiestart
(HbAlc hogre én eller lika med 7 %). Genomsnittlig duration av typ 2-diabetes mellitus var 13 ér,
genomsnittligt HbAlc vid studiestart var 8,2 % och genomsnittlig eGFR var 76 ml/min/1,73 m?. Vid
studiestart behandlades patienterna med ett (32 %) eller flera (67 %) diabeteslékemedel, dédribland
metformin (76 %), insulin (47 %), sulfonylurea (41 %), dipeptidylpeptidas-4 (DPP-4)-hdmmare

(11 %) och glukagonliknande peptid-1 (GLP-1)-receptoragonister (3 %).

Niéstan alla patienter (99 %) hade etablerad aterosklerotisk hjért-karlsjukdom vid studiestart. Cirka
24 % av patienterna hade anamnes pé hjartsvikt. Primért effektmatt i VERTIS CV var tiden till forsta
forekomst av MACE (hjért-kérldod, icke-dodlig hjartinfarkt eller icke-dodlig stroke).

Ertugliflozin var inte sémre &n placebo vad géller MACE (se tabell 11). Resultaten for de enskilda
doserna 5 mg och 15 mg §verensstimde med resultaten fér de sammanslagna dosgrupperna.

Hos patienter behandlade med ertugliflozin var frekvensen av sjukhusinldggning for hjartsvikt lagre &n
hos patienter behandlade med placebo (se tabell 11 och figur 1).

Tabell 11: Analys av MACE och dess komponenter samt sjukhusinléiggning for hjirtsvikt fran
studien VERTIS CV*

Placebo (N=2 747) Ertugliflozin (N=5 499)
Effektmatt N (%) Hindelsefrekvens N (%) Hiéndelsefrekvens | Riskkvot mot
(per 100 person- (per 100 person- placebo
ar) ar) (KD#
MACE (hjirt-kirldéd, icke- 327 (11,9) 4,0 653 (11,9) 3,9 0,97
dodlig hjirtinfarkt eller (0,85; 1,11)
icke-dodlig stroke)
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Icke-dédlig hjartinfarkt 148 (5,4) 1,6 310 (5,6) 1,7 1,04
(0,865 1,27)
Icke-dodlig stroke 78 (2,8) 0,8 157 (2,9) 0,8 1,00
(0,765 1,32)
Hjirt-kirldod 184 (6,7) 1,9 341 (6,2) 1,8 0,92
0,77; 1,11)
Sjukhusinliggning for 99 (3,6) 1,1 139 (2,5) 0,7 0,70
hjirtsvikt# (0,54; 0,90)

N=Antal patienter, KI=konfidensintervall.

* Intent-to-treat analysset.

TMACE utvirderades hos patienter som tog minst en dos studielikemedel och for patienter som avbrét behandlingen med
studieldkemedel fore studiens slut. Handelser som intrdffade mer &n 365 dagar efter den sista dosen studieldkemedel
censurerades. Ovriga effektmatt utvirderades for alla randomiserade patienter och hiindelser som intriffade ndgon gang efter
den forsta dosen studieldkemedel till den sista dagen for kontakt. Det totala antalet forsta hdandelser analyserades for varje

effektmatt.

For MACE redovisas 95,6 % K1, for 6vriga effektmatt redovisas 95 % KI.

#Ej utvirderat for statistisk signifikans eftersom det inte ingick i den forspecificerade sekventiella testproceduren.
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Figur 1: Tid till forsta forekomst av sjukhusinléiggning for hjéartsvikt

Placebo ————- Alla ertugliflozin

b2

Patienter med hiindelser (%)

Patienter i riskzonen
Placebo 2747 2701 2635 2334 1361 1119 219
Alla ertugliflozin 5499 5304 5297 5119 2766 2286 402

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for ertugliflozin
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen vid typ 2-diabetes mellitus (information om
pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allmén introduktion

Farmakokinetiken for ertugliflozin ar likartad hos friska personer och patienter med typ 2-diabetes.
Genomsnittlig AUC och Crax 1 plasma vid steady state var 398 ng-h/ml respektive 81 ng/ml vid
behandling med 5 mg ertugliflozin en gang dagligen och 1 193 ng-h/ml respektive 268 ng/ml vid
behandling med 15 mg ertugliflozin en gdng dagligen. Steady state uppnas efter 4 till 6 dagars
dosering av ertugliflozin en gang dagligen. Ertugliflozin uppvisar inte tidsberoende farmakokinetik
och ackumuleras i plasma upp till 10-40 % efter upprepad dosering.

