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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Steglatro 5 mg, tabletki powlekane
Steglatro 15 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Steglatro 5 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera kwas L-piroglutaminowy ertugliflozyny, w ilosci odpowiadajacej 5 mg
ertugliflozyny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 28 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j).

Steglatro 15 mg. tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera kwas L-piroglutaminowy ertugliflozyny, w ilosci odpowiadajacej 15 mg
ertugliflozyny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 85 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Steglatro 5 mg, tabletki powlekane

Roézowa, trojkatna tabletka powlekana o wymiarach 6,4 mm x 6,6 mm, z ,,701” wyttoczonym po
jednej stronie, i gladka po drugiej stronie.

Steglatro 15 mg, tabletki powlekane

Czerwona, trojkatna tabletka powlekana o wymiarach 9,0 mm x 9,4 mm, z ,,702” wytloczonym po
jednej stronie, i gtadka po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Steglatro jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu 2 pomocniczo wraz z dietg i programem ¢wiczen
fizycznych:
e w monoterapii, gdy leczenie metforming uznaje si¢ za niewtasciwe ze wzgledu na
nietolerancj¢ lub przeciwwskazania do stosowania.
e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu cukrzycy.

Wyniki badan dotyczace leczenia skojarzonego, wptywu na kontrol¢ glikemii, zdarzen sercowo-
naczyniowych oraz badanych populacji pacjentdw, patrz punkty 4.4, 4.515.1.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa to 5 mg ertugliflozyny raz na dobe. U pacjentow tolerujacych dawke
ertugliflozyny wynoszaca 5 mg raz na dobg¢, dawke mozna zwigkszy¢ do 15 mg raz na dobe, jesli
konieczne jest zapewnienie dodatkowej kontroli glikemii.

W przypadku stosowania ertugliflozyny w skojarzeniu z insuling lub lekiem zwi¢kszajacym
wydzielanie insuliny, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki insuliny lub leku zwigkszajacego
wydzielanie insuliny w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia hipoglikemii (patrz punkty 4.4, 4.5
14.8).

U pacjentéw ze zmniejszong objetoscig wewnatrznaczyniowa zaleca si¢ wyroOwnanie tego stanu przed
rozpoczgciem stosowania ertugliflozyny (patrz punkt 4.4).

Pominieta dawka

W przypadku pomini¢cia dawki, nalezy przyjac ja jak najszybciej. Nie nalezy przyjmowa¢ dwoch
dawek produktu leczniczego Steglatro tego samego dnia.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek
Zaleca si¢ przeprowadzanie oceny czynnosci nerek przed rozpoczgciem stosowania produktu
leczniczego Steglatro oraz okresowo w trakcie leczenia (patrz punkt 4.4).

Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia tym produktem leczniczym u pacjentéw z oszacowanym
wskaznikiem filtracji ktebuszkowej (ang. eGFR) mniejszym niz 45 ml/min/1,73 m? lub klirensem
kreatyniny (ang. CrCl, creatinine clearance) mniejszym niz 45 ml/min (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z eGFR od > 45 do < 60 ml/min/1,73 m? leczenie produktem leczniczym Steglatro
nalezy rozpocza¢ od podawania dawki wynoszacej 5 mg, ktéra w razie potrzeby nalezy zwickszy¢ do
15 mg w celu kontroli glikemii.

Skutecznos¢ dziatania hipoglikemizujacego ertugliflozyny jest zmniejszona u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek, natomiast u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek leczenie bgdzie prawdopodobnie nieskuteczne, jesli konieczna jest dodatkowa
kontrola glikemii, nalezy rozwazy¢ dodanie innych lekéw o dziataniu hipoglikemizujacym (patrz
punkt 4.4).

Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Steglatro, jesli wskaznik eGFR utrzymuje si¢ na
poziomie ponizej 30 ml/min/1,73 m* lub CrCl utrzymuje si¢ ponizej wartosci 30 ml/min.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Steglatro u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek, schytkowa niewydolnoscig nerek (ang. ESRD, end-stage renal disease) oraz u pacjentow
dializowanych, poniewaz nie ma danych klinicznych potwierdzajacych skuteczno$¢ u tych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki ertugliflozyny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
o0 nasileniu tagodnym lub umiarkowanym. Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania
ertugliflozyny u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby i nie zaleca si¢ stosowania
ertugliflozyny u tych pacjentéw (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki ertugliflozyny w zaleznosci od wieku. Nalezy wzia¢ pod
uwagge czynnos¢ nerek i ryzyko zmniejszonej objetosci wewnagtrznaczyniowej (patrz punkty 4.4 i 4.8).



Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ertugliflozyny u dzieci w wieku ponizej
18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Steglatro nalezy przyjmowac¢ doustnie raz na dobe, rano, z jedzeniem lub niezaleznie od positkow.
W przypadku trudnosci z potykaniem, tabletke mozna przetama¢ lub pokruszy¢, poniewaz lek
dostepny jest w postaci o natychmiastowym uwalnianiu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Produktu leczniczego Steglatro nie nalezy stosowac u pacjentow z cukrzyca typu 1. Moze to
spowodowac¢ zwigkszenie ryzyka cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. DKA, diabetic ketoacidosis)

u tych pacjentow.

Niedocis$nienie tetnicze/Zmniejszona objeto$¢ wewnatrznaczyniowa

Ertugliflozyna powoduje diurezg osmotycznag, ktora moze prowadzi¢ do zmniejszenia objetosci
wewnatrznaczyniowej. Z tego wzgledu moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie t¢tnicze po
rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Steglatro (patrz punkt 4.8), szczegolnie u pacjentow

z zaburzeniami czynnoéci nerek (eGFR mniejszy niz 60 ml/min/1,73 m? lub CrCl mniejszy niz

60 ml/min), u pacjentoéw w podesztym wieku (= 65 lat), u pacjentow stosujacych leki moczopedne, lub
u pacjentow stosujacych leki przeciwnadcisnieniowe, u ktorych w przesztos$ci wystepowato
niedocis$nienie tetnicze. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Steglatro nalezy ocenic
status objetos$ci wewnatrznaczyniowej i wyrownac ja, jesli sg ku temu wskazania. Po rozpoczgciu
leczenia nalezy obserwowac pacjenta pod katem objawow przedmiotowych oraz podmiotowych.