Absorption

Efter en peroral engéngsdos pad 5 mg och 15 mg ertugliflozin uppnas maximala plasmakoncentrationer
(mediantid till maximal plasmakoncentration [ Tmax]) av ertugliflozin 1 timme efter dosering i fasta. Cmax
och AUC i plasma for ertugliflozin dkar dosproportionellt efter engédngsdoser fran 0,5 mg till 300 mg
och efter upprepade doser fran 1 mg till 100 mg. Den absoluta perorala biotillgédngligheten for
ertugliflozin efter administrering av en 15 mg-dos ar ungefir 100 %.

Administrering av ertugliflozin med en fett- och kaloririk maltid sinker Cmax for ertugliflozin med
29 % och forlanger Tmax med 1 timme men paverkar inte AUC jamfort med dosering i fasta. Den
observerade effekten av foda pa farmakokinetiken for ertugliflozin anses inte vara kliniskt
betydelsefull och ertugliflozin kan administreras med eller utan foda. I kliniska studier i fas 3 gavs
ertugliflozin utan hinsyn till méltider.

Ertugliflozin &r substrat for transportérerna P-glykoprotein (P-gp) och brostcancerresistent protein
(BCRP).
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Distribution

Genomsnittlig distributionsvolym for ertugliflozin i steady state efter en intravends dos &r 86 1.
Ertugliflozin binds till plasmaproteiner till 93,6 % oberoende av plasmakoncentrationen av
ertugliflozin. Bindningen till plasmaproteiner forédndras inte i ndgon betydelsefull grad hos patienter
med nedsatt njur- eller leverfunktion. Kvoten mellan koncentrationen ertugliflozin i blod och plasma
ar 0,60.

Ertugliflozin &r inte ett substrat for organiska anjonstransportorer (OAT1, OAT3), organiska
katjonstransportdrer (OCT1, OCT2) eller for organiska anjontransporterande polypeptider (OATP1B1,
OATP1B3) in vitro.

Metabolism

Metabolism dr den priméra mekanismen for clearance av ertugliflozin. Den huvudsakliga metabola
vagen for ertugliflozin 4&r UGT1A9- och UGT2B7-medierad O-glukuronidering till tva glukuronider
som &r farmakologiskt inaktiva vid kliniskt relevanta koncentrationer. CYP-medierad (oxidativ)
metabolism av ertugliflozin &r minimal (12 %).

Eliminering

Genomsnittligt systemiskt plasmaclearance efter en intravends dos pa 100 pg var 11 I/h.
Genomsnittlig halveringstid i eliminationsfasen hos patienter med typ 2-diabetes och normal
njurfunktion berdknades vara 17 timmar baserat pa den populationsfarmakokinetiska analysen. Efter
administrering av en peroral 16sning med ['*C]J-ertugliflozin till friska personer eliminerades cirka

41 % och 50 % av den likemedelsrelaterade radioaktiviteten i feces respektive urin. Endast 1,5 % av
den administrerade dosen utséndrades som oftriandrat ertugliflozin i urin och 34 % utsdndrades som
oforandrat ertugliflozin i feces, vilket troligen beror pa bilidr utsondring av glukuronidmetaboliter och
efterféljande hydrolys till modersubstansen.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

I en klinisk farmakologistudie i fas 1 pa patienter med typ 2-diabetes och litt, mattligt eller kraftigt
nedsatt njurfunktion (faststdlld med eGFR) var de genomsnittliga 6kningarna av AUC fo6r ertugliflozin
efter en engangsdos pa 15 mg ertugliflozin < 1,7-faldiga jaimfort med personer med normal
njurfunktion. Dessa 6kningar av AUC for ertugliflozin anses inte vara kliniskt relevanta. Det fanns
inga kliniskt betydelsefulla skillnader i Cmax-vérdena for ertugliflozin i grupperna med olika
njurfunktion. Dygnsutsondringen av glukos via urinen minskade med dkande grad av
njurfunktionsnedséttning (se avsnitt 4.4). Plasmaproteinbindningen av ertugliflozin paverkades inte
hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Mattligt nedsatt leverfunktion (baserat pa klassificering enligt Child-Pugh) resulterade inte i ndgon
okad exponering av ertugliflozin. AUC for ertugliflozin minskade med cirka 13 % och Cnax minskade
med cirka 21 % jamfort med personer med normal leverfunktion. Denna minskning av exponeringen
av ertugliflozin anses inte vara kliniskt betydelsefull. Det finns ingen klinisk erfarenhet fran patienter
med Child-Pugh klass C (grav) leverfunktionsnedséttning. Plasmaproteinbindningen av ertugliflozin
paverkades inte hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Inga studier av ertugliflozin har utforts pa pediatriska patienter.

Effekter av alder, kroppsvikt, kon och etnicitet

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys har &lder, kroppsvikt, kén och etnicitet inte ndgon
kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken for ertugliflozin.

23



Likemedelsinteraktioner

Utvirdering av ertugliflozin in vitro

I in vitro-studier himmade eller inaktiverade inte ertugliflozin eller ertugliflozinglukuronider

CYP 1A2,2C9, 2C19, 2C8, 2B6, 2D6 eller 3A4 och inducerade inte CYP 1A2, 2B6 eller 3A4.
Ertugliflozin eller ertugliflozinglukuronider himmade inte aktiviteten hos UGT 1A6, 1A9 eller 2B7
in vitro. Ertugliflozin var en svag himmare av UGT 1A1 och 1A4 in vitro vid hogre koncentrationer
som inte dr kliniskt relevanta. Ertugliflozinglukuroniderna hade ingen effekt pa dessa isoformer.
Generellt dr det osannolikt att ertugliflozin paverkar farmakokinetiken for samtidigt administrerade
lakemedel som elimineras av dessa enzymer.

Ertugliflozin eller ertugliflozinglukuronider uppvisar ingen betydelsefull hamning av transportorerna
P-gp, OCT2, OATI1, OATS3 eller av transporterande polypeptiderna OATP1B1 och OATP1B3 vid
kliniskt relevanta koncentrationer in vitro. Generellt &r det osannolikt att ertugliflozin paverkar
farmakokinetiken for samtidigt administrerade lakemedel som &r substrat for dessa transportorer.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, akut toxicitet, allméntoxicitet, gentoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker for manniska.

Allméntoxicitet

Studier av allméntoxicitet med repeterade perorala doser utférdes pa mus, ratta och hund i upp till 13,
26 respektive 39 veckor. Tecken pa toxicitet som ansags vara negativ observerades generellt vid
exponeringar som var stérre dn eller motsvarade 77 ganger den obundna exponeringen (AUC) hos
minniska vid den maximala rekommenderade humana dosen (MRHD) péa 15 mg/dag. Merparten av
toxiciteten overensstimde med farmakologi relaterad till uringlukosforlust och inkluderade
viktnedgang och minskat kroppsfett, 6kad matkonsumtion, diarré, dehydrering, sinkt serumglukos och
6kning av andra serumparametrar som aterspeglar 6kad proteinmetabolism, glukoneogenes och rubbad
elektrolytbalans, samt urinféréndringar sdésom polyuri, glukosuri och kalciuri. Mikroskopiska
forandringar relaterade till glukosuri och/eller kalciuri som endast observerades hos gnagare
inkluderade dilatation av njurtubuli, hypertrofi av zona glomerulosa i binjurarna (ratta) och okat
trabekulért ben (ratta). Bortses fran emesis, pavisades ingen skadlig toxicitet hos hund vid 379 ganger
den obundna exponeringen (AUC) hos ménniska vid MRHD pa 15 mg/dag.