Ze wzgledu na swoj mechanizm dziatania, ertugliflozyna wywotuje diureze osmotyczng i zwicksza
stezenie kreatyniny w surowicy oraz zmniejsza warto§¢ eGFR. Zwickszenie st¢zenia kreatyniny

w surowicy i zmniejszenie wartosci eGFR byty wyzsze u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.8).

W przypadku stanow, ktére mogg prowadzi¢ do utraty ptynow ustrojowych (np. zaburzenia zotadka

1 jelit), zaleca si¢ staranne monitorowanie statusu objetosci (np. badanie fizykalne, pomiary ci$nienia
tetniczego, badania laboratoryjne, w tym oznaczenie hematokrytu) i poziomu elektrolitbw u pacjentow
otrzymujacych ertugliflozyne. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie leczenia produktem
leczniczym Steglatro do czasu wyréwnania niedoboru plynéw ustrojowych.

Cukrzycowa kwasica ketonowa

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu zgtoszono rzadkie przypadki DKA, w tym
zagrazajacej zyciu i zakonczonej zgonem, u pacjentow leczonych inhibitorami kotransportera sodowo-
glukozowego 2 (SGLT2), w tym ertugliflozyna. W wielu przypadkach objawy tego powiktania byty
nietypowe, np. odnotowano jedynie umiarkowane zwickszenie stezenia glukozy we krwi wynoszace
ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie wiadomo, czy prawdopodobienstwo wystapienia DKA jest
wigksze przy stosowaniu wickszych dawek ertugliflozyny.



Ryzyko rozwoju DKA trzeba rozwazy¢ w przypadku wystapienia niespecyficznych objawow, takich
jak nudnosci, wymioty, brak taknienia, béle brzucha, nadmierne pragnienie, trudno$ci z oddychaniem,
uczucie splatania, nietypowe zmegczenie lub sennos$¢. W przypadku wystgpienia tych objawow

u pacjenta nalezy natychmiast wykona¢ badanie w kierunku kwasicy ketonowej, niezaleznie od
stezenia glukozy we krwi.

U pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem DKA nalezy natychmiast przerwac leczenie
ertugliflozyna.

Leczenie nalezy przerwaé u pacjentow przyjetych do szpitala w celu przeprowadzenia powaznego
zabiegu chirurgicznego lub z powodu ostrej, cigzkiej choroby. U tych pacjentow zaleca si¢
monitorowanie stgzen ciat ketonowych. Lepiej jest oznaczac stezenie ciat ketonowych we krwi niz

w moczu. Leczenie ertugliflozyng mozna wznowi¢, gdy st¢zenie cial ketonowych bedzie prawidlowe,
a stan pacjenta ustabilizuje sig.

Przed rozpoczeciem leczenia ertugliflozyng, nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie chorobowym
pacjenta, ktore moga predysponowaé go do rozwoju kwasicy ketonowe;j.

Do pacjentow, ktorzy moga by¢ obcigzeni wigkszym ryzykiem rozwoju DKA nalezg pacjenci z niska
rezerwg czynno$ciowa komorek beta trzustki (np. pacjenci z cukrzycg typu 2 z niskim st¢zeniem
peptydu C lub z utajong cukrzycg autoimmunologiczng dorostych (ang. LADA, latent autoimmune
diabetes in adults) lub pacjenci z zapaleniem trzustki w wywiadzie), pacjenci ze stanami, ktore
prowadza do ograniczonego spozycia pokarmow lub ciezkiego odwodnienia, pacjenci stosujacy
zmniejszone dawki insuliny oraz pacjenci ze zwigkszonym zapotrzebowaniem na insuling z powodu
ostrej choroby, zabiegu chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U tych pacjentow nalezy zachowac
ostroznos¢ w przypadku stosowania inhibitorow SGLT?2.

Nie zaleca si¢ ponownego rozpoczynania leczenia inhibitorem SGLT2 u pacjentéw ze stwierdzong
wczesniej podczas leczenia inhibitorem SGLT2 DKA, chyba ze stwierdzono i wyeliminowano
u pacjenta inny wyrazny czynnik wywolujacy to powiklanie.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ertugliflozyny u pacjentéow z cukrzyca
typu 1 i z tego wzgledu nie nalezy stosowac ertugliflozyny w leczeniu tej grupy pacjentéw z cukrzyca
typu 1. Ograniczone dane z badan klinicznych wskazuja, ze DKA wystepuje czesto podczas leczenia
pacjentoéw z cukrzycg typu 1 inhibitorami SGLT2.

Amputacje w obrebie konczyn dolnych

W dlugoterminowym badaniu dotyczacym wptywu na uktad sercowo-naczyniowy VERTIS CV

(ang. eValuation of ERTugliflozin efflcacy and Safety, CardioVascular), prowadzonym z udziatem
pacjentow z cukrzyca typu 2 i potwierdzong miazdzycowsg choroba sercowo-naczyniows, zgtaszano
przypadki nieurazowych amputacji w obrgbie konczyn dolnych (glownie palcow u stop),
wystepujacych z czgstoscia 2% (0,57 pacjentdow ze zdarzeniem na 100 pacjentolat) w grupie
otrzymujacej ertugliflozyng w dawce 5 mg, 2,1% (0,60 pacjentow ze zdarzeniem na 100 pacjentolat)
w grupie otrzymujacej ertugliflozyng w dawce 15 mg i 1,6% (0,47 pacjentow ze zdarzeniem na

100 pacjentolat) w grupie otrzymujacej placebo. Czesto§¢ wystepowania amputacji w obrebie konczyn
dolnych wyniosta 0,75 1 0,96 w poréwnaniu z 0,74 zdarzen na 100 pacjentolat odpowiednio

w przypadku stosowania ertugliflozyny w dawce 5 mg i ertugliflozyny w dawce 15 mg w poréwnaniu
z placebo. W dhugoterminowych badaniach klinicznych dotyczacych cukrzycy typu 2 prowadzonych
z zastosowaniem inhibitorow SGLT?2 zaobserwowano zwigkszenie liczby przypadkdéw amputacji

w obrebie konczyn dolnych (gtownie palcow u stop). Nie wiadomo, czy jest to dziatanie wspdlne dla
catej klasy terapeutycznej. Pacjentom z cukrzyca nalezy udzieli¢ porady w sprawie zasad rutynowej
profilaktycznej pielggnacji stop.



Zaburzenia czynnosci nerek

Skutecznos¢ ertugliflozyny przy kontrolowaniu glikemii jest zalezna od czynnosci nerek; z tego
wzgledu u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoS$ci nerek stwierdza si¢ zmniejszong
skutecznos$¢ dziatania hipoglikemizujacego, natomiast u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek leczenie bedzie prawdopodobnie nieskuteczne (patrz punkt 4.2).

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia produktem leczniczym Steglatro u pacjentow ze wskaznikiem eGFR
ponizej 45 ml/min/1,73 m* lub CrCl ponizej wartoéci 45 ml/min. Ze wzgledu na zmniejszona
skuteczno$¢ nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Steglatro, jesli wskaznik eGFR
utrzymuje si¢ na poziomie ponizej 30 ml/min/1,73 m* lub CrCl utrzymuje si¢ ponizej wartosci

30 ml/min.

Zaleca si¢ nastgpujace monitorowanie czynnosci nerek:

- przed rozpoczeciem stosowania ertugliflozyny oraz okresowo w trakcie leczenia (patrz
punkt 4.2)

- czesciej u pacjentéw ze wskaznikiem eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m* lub CrCl ponizej
warto$ci 60 ml/min.

Hipoglikemia podczas jednoczesnego stosowania insuliny i lekéw zwiekszajacych wydzielanie
insuliny

Ertugliflozyna moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii, jesli jest stosowana w skojarzeniu

z insuling i (lub) lekiem zwiekszajacym wydzielanie insuliny, o ktérych wiadomo, ze wywoluja
hipoglikemie (patrz punkt 4.8). Z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki insuliny lub leku
zwigkszajacego wydzielanie insuliny w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia hipoglikemii
podczas jednoczesnego stosowania z ertugliflozyng (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Zakazenia grzybicze narzadow plciowych

Ertugliflozyna zwigksza ryzyko zakazen grzybiczych narzadow ptciowych. W badaniach inhibitorow
SGLT?2 u pacjentéw z zakazeniami grzybiczymi narzadow plciowych w wywiadzie oraz

u nieobrzezanych mezczyzn stwierdzono wicksze prawdopodobienstwo rozwoju zakazen grzybiczych
narzadow plciowych (patrz punkt 4.8). Pacjentéw nalezy monitorowa¢ i odpowiednio leczy¢.

Zakazenia ukladu moczowego

Wydalanie glukozy z moczem moze by¢ zwigzane ze zwickszonym ryzykiem zakazen uktadu
moczowego (patrz punkt 4.8). Podczas leczenia odmiedniczkowego zapalenia nerek lub posocznicy
moczo-pochodnej nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie stosowania ertugliflozyny.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki martwiczego zapalenia powi¢zi
krocza (znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentow plci zenskiej 1 meskiej przyjmujacych
inhibitory SGLT2. Jest to rzadkie, ale ciezkie i mogace zagraza¢ zyciu zdarzenie, ktore wymaga pilnej
interwencji chirurgicznej i antybiotykoterapii.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zgtosili si¢ do lekarza, jesli wystapi u nich zespot objawow, takich jak
bol, wrazliwos¢ na dotyk, rumien lub obrzek w okolicy zewngtrznych narzadow plciowych lub krocza,
z jednoczesna gorgczka lub uczuciem rozbicia. Nalezy pamigtac o tym, ze martwicze zapalenie
powiezi moze by¢ poprzedzone zakazeniem narzadow uktadu moczowo-ptciowego lub ropniem
krocza. Jesli podejrzewa si¢ wystapienie zgorzeli Fourniera, nalezy przerwaé stosowanie produktu
Steglatro i niezwlocznie rozpoczaé leczenie (w tym antybiotykoterapi¢ oraz chirurgiczne opracowanie
zmian chorobowych).



Pacjenci w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej narazeni na ryzyko zmniejszenia objetosci
wewnatrznaczyniowej i zaburzenia czynnosci nerek. U pacjentow w wieku 65 lat i starszych,
leczonych ertugliflozyna, odnotowano zwiekszong czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych
zwigzanych ze zmniejszong obj¢toscia wewnatrznaczyniowa w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami.
W dhugoterminowym badaniu dotyczacym wplywu na uktad sercowo-naczyniowy VERTIS CV,
bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ byty podobne u pacjentow w wieku 65 lat i starszych

W porownaniu z pacjentami w wieku ponizej 65 lat (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Niewydolnos$¢ serca

Nie ma zadnych danych z badan klinicznych dotyczacych stosowania ertugliflozyny u pacjentow
z niewydolnoscig serca klasy IV wedhug klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ang. NYHA, New York Heart Association).

Badania laboratoryjne moczu

Ze wzgledu na mechanizm dziatania produktu leczniczego Steglatro, u pacjentow przyjmujacych
produkt leczniczy Steglatro wynik badania na obecno$¢ glukozy w moczu bedzie dodatni. Do
monitorowania stopnia kontroli glikemii nalezy zastosowa¢ metody alternatywne.

Wplyw na wyniki oznaczenia 1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG)

Nie zaleca si¢ monitorowania stopnia kontroli glikemii przy pomocy oznaczenia 1,5-AG z tego
wzgledu, ze pomiary stezenia 1,5-AG nie sg wiarygodnym odzwierciedleniem stopnia kontroli
glikemii u pacjentow przyjmujacych leki zawierajace inhibitory SGLT2. Do monitorowania stopnia
kontroli glikemii nalezy zastosowa¢ metody alternatywne.

Laktoza

Produkt leczniczy Steglatro zawiera laktoze jednowodna. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletkg, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Leki moczopedne
Ertugliflozyna moze nasila¢ dziatanie lekow moczopednych i w efekcie moze zwigkszaé ryzyko
odwodnienia i niedoci$nienia t¢tniczego (patrz punkt 4.4).

Insulina i leki zwig¢kszajgce wydzielanie insuliny

Insulina i leki zwigkszajace wydzielanie insuliny, takie jak pochodne sulfonylomocznika, powoduja
hipoglikemie. Ertugliflozyna moze zwigkszac ryzyko wystgpienia hipoglikemii, jesli jest stosowana

w skojarzeniu z insuling i (lub) lekiem zwigkszajacym wydzielanie insuliny. Z tego wzgledu moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki insuliny lub leku zwigckszajacego wydzielanie insuliny w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia hipoglikemii podczas stosowania w skojarzeniu z ertugliflozyna
(patrz punkty 4.2, 4.414.8).