Karcinogenes

I den tvaariga karcinogenicitetsstudien pa mus administrerades ertugliflozin med oral sond i doser pa
5, 15 och 40 mg/kg/dag. Inga neoplastiska fynd relaterade till ertugliflozin gjordes vid doser pa upp till
40 mg/kg/dag (cirka 41 génger den obundna exponeringen hos ménniska vid MRHD pa 15 mg/dag
baserat pa AUC). I den tvaariga- karcinogenicitetsstudien pa ratta administrerades ertugliflozin med
oral sond i doser pa 1,5, 5 och 15 mg/kg/dag. Neoplastiska fynd relaterade till ertugliflozin
inkluderade en 6kad incidens av benigna feokromocytomer i binjureméargen hos hanratta vid

15 mg/kg/dag. Detta fynd tillskrevs kolhydratmalabsorption som ledde till férdndrad
kalciumhomeostas och anségs inte vara relevant fér mianniskan. Nivan utan observerad effekt (NOEL)
for neoplasi var 5 mg/kg/dag (cirka 16 ganger den obundna exponeringen hos ménniska vid MRHD pa
15 mg/dag).

Mutagenes

Ertugliflozin var inte mutagent eller klastogent med eller utan metabol aktivering i mikrobiell omvénd
mutationsanalys, cytogenetisk analys (humana lymfocyter) in vifro och rattmikrokérntest in vivo.
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Reproduktionstoxikologi

I studien av fertilitet och embryonal utveckling pa ratta gavs han- och honrattor ertugliflozin vid 5, 25
och 250 mg/kg/dag. Inga effekter pa fertiliteten observerades vid 250 mg/kg/dag (cirka 386 ganger
den obundna exponeringen hos méinniska vid MRHD pa 15 mg/dag baserat pé jamforelser av AUC).
Ertugliflozin hade ingen negativ paverkan pé utvecklingen hos ratta och kanin vid maternella
exponeringar som var 239 respektive 1 069 ganger exponeringen hos ménniska vid den hogsta kliniska
dosen pa 15 mg/dag, baserat pA AUC. Vid en maternellt toxisk dos till ratta (250 mg/kg/dag)
observerades ldgre fosterviabilitet och en hogre incidens av en visceral missbildning sags vid en
maternell exponering som var 510 génger den maximala kliniska dosen p& 15 mg/dag.

I den pre- och postnatala utvecklingsstudien observerades minskad postnatal tillvixt och utveckling
hos rattor som givits ertugliflozin pa gestationsdag 6 till laktationsdag 21 i doser pa > 100 mg/kg/dag
(cirka 239 ganger exponeringen hos ménniska vid den hogsta kliniska dosen pa 15 mg/dag, baserat pa
AUC). Konsmognaden forsenades hos bada kénen vid 250 mg/kg/dag (cirka 620 ganger MRHD pé
15 mg/dag, baserat pa AUC).

Nir ertugliflozin administrerades till unga rattor fran den 21:a postnatala dagen (PND) till den 90:e
PND, en period i den renala utvecklingen som motsvarar den senare delen av andra trimestern och
tredje trimestern av human graviditet, sags 6kad njurvikt, dilatation av njurbécken och njurtubuli och
mineralisering av njurtubuli vid en exponering som var 13 ganger den hogsta kliniska dosen pa

15 mg/dag, baserat p4 AUC. Effekterna pé skelett (kortare femurldngd, 6kat trabekulért ben i femur)
liksom effekter i form av forsenad pubertet observerades vid exponeringar pa 817 ganger MRHD pa
15 mg/dag baserat pA AUC. Effekterna pa njurar och skelett hade inte reverserats fullt ut efter

1 ménads aterhdmtningstid.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Laktosmonohydrat
Natriumstéirkelseglykolat (typ A)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering

Hypromellos 2910/6 (E464)
Laktosmonohydrat
Makrogol 3350 (E1521)
Triacetin (E1518)
Titandioxid (E171)

R6d jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluw/PVC/PA/Alu-blister.