Interakcje farmakokinetyczne

Wplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke ertugliflozyny
Metabolizm z udziatem enzymow UGT1A9 i UGT2B7 jest glownym mechanizmem klirensu
ertugliflozyny.

Badania dotyczace interakcji przeprowadzone z udziatem zdrowych ochotnikow z zastosowaniem
pojedynczej dawki wskazuja, ze sitagliptyna, metformina, glimepiryd, ani symwastatyna nie maja
wplywu na farmakokinetyke ertugliflozyny.

Podawanie wielokrotnych dawek ryfampicyny (induktora 5'-difosfo-glukuronozylotransferazy
urydyny [ang. UGT, uridine 5’-diphospho-glucuronosyltransferase] oraz cytochromu P450 [ang. CYP,
cytochrome P450]) powoduje zmniejszenie pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu
(ang. AUC, area under the concentration-time curve) i maksymalnego stgzenia w osoczu (ang. Crax,
maximum plasma concentration) ertugliflozyny odpowiednio o0 39% i 15%. To zmniejszenie
ekspozycji nie jest uznawane za istotne klinicznie i z tego wzgledu nie zaleca si¢ modyfikacji dawki.
Nie oczekuje si¢, aby inne induktory (np. karbamazepina, fenytoina, fenobarbital) miaty istotny
klinicznie wptyw na produkt leczniczy.

Nie badano klinicznie wptywu inhibitorow UGT na wlasciwosci farmakokinetyczne ertugliflozyny,
ale mozliwe zwickszenie ekspozycji na ertugliflozyng spowodowane inhibicja UGT nie jest uznawane
za istotne klinicznie.

Wphyw ertugliflozyny na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Badania dotyczace interakcji przeprowadzone z udziatem zdrowych ochotnikow wskazuja,

ze ertugliflozyna nie wykazuje istotnego klinicznie wptywu na wlasciwosci farmakokinetyczne
sitagliptyny, metforminy i glimepirydu.

Jednoczesne podawanie symwastatyny z ertugliflozyng powodowato zwigkszenie AUC i Crax
symwastatyny odpowiednio o 24% i 19% oraz zwigkszenie AUC i Cpax kwasu symwastatyny
odpowiednio o 30% 1 16%. Mechanizm odpowiedzialny za niewielkie zwigkszenie st¢zenia
symwastatyny i kwasu symwastatyny jest nieznany, ale nie polega na hamowaniu polipeptydow
transportujacych aniony organiczne (ang. OATP, organic anion transporting polypeptide) przez
ertugliflozyne. Te zwigkszenia nie sg uznawane za istotne klinicznie.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Ilo$¢ danych dotyczacych stosowania ertugliflozyny u kobiet w ciazy jest ograniczona. Na podstawie
wynikow badan na zwierzetach stwierdzono, ze ertugliflozyna moze wplywaé na rozwoj i dojrzewanie
nerek (patrz punkt 5.3). Dlatego nie nalezy stosowac produktu leczniczego Steglatro u kobiet

W okresie cigzy.

Karmienie piersia

Brak informacji na temat obecnosci ertugliflozyny w mleku ludzkim, wptywu na niemowle karmione
piersia lub wytwarzanie pokarmu. Ertugliflozyna jest obecna w mleku karmigcych samic szczurow

1 miata wplyw na potomstwo karmione mlekiem samic szczurow. U mtodych szczurow leczonych
ertugliflozyng obserwowano skutki o podtozu farmakologicznym (patrz punkt 5.3). Poniewaz
dojrzewanie nerek u ludzi zachodzi w macicy (in utero) i przez pierwsze 2 lata zycia, gdy mozliwe jest
karmienie piersig, nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Produkt leczniczy
Steglatro nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig.



Plodnosé

Nie badano wptywu ertugliflozyny na ptodnos$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach nie
obserwowano wplywu ertugliflozyny na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ertugliflozyna nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn. Nalezy ostrzec pacjentdw o ryzyku wystgpienia hipoglikemii podczas
stosowania produktu leczniczego Steglatro w skojarzeniu z insuling lub lekiem zwickszajacym
wydzielanie insuliny, a takze o zwickszonym ryzyku dziatan niepozadanych takich jak zawroty glowy
po zmianie pozycji ciala, zwigzanych ze zmniejszong objgto$cig wewnatrznaczyniowa (patrz

punkty 4.2, 4.414.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania i tolerancj¢ ertugliflozyny oceniono w 7 badaniach z grupg kontrolng
otrzymujacg placebo lub aktywny produkt porownawczy, w ktorych wzieto udziat tacznie

3409 pacjentow z cukrzyca typu 2 leczonych ertugliflozyna w dawce 5 mg lub 15 mg. Dodatkowo
bezpieczenstwo stosowania i tolerancje ertugliflozyny u pacjentdéw z cukrzyca typu 2 i potwierdzona
miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowa oceniono w badaniu VERTIS CV (patrz punkt 5.1)
prowadzonym z udziatem tgcznie 5493 pacjentow leczonych ertugliflozyng w dawce 5 mg Iub 15 mg,
w ktorym $redni czas trwania ekspozycji wynosit 2.9 lat.

Zestawienie badan oceniajgcych produkt leczniczy Steglatro 5 mg i 15 mg z grupg kontrolng placebo
Gloéwna oceng bezpieczenstwa stosowania przeprowadzono z wykorzystaniem zestawienia danych

z trzech 26-tygodniowych badan z grupa kontrolng placebo. Ertugliflozyna byta stosowana

w monoterapii w jednym badaniu i jako leczenie uzupetniajagce w dwdch pozostatych badaniach (patrz
punkt 5.1). Te dane odzwierciedlaja ekspozycje 1029 pacjentdow na ertugliflozyne¢ ze §rednim czasem
trwania ekspozycji wynoszacym okoto 25 tygodni. Pacjenci otrzymywali ertugliflozyng w dawce 5 mg
(N=519), ertugliflozyne w dawce 15 mg (N=510) lub placebo (N=515) raz na dobe.