Forpackningar med 14, 28, 30, 84, 90 och 98 filmdragerade tabletter i icke-perforerade blister.
Forpackningar med 30x1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ladkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederldanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Steglatro 5 mg filmdragerade tabletter

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 filmdragerade tabletter

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

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 21 mars 2018
Datum f6r den senaste férnyelsen: 15 november 2022
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.

27


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

BILAGA 1T

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRAN SNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SéKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats
Organon Heist bv

Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg

Belgien

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt 1akemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sédkerhetsrapporter for detta likemedel anges 1 den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
liakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for férsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsiljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande @ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG TILL STEGLATRO 5 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Steglatro 5 mg filmdragerade tabletter
ertugliflozin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller ertugliflozin-L-pyroglutaminsyra motsvarande 5 mg ertugliflozin.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

filmdragerad tablett

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
30x1 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning

6.  SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

steglatro 5 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER TILL STEGLATRO 5 mg

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Steglatro 5 mg tabletter
ertugliflozin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MSD

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG TILL STEGLATRO 15 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Steglatro 15 mg filmdragerade tabletter
ertugliflozin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller ertugliflozin-L-pyroglutaminsyra motsvarande 15 mg
ertugliflozin.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

filmdragerad tablett

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
30x1 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvidndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

steglatro 15 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER TILL STEGLATRO 15 mg

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Steglatro 15 mg tabletter
ertugliflozin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MSD

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Steglatro 5 mg filmdragerade tabletter
Steglatro 15 mg filmdragerade tabletter
ertugliflozin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta ladkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Steglatro 4r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Steglatro

Hur du tar Steglatro

Eventuella biverkningar

Hur Steglatro ska férvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Sk =

1. Vad Steglatro édr och vad det anvénds for

Vad Steglatro éir
Steglatro innehaller den aktiva substansen ertugliflozin.

Steglatro tillhor en grupp ldkemedel som kallas natrium-glukos-kotransportér 2 (SGLT2)-hdmmare.

Vad Steglatro anvinds for

. Steglatro sdnker blodsockernivan hos vuxna patienter (18 ar och dldre) med typ 2-diabetes.

. Det kan ocksa bidra till att forebygga hjartsvikt hos patienter med typ 2-diabetes.

. Steglatro kan anvindas ensamt eller tillsammans med vissa andra lidkemedel som sdnker
blodsockret.

. Du maste fortsitta att folja ditt kost- och motionsprogram medan du tar Steglatro.

Hur Steglatro verkar
Ertugliflozin verkar genom att blockera SGLT2-proteinet i njurarna. Det leder till att blodsocker
avldgsnas via urinen.

Vad ir typ 2-diabetes?

Typ 2-diabetes dr en sjukdom som innebér att din kropp inte producerar tillrackligt med insulin eller
att det insulin som din kropp producerar inte fungerar lika bra som det borde. Detta leder till h6ga
nivéer av socker i kroppen. Nér detta sker kan det leda till allvarliga medicinska problem som
hjartsjukdom, njursjukdom, blindhet och délig cirkulation.

2. Vad du behover veta innan du tar Steglatro

Ta inte Steglatro

o om du &r allergisk mot ertugliflozin eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan och medan du tar Steglatro om du:

o har njurproblem. Din lékare kan ta blodprover for att se hur bra dina njurar fungerar.

. har eller har haft urinvégsinfektioner.

. har eller har haft svampinfektioner i vagina eller penis.

o har typ 1-diabetes. Steglatro ska inte anvindas for att behandla denna sjukdom eftersom det kan

oka risken for diabetesketoacidos hos dessa patienter.
tar andra diabetesldkemedel; du 4r mer benédgen att fa 1agt blodsocker med vissa ldkemedel.

. kan 16pa risk att drabbas av uttorkning (t.ex. om du tar ldkemedel som 6kar urinproduktionen
[diuretika] eller sanker blodtrycket eller om du &r 6ver 65 ar). Frdga om sitt att motverka
uttorkning.

. upplever snabb viktminskning, illamaende eller krikningar, magsmaértor, kraftig torst, snabb och

djup andning, forvirring, ovanlig somnighet eller trétthet, en sotaktig andedrikt, en sotaktig eller
metallisk smak i munnen eller annorlunda lukt pa urin eller svett. Kontakta omedelbart 1dkare
eller ndrmaste sjukhus. Dessa symtom kan vara tecken pé diabetesketoacidos” — ett tillstdnd
som du kan fa vid diabetes pa grund av 6kade nivéer av "ketonkroppar” i urinen eller blodet och
som kan pavisas med tester. Risken att utveckla diabetesketoacidos kan oka vid langvarig fasta,
hog alkoholkonsumtion, uttorkning, pl6tslig sdnkning av insulindosen eller 6kat behov av
insulin pa grund av ett storre kirurgiskt ingrepp eller en allvarlig sjukdom.

Det &r viktigt att du kollar dina fotter regelbundet och att du héller dig till alla andra rad om fotvard
som du far av hilso- och sjukvardspersonal.

Tala genast med din likare om du drabbas av en kombination av symtom som smérta, dmhet, rodnad
eller svullnad i konsorganen eller omradet mellan konsorganen och dndtarmen tillsammans med feber
eller allmin sjukdomskéansla. Dessa symtom kan vara ett tecken pa en sillsynt men allvarlig och i
viérsta fall livshotande infektion som kallas nekrotiserande fasciit i perineum eller Fourniers gangrian
vilken forstor vivnaden under huden. Fourniers gangrin méaste behandlas omedelbart.

Nir detta likemedel anvinds i kombination med insulin eller likemedel som okar frisdttningen av
insulin fran bukspottkorteln kan 1agt blodsocker (hypoglykemi) féorekomma. Lékaren kan d& minska
dosen av ditt insulin eller andra ldkemedel.

Om du har ytterligare fragor om detta lidkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

Uringlukos
Beroende pé hur detta likemedel verkar, kommer din urin att testa positivt fér socker (glukos) medan
du tar detta ldkemedel.

Barn och ungdomar
Barn och ungdomar under 18 ar ska inte ta detta likemedel. Det dr inte kdnt om detta likemedel dr
sikert och effektivt nir det anvédnds hos barn och ungdomar under 18 ars alder.

Andra likemedel och Steglatro
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Tala sdrskilt om for ldkaren:

. om du tar ldkemedel som 6kar urinproduktionen (diuretika).

. om du tar andra likemedel som minskar sockret i ditt blod, sdsom insulin eller likemedel som
okar frisdttningen av insulin fran bukspottkorteln.

Om nagot av det ovanstidende géller dig (eller om du 4r osdker), tala med lékare.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga ldkare
eller apotekspersonal innan du tar detta ldkemedel.
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Det dr inte kdnt om Steglatro kan skada ditt ofédda barn. Om du &r gravid, tala med ldkare om det
bésta séttet att kontrollera ditt blodsocker medan du &r gravid. Anvénd inte Steglatro om du dr gravid.

Det &r inte ként om Steglatro passerar dver till brostmjolk. Tala med ldkare om det bésta sittet att ge
ditt barn mat om du tar Steglatro. Anvénd inte Steglatro om du ammar.

Korféormaga och anvindning av maskiner

Detta ldkemedel har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner. Daremot, om detta ldkemedel tas i kombination med insulin eller ldkemedel som okar
frisdttningen av insulin fran bukspottkorteln kan blodsockernivan sjunka for mycket (hypoglykemi),
som kan orsaka symtom som skakningar, svettningar och synforédndringar som kan paverka din
forméga att framfora fordon och anvdnda maskiner. Framfor inte fordon och anvind inte verktyg eller
maskiner om du kdnner dig yr medan du tar Steglatro.

Steglatro innehaller laktos
Om du fatt veta av din ldkare att du inte tal vissa sockerarter ska du kontakta ldkare innan du tar detta
likemedel.

Steglatro innehaller natrium
Detta lidkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Steglatro

Ta alltid detta likemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Hur mycket du ska ta

. Startdosen av Steglatro dr en tablett om 5 mg varje dag. Lakaren avgoér om dosen ska okas till
15 mg.

. Likaren kommer att forskriva ritt dos till dig. Andra inte din dos savida inte likaren har sagt till

dig att gora det.

Hur du tar detta liikemedel

. Svilj tabletten; om du har svarigheter att svélja kan tabletten delas eller krossas.

. Ta en tablett varje morgon. Forsok att ta tabletten vid samma tid varje dag. Da blir det léttare att
komma ihag att ta den.

. Du kan ta tabletten med eller utan mat.

. Du maste fortsitta att folja ditt kost- och motionsprogram medan du tar Steglatro.

Om du har tagit for stor méngd av Steglatro
Tala omedelbart med lékare eller apotekspersonal om du har tagit f6r stor méngd av Steglatro.

Om du har glomt att ta Steglatro
Vad du ska géra om du har glomt att ta en tablett beror pa hur lang tid det &r kvar till din nista dos.
e Om det dr 12 timmar eller mer till din nésta dos ska du ta din dos med Steglatro sa snart du
kommer pa det. Ta sedan din nésta dos vid den vanliga tidpunkten.
e Om det 4r mindre &n 12 timmar till din nésta dos ska du hoppa 6ver den bortglomda dosen. Ta
sedan din nista dos vid den vanliga tidpunkten.

Ta inte dubbel dos (tva doser pa samma dag) for att kompensera for glomd dos.
Om du slutar att ta Steglatro

Sluta inte ta detta likemedel utan att f6rst ha talat med lékare. Dina blodsockernivaer kan stiga om du
slutar ta lakemedlet.
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Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Kontakta omedelbart likare eller nirmaste sjukhus om du far nagon av foljande allvarliga
biverkningar:

Diabetesketoacidos (séllsynta, kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anviindare)

Detta dr tecken pa diabetesketoacidos (se dven avsnittet ”Varningar och forsiktighet™):

o okade halter av "ketonkroppar” i urinen eller blodet

snabb viktminskning

illaméende eller kriakningar

magsmarta

kraftig torst

snabb och djup andning

forvirring

ovanlig somnighet eller trotthet

en soOtaktig andedrikt, en sotaktig eller metallisk smak i munnen eller en annorlunda lukt pa urin
eller svett.

Detta kan intrédffa oavsett blodsockerniva. Lakaren kan besluta att avbryta behandlingen med Steglatro
tillfalligt eller permanent.

Nekrotiserande fasciit i perineum eller Fourniers gangriin (ingen kiind frekvens, kan inte
beriknas fran tillgingliga data)

En allvarlig mjukvavnadsinfektion i konsorganen eller omradet mellan kénsorganen och dndtarmen
(se avsnitt ”Varningar och forsiktighet” for symtom).

Om du mérker ndgon av ovanstiende biverkningar ska du omedelbart kontakta likare eller nirmaste
sjukhus.

Kontakta liikare snarast om du mirker nagon av foljande biverkningar:

Urinvigsinfektion (mycket vanlig, kan forekomma hos fler én 1 av 10 anviindare)
Symtom péa urinvagsinfektion ar:

. sveda vid urinering
. grumlig urin
. smdrta i backenet eller mitt pa ryggen (om njurarna dr paverkade).

Du ska omedelbart tala med likare om du far feber eller ser blod i urinen, dven om detta d4r mindre
vanligt.

Uttorkning (forlust av for mycket vatten fran kroppen; vanlig, kan forekomma hos upp till 1 av
10 anvindare)
Symtom pé uttorkning &r:

. muntorrhet
. yrsel, vimmelkantighet eller svaghetskénsla, sérskilt nédr du star upp
. svimning.

Risken att bli uttorkad dkar om du:

o har njurproblem
o tar ldkemedel som okar din urinproduktion (diuretika) eller sdnker blodtrycket
o ar 65 ar eller dldre.
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Lagt blodsocker (hypoglykemi; vanlig)

Lakaren informerar dig om hur du behandlar 1agt blodsocker och vad du ska géra om du far nigot av
nedanstiende symtom eller tecken. Likaren kan minska din dos av insulin eller andra
diabeteslikemedel.

Tecken och symtom pé 14gt blodsocker kan vara:
huvudvirk
dasighet
lattretlighet
hunger

yrsel
forvirring
svettning
darrningar
svaghetskénsla
snabb puls.

Om du mérker ndgon av ovanstdende biverkningar ska du snarast kontakta likare.

Andra biverkningar nér du tar Steglatro:

Mycket vanliga

o vaginal svampinfektion (torsk).

Vanliga

. svampinfektion i penis

. forandringar i urinering, inklusive bradskande behov att urinera oftare, med storre urinvolym
eller under natten

] torst

o vaginal klada

o blodprover kan visa férdndringar i miangden urea i blodet

o blodprover kan visa férdndringar i méngden totalt och “farligt” kolesterol (kallad

lipoproteinkolesterol med 1ag densitet (LDL), en typ av fett i blodet)
. blodprover kan visa férdndringar i mangden roda blodkroppar i ditt blod (kallad hemoglobin).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare)
o blodprover kan visa fordndringar som har samband med njurfunktionen (sdsom “kreatinin”).

Ingen kiéind frekvens
. utslag

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Steglatro ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé blistret och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet 4r den
sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
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Anvind inte detta ldkemedel om forpackningen dr skadad eller visar tecken pa averkan.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder é&r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
o Den aktiva substansen &r ertugliflozin.
o Varje Steglatro 5 mg filmdragerad tablett innehaller ertugliflozin-L-pyroglutaminsyra
motsvarande 5 mg ertugliflozin.
o Varje Steglatro 15 mg filmdragerad tablett innehaller ertugliflozin-L-pyroglutaminsyra
15 mg ertugliflozin.
. Ovriga innehallsdmnen ér:
o Tablettkdrna: mikrokristallin cellulosa (E460), laktosmonohydrat (se avsnitt 2),
natriumstirkelseglykolat (typ A), magnesiumstearat (E470b).
o Filmdragering: hypromellos 2910/6 (E464), laktosmonohydrat (se avsnitt 2), makrogol
3350 (E1521), triacetin (E1518), titandioxid (E171), rod jarnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

. Steglatro 5 mg filmdragerade tabletter (tabletter) &r rosa, 6,4 x 6,6 mm, triangelformade tabletter
med 701" pé ena sidan och sléta pa andra sidan.

. Steglatro 15 mg filmdragerade tabletter (tabletter) ar roda, 9,0 x 9,4 mm, triangelformade
tabletter med 702" pé ena sidan och sléta pa andra sidan.

Steglatro &r férpackade i Alu/PVC/PA/Alu-blister. Forpackningsstorlekarna dr 14, 28, 30, 84, 90 och
98 filmdragerade tabletter i icke-perforerade blister och 30x1 filmdragerade tabletter i perforerade
endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forséljning
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederldnderna

Tillverkare

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgien

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlanderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for férséljning om du vill veta mer om detta
ladkemedel:

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
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Buarapus

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

E\rada

MSD A.®.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

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

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

Norge

MSD (Norge) AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

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



Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvbmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)

dpoccyprus@msd.com

Latvija

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

Denna bipacksedel éindrades senast

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:

https://www.ema.europa.cu.

46


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

	PRODUKTRESUMÉ
	A.	TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B.	VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING
	C.	ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D.	VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL