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozgdanymi w catym programie badan klinicznych byty:
zakazenia drég moczowych, zakazenie grzybicze pochwy i sromu oraz inne zakazenia grzybicze

kobiecych narzagdow piciowych. Cigzkie DKA wystepowalto rzadko (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozgdane przedstawiono wedtug czg¢sto$ci wystepowania oraz
zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadoéw (ang. SOC, system organ class), w ramach kazdej grupy
czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane sg przedstawione w kolejnos$ci zmniejszajacej si¢
cigzkosci. Czestosci wystgpowania sg okreslone nastgpujaco: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100
do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko
(< 1/10 000) oraz czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).



Tabela 1: Dzialania niepozadane z badan klinicznych z grupa kontrolna otrzymujaca placebo
i grupg kontrolna otrzymujaca aktywny produkt poréwnawczy oraz po wprowadzeniu
produktu do obrotu

Klasyfikacja ukladow i narzadow
Czestos¢ wystepowania

Dzialanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto

Czesto

Czestos¢ nieznana

Zakazenia drog moczowych®

Zakazenie grzybicze pochwy i sromu oraz inne
zakazenia grzybicze kobiecych narzadow
ptciowych*

Drozdzakowe zapalenie zotedzi oraz inne
zakazenia grzybicze meskich narzadow
ptciowych*"

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel
Fourniera)*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Hipoglikemia*'

Rzadko DKA*

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Zmniejszona objeto$é wewnatrznaczyniowa*:!
Zaburzenia nerek i dré6g moczowych

Czesto Czestsze oddawanie moczuf

Niezbyt czesto Dysuria, zwickszenie stezenia kreatyniny

we krwi/zmniejszenie wskaznika filtracji
ktebuszkowe;j'

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto

Swiad pochwy i sromu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto

Uczucie pragnienia®

Badania diagnostyczne

Czesto

Zmiana stezenia lipidow w surowicy’,
zwickszenie stezenia hemoglobiny ™, zwigkszenie
stezenia azotu mocznikowego (ang. BUN)"
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* Patrz punkt 4.4.

" Dodatkowe informacje, patrz podpunkty ponize;.

* W tym: czestomocz, nagle parcie na mocz, wielomocz, zwigkszenie iloéci oddawanego moczu

i oddawanie moczu w nocy.

W tym: uczucie pragnienia i nadmierne pragnienie.

1'W przypadku stosowania ertugliflozyny w dawce 5 mg oraz 15 mg w poréwnaniu z placebo
srednie zmiany procentowe w odniesieniu do wartosci wyjsciowej w zakresie stezenia cholesterolu
lipoprotein o niskiej gestosci (ang. LDL-C, low density lipoprotein-cholesterol) wynosity
odpowiednio 5,8% i 8,4% w pordéwnaniu z 3,2%; stezenie cholesterolu catkowitego wynosito
odpowiednio 2,8%, 5,7% w poréwnaniu z 1,1%; jednakze stezenia cholesterolu lipoprotein
o wysokiej gestosci (ang. HDL-C, high density lipoprotein-cholesterol,) wynosity odpowiednio
6,2% 1 7,6% w poréwnaniu z 1,9%. W przypadku stosowania ertugliflozyny w dawce 5 mgi 15 mg
w porownaniu z placebo, mediana zmian procentowych w odniesieniu do wartosci wyjsciowe;j
w zakresie st¢zenia triglicerydow wynosita odpowiednio -3,9% -1,7% oraz 4,5%.

* Odsetek 0s6b, u ktérych przynajmniej 1 raz stwierdzono zwiekszenie stezenia hemoglobiny
powyzej 2,0 g/dl, byt wickszy w grupach stosujacych ertugliflozyng w dawce 5 mg i w dawce
15 mg (odpowiednio 4,7% 1 4,1%) w poréwnaniu z grupa placebo (0,6%).

" Odsetek 0sob, u ktorych kiedykolwiek wykazano zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we
krwi (ang. BUN, blood urea nitrogen) o > 50% i warto§¢ BUN przekraczajaca gorng granice normy
(> GGN), byt liczbowo wigkszy w grupie stosujacej ertugliflozyne w dawce 5 mg i wickszy
w grupie przyjmujacej dawke 15 mg (odpowiednio 7,9% i 9,8%) w poréwnaniu z grupa placebo
(5,1%).

§

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zmniejszona objetos¢ wewngtrznaczyniowa

Ertugliflozyna powoduje diurezg osmotyczng, ktora moze prowadzi¢ do zmniejszenia objetosci
wewnatrznaczyniowej i wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych ze zmiejszeniem objetosci.
Z zestawienia danych z badan z grupa kontrolng placebo wynika, ze czesto$s¢ wystgpowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych ze zmniejszona obj¢toscia wewnatrznaczyniowa (odwodnienie, zawroty
glowy po zmianie pozycji ciala, stan przedomdleniowy, omdlenie, niedocis$nienie tgtnicze

i niedocis$nienie ortostatyczne) byta niska (< 2%) i nie réznila si¢ znaczaco miedzy grupami
otrzymujgcymi ertugliflozyne a grupami otrzymujacymi placebo. Analizy dotyczace podgrup
pacjentow z obszerniejszego zestawienia danych z badan fazy 3 wykazaty, ze u pacjentow

z eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, u pacjentéw w wieku > 65 lat oraz u pacjentow stosujacych leki
moczopedne czgstos¢ wystgpowania zmniejszonej objetosci wewnatrznaczyniowej byta wyzsza

w grupach stosujacych ertugliflozyn¢ w poréwnaniu z grupami porownawczymi

(patrz punkty 4.2i 4.4). U pacjentéw z eGFR < 60 ml/min/1,73m? czesto$¢ wystepowania w grupach
stosujacych ertugliflozyng 5 mg, ertugliflozyng 15 mg i leczenie porownawcze wynosita odpowiednio
5,1%, 2,6%, i 0,5%, a w przypadku pacjentéw z eGFR wynoszacym od 45 do < 60 ml/min/1,73 m?
czgstos¢ wystgpowania wynosita odpowiednio 6,4%, 3,7%, 1 0%.

Hipoglikemia

Z zestawienia danych z badan z grupa kontrolng placebo wynika, ze czesto$¢ wystgpowania
udokumentowanej hipoglikemii byta zwickszona w przypadku stosowania ertugliflozyny w dawce
Smgi 15 mg (5% i4,5%) w poréwnaniu z placebo (2,9%). W tej populacji czgstos¢ wystepowania
cigzkiej hipoglikemii wynosita 0,4% w kazdej grupie. Podczas stosowania ertugliflozyny

w monoterapii przypadki hipoglikemii wystepowaty u 2,6% pacjentow w obu grupach leczonych
ertugliflozyna 1 0,7% pacjentéw otrzymujacych placebo. Podczas stosowania ertugliflozyny, jako
leczenia uzupetniajgcego z metforming przypadki hipoglikemii wystepowaly u 7,2% 1 7,8% pacjentow
leczonych ertugliflozyng odpowiednio w dawce 5 mg i 15 mg oraz u 4,3% pacjentow otrzymujacych
placebo.

Po dodaniu ertugliflozyny do leczenia metforming i poréwnaniu z leczeniem pochodna
sulfonylomocznika, czesto$¢ wystgpowania hipoglikemii byta wigksza w przypadku pochodne;j
sulfonylomocznika (27%) w poréwnaniu do ertugliflozyny (odpowiednio 5,6% i 8,2% dla
ertugliflozyny w dawce 5 mg i 15 mg).
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W badaniach czastkowych VERTIS CV, czgstos¢ wystepowania udokumentowanej hipoglikemii
wynosita 39,4%, 38,9% i 37,5% odpowiednio w przypadku stosowania ertugliflozyny w dawce 5 mg,
ertugliflozyny w dawce 15 mg i placebo, gdy ertuglilozyn¢ dodano do insuliny podawanej

z metforming lub bez metforminy. Gdy ertugliflozyne dodano do pochodnej sulfonylomocznika,
czestos¢ wystepowania hipoglikemii wynosita odpowiednio 7,3%, 9,3% i 4,2% w przypadku
stosowania ertugliflozyny w dawce 5 mg, ertugliflozyny w dawce 15 mg i placebo. Gdy ertugliflozyne
dodano do metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, czgstos¢ wystgpowania hipoglikemii wynosita
odpowiednio 20%, 26,5% i 14,5% w przypadku stosowania ertugliflozyny w dawce 5 mg,
ertugliflozyny w dawce 15 mg i placebo.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, ktérzy przyjmowali produkty
zawierajace insuling, pochodne sulfonylomocznika lub meglitynidy jako leczenie podstawowymi
produktami leczniczymi, udokumentowano hipoglikemie u odpowiednio 36%, 27% 1 36% pacjentow
leczonych ertugliflozyna w dawce 5 mg, ertugliflozyna w dawce 15 mg i placebo (patrz punkty 4.2,
4.414.5).

Cukrzycowa kwasica ketonowa

W badaniu VERTIS CV, kwasice ketonowa stwierdzono u 19 (0,3%) pacjentow leczonych
ertugliflozyna i u 2 (0,1%) pacjentéw otrzymujacych placebo. W 7 innych badaniach klinicznych

fazy 3 prowadzonych w ramach programu prac rozwojowych nad ertugliflozyna, kwasic¢ ketonowa
stwierdzono u 3 (0,1%) pacjentéw leczonych ertugliflozyng i u 0 (0%) pacjentow stosujacych leczenie
porownawcze (patrz punkt 4.4).

Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi/zmniejszenie wskaznika filtracji klebuszkowej oraz zdarzenia
zwigzane z nerkami

Poczatkowe zwickszenie §redniego stezenia kreatyniny i zmniejszenie sredniej wartosci eGFR

u pacjentow leczonych ertugliflozyng miaty ogolnie charakter przejsciowy w przypadku ciggltego
leczenia. U pacjentow, u ktorych stwierdzono w punkcie poczatkowym umiarkowane zaburzenia
czynnosci nerek, zaobserwowano wigksze §rednie zmiany, ktore nie powrocity do wartosci
poczatkowych w 26. tygodniu; zmiany te ustapity po zakonczeniu leczenia.

W badaniu VERTIS CV, leczenie ertugliflozyna wigzato si¢ z poczagtkowym zmniejszeniem $rednie;j
wartosci eGFR (w 6. tygodniu, -2,7, -3,8 i -0,4 ml/min/1,73 m* odpowiednio w grupie otrzymujacej
ertugliflozyng w dawce 5 mg, ertugliflozyne w dawce 15 mg i w grupie placebo), a nastepnie

z powrotem do wartosci wyjsciowej. Dhugotrwate kontynuowanie leczenia ertugliflozyng wigzato si¢
z wolniejszym spadkiem wartosci eGFR w porownaniu z placebo (do 260. tygodnia).

W badaniu VERTIS CV, czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zwigzanych z nerkami (np.
ostre uszkodzenie nerek, zaburzenia czynno$ci nerek, ostra niewydolno$¢ przednerkowa) wynosita
odpowiednio 4,2%, 4,3% 1 4,7% u pacjentow leczonych ertugliflozyng w dawce 5 mg, ertugliflozyna
w dawce 15 mg i placebo w catej populacji; oraz 9,7%, 10% 1 10,2% odpowiednio u pacjentow
leczonych ertugliflozyng w dawce 5 mg, ertugliflozyng w dawce 15 mg i placebo w grupie pacjentéw
z eGFR od 30 do ponizej 60 ml/min/1,73 m?.

Zakazenia grzybicze narzqdow plciowych

W zbiorczej analizie danych z trzech badan klinicznych z grupa kontrolna placebo zakazenia
grzybicze kobiecych narzadow ptciowych (np. zakazenie drozdzakowe narzadow pitciowych,
zakazenia grzybicze narzadow pitciowych, zakazenie pochwy, zapalenie sromu, zakazenie
drozdzakowe sromu i pochwy, zakazenie grzybicze sromu i pochwy, zapalenie sromu i pochwy)
wystepowaly u odpowiednio 9,1%, 12% i 3% kobiet leczonych ertugliflozyng w dawce 5 mg,
ertugliflozyna w dawce 15 mg i placebo. Wsrdod kobiet zakonczenie leczenia z powodu grzybiczych
zakazen narzadow plciowych stwierdzono u odpowiednio 0,6% i 0% pacjentek leczonych
ertugliflozyna i placebo (patrz punkt 4.4).

W tej samej zbiorczej analizie danych zakazenia grzybicze meskich narzadow ptciowych (np.
drozdzakowe zapalenie zot¢dzi, zapalenie Zotedzi i napletka, zakazenie narzadéw plciowych,
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zakazenie grzybicze narzadow ptciowych) wystepowaly u odpowiednio 3,7%, 4,2% i 0,4% mg¢zczyzn
leczonych ertugliflozyna w dawce 5 mg, ertugliflozyna w dawce 15 mg i placebo. Zakazenia
grzybicze mgskich narzadow plciowych wystgpowaty czesciej u nieobrzezanych mezczyzn. Wsrod
mezczyzn zakonczenie leczenia z powodu zakazen grzybiczych narzadow piciowych stwierdzono

u odpowiednio 0,2% 1 0% pacjentdow leczonych ertugliflozyna i placebo. W rzadkich przypadkach
zgltaszano wystepowanie stulejki i sporadycznie wykonywano zabieg obrzezania (patrz punkt 4.4).

Zakazenia drog moczowych

W badaniu VERTIS CV, zakazenia drog moczowych wystepowaly u 12,2%, 12% i 10,2% pacjentow
leczonych odpowiednio ertugliflozyng w dawce 5 mg, ertugliflozyng w dawce 15 mg i placebo.
Czgsto$¢ wystepowania cigzkich zakazen drog moczowych wynosita odpowiednio 0,9%, 0,4%

1 0,8% u pacjentow leczonych ertugliflozyng w dawce 5 mg, ertugliflozyna w dawce 15 mg i placebo.

W 7 innych badaniach klinicznych fazy 3 prowadzonych w ramach programu prac rozwojowych nad
ertugliflozyng czgsto$¢ wystepowania zakazen drég moczowych wyniosta 4% 1 4,1% w grupach
otrzymujacych ertugliflozyne w dawce 5 mg i w dawce 15 mg oraz 3,9% w grupach otrzymujacych
placebo. Dziatania te miaty w wigkszosci charakter fagodny do umiarkowanego i nie zgloszono
zadnych ciezkich przypadkow.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,
Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Ertugliflozyna nie wykazywata zadnych dziatan toksycznych u zdrowych ochotnikow, ktorym
podawano doustnie pojedyncze dawki wynoszace do 300 mg i dawki wielokrotne wynoszace do
100 mg na dobg przez 2 tygodnie. Nie zidentyfikowano zadnych potencjalnych ostrych objawow
przedmiotowych i podmiotowych przedawkowania.

W przypadku przedawkowania produktu leczniczego Steglatro nalezy zastosowac standardowe srodki
wspomagajace (np. usunigcie niewchtonigtego produktu leczniczego z przewodu pokarmowego,
obserwacje kliniczng pacjenta, a takze zastosowac leczenie wspomagajace), w zaleznosci od stanu
klinicznego pacjenta. Nie badano usuwania ertugliflozyny z organizmu metoda hemodializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, inhibitory kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), kod ATC: A10BK04.

Mechanizm dziatania

SGLT?2 jest najwazniejszym biatkiem transportowym odpowiedzialnym za reabsorpcje glukozy

z przesaczu klebuszkowego z powrotem do krwiobiegu. Ertugliflozyna jest silnym, selektywnym

i odwracalnym inhibitorem SGLT2. Hamujgc aktywnos¢ SGLT2, ertugliflozyna zmniejsza
reabsorpcje nerkowa filtrowanej glukozy i obniza prog nerkowy dla glukozy, zwiekszajac tym samym
wydalanie glukozy z moczem.
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Dzialanie farmakodynamiczne

Wydalanie glukozy z moczem i objetos¢ moczu

Po podaniu pojedynczej i wielokrotnych dawek ertugliflozyny u zdrowych ochotnikow i u pacjentow
z cukrzyca typu 2 zaobserwowano zalezne od dawki zwigkszenie ilosci glukozy wydalanej z moczem.
Modelowanie zaleznosci dawka-odpowiedz wskazuje, ze ertugliflozyna w dawce 5 mgi 15 mg
powoduje niemal maksymalne wydalanie glukozy z moczem (ang. UGE, urinary glucose excretion)

u pacjentow z cukrzyca typu 2, zapewniajac odpowiednio 87% i 96% maksymalnej inhibicji.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Zaréwno poprawa kontroli glikemii, jak i zmniejszenie chorobowosci i $miertelnos$ci z przyczyn
sercowo-naczyniowych stanowig integralne czg¢sci leczenia cukrzycy typu 2.

Badano ertugliflozyne stosowana w monoterapii oraz w skojarzeniu z metformina, sitagliptyna,
pochodng sulfonylomocznika, insuling (z metforming lub bez metforminy), metforming podawang
z sitaliptyng, metforming podawang z pochodng sulfonylomocznika oraz w poréwnaniu z pochodng
sulfonylomocznika (glimepirydem). Przeprowadzono réwniez badania ertugliflozyny u pacjentow
z cukrzycg typu 2 i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek.

Skutecznos¢ kontroli glikemii 1 bezpieczenstwo stosowania ertugliflozyny oceniano

w 7 wieloosrodkowych, randomizowanych, prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby,
kontrolowanych placebo lub aktywnym lekiem poréwnawczym badaniach klinicznych fazy 3

z udziatem 4863 pacjentdw z cukrzyca typu 2, w tym 468 pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Pochodzenie rasowe pacjentow byto nastepujace: 76,8% pacjentow rasy bialej,
13,3% Azjatow, 5,0% rasy czarnej i 4,8% rasy innej. Pacjenci pochodzenia hiszpanskiego lub
latynoskiego stanowili 24,2% badanej populacji. Sredni wiek pacjentéw wynosit 57,8 lat (zakres od
21 do 87 lat), 25,8% pacjentéw byto w wieku > 65 lat, a 4,5% byto w wieku > 75 lat.

Dodatkowo przeprowadzono badanie oceniajgce wptyw na uktad sercowo-naczyniowy

(ang. VERTIS CV). Do badania VERTIS CV wiaczono 8246 pacjentéw z cukrzyca typu 2

i potwierdzong miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowa, w tym 1776 pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Badanie VERTIS CV obejmowalo réwniez badania czastkowe majace
na celu oceng skutecznosci kontroli glikemii i bezpieczenstwo stosowania ertugliflozyny dodanej do
innego leczenia stosowanego w celu poprawy kontroli glikemii.

Kontrola glikemii

Monoterapia

Lacznie 461 pacjentéw z cukrzyca typu 2 niedostatecznie kontrolowana poprzez diete i ¢wiczenia
fizyczne uczestniczylo w randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby,
wieloosrodkowym, 26-tygodniowym badaniu z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, w ktorym
oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania ertugliflozyny w monoterapii. Pacjentow, ktorzy
nie stosowali zadnej podstawowej terapii o dziataniu hipoglikemizujacym, randomizowano do
otrzymywania ertugliflozyny w dawce 5 mg, ertugliflozyny w dawce 15 mg lub placebo podawanym
raz na dobg (patrz Tabela 2).
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Tabela 2: Wyniki w 26. tygodniu uzyskane w badaniu z grupg kontrolna otrzymujaca placebo

dla ertugliflozyny w monoterapii*

LS, 95% CI)

Ertugliflozyna Ertugliflozyna Placebo
5 mg 15 mg

HbAlc (%) N =156 N =151 N =153
Wartos¢ wyjsciowa (Srednia) 8,2 8,4 8,1
Zmiana w stosunku do warto$ci -0,8 -1,0 0,2
wyjéciowej ($rednia LS")
Réznica w stosunku do placebo (Srednia -1,0% (-1,2; -0,8) -1,2% (-1,4;-0,9)
LS, 95% CI)
Pacjenci [N (%)] z HbAlc < 7% 44 (28,2)° 54 (35.,8)° 20 (13,1)
Masa ciala (kg) N =156 N =152 N =153
Wartos¢ wyjsciowa (Srednia) 94,0 90,6 94,2
Zmiana w stosunku do warto$ci -3,2 -3,6 -1,4
wyjéciowej ($rednia LS")
Réznica w stosunku do placebo (srednia -1,8%(-2,6;-0,9) | -2,2%(-3,0;-1,3)

* N obejmuje wszystkich randomizowanych, leczonych pacjentow, u ktéorych wykonano co najmnie;j

jeden pomiar punktu koficowego.

Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow (ang. LS, least squares) skorygowana

wzgledem punktu czasowego, wezesniej stosowanego produktu leczniczego o dziataniu
hipoglikemizujacym, wyjsciowej wartosci eGFR oraz interakcji migdzy punktem czasowym,

a leczeniem.
? p < 0,001 w poréwnaniu z placebo.

¥ p <0,001 w poréwnaniu z placebo (na podstawie poréwnania skorygowanego ilorazu szans
w modelu regresji logistycznej z zastosowaniem wielokrotnej imputacji w odniesieniu do

brakujacych wartosci).

Ertugliflozyna jako leczenie uzupetniajgce w skojarzeniu z metforming
Lacznie 621 pacjentéw z cukrzycg typu 2 niedostatecznie kontrolowang w wyniku leczenia
metforming w monoterapii (> 1500 mg/dobg) uczestniczylo w randomizowanym, prowadzonym
metodg podwojnie $lepej proby, wieloosrodkowym, 26-tygodniowym badaniu z grupa kontrolna
placebo, w ktorym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ertugliflozyny w skojarzeniu
z metforming. Pacjentéw randomizowano do otrzymywania ertugliflozyny w dawce 5 mg,
ertugliflozyny w dawce 15 mg Iub placebo raz na dobg, jako leczenia uzupetniajacego do
podstawowej terapii metforming (patrz Tabela 3).
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Tabela 3: Wyniki w 26. tygodniu uzyskane w badaniu z grupg kontrolna otrzymujaca placebo
dla ertugliflozyny stosowanej w skojarzeniu z metforming*

LS, 95% CI)

Ertugliflozyna Ertugliflozyna Placebo
5 mg 15 mg
HbAlc (%) N =207 N =205 N =209
Wartos$¢ wyjsciowa ($rednia) 8,1 8,1 8,2
Zmiana w stosunku do wartosci -0,7 -0,9 -0,0
wyjsciowej (rednia LS")
Roéznica w stosunku do placebo (Srednia 0,7} (-0,9; -0,5) -0,9% (-1,1;-0,7)
LS, 95% CI)

Pacjenci [N (%)] z HbAlc <7% 73 (35,3)° 82 (40,0)° 33 (15,8)
Masa ciala (kg) N =207 N =205 N =209
Wartos¢ wyjsciowa (Srednia) 84,9 85,3 84,5
Zmiana w stosunku do warto$ci -3,0 -2,9 -1,3

wyjéciowej (rednia LS")
Roznica w stosunku do placebo (srednia | -1,7% (-2,2; -1,1) | -1,6* (-2,2; -1,0)

* N obejmuje wszystkich zrandomizowanych, leczonych pacjentéw, u ktorych wykonano co najmnie;j

jeden pomiar punktu koncowego.

¥ Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratéw skorygowana wzgledem punktu czasowego,

wczesniej stosowanego produktu leczniczego o dziataniu hipoglikemizujacym, wyjsciowej wartosci

eGFR, grupy randomizacyjnej okreslonej na podstawie statusu menopauzy i interakcji migdzy

punktem czasowym, a leczeniem.
' p<0,001 w poréwnaniu z placebo.

¥ p<0,001 w poréwnaniu z placebo (na podstawie poréwnania skorygowanego ilorazu szans
w modelu regresji logistycznej z zastosowaniem wielokrotnej imputacji w odniesieniu do

brakujacych warto$ci).

Badanie z grupg kontrolng przyjmujgcq lek aktywny oceniajqce stosowanie ertugliflozyny

w porownaniu z glimepirydem jako leczeniem uzupetniajgcym w skojarzeniu z metforming

Lacznie 1326 pacjentow z cukrzyca typu 2 niedostatecznie kontrolowang w wyniku leczenia
metforming w monoterapii uczestniczyto w randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie
slepej proby, wieloosrodkowym, 52-tygodniowym badaniu z grupg kontrolng przyjmujacg aktywny
lek porownawczy, w ktérym oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania ertugliflozyny

w skojarzeniu z metforming. Tych pacjentow, ktorzy stosowali metforming w monoterapii

(= 1500 mg/dobg), zrandomizowano do otrzymywania ertugliflozyny w dawce 5 mg, ertugliflozyny
w dawce 15 mg lub glimepirydu raz na dobe, jako leczenia uzupetniajacego do podstawowej terapii
metforming. Poczatkowa dawka glimepirydu wynosita 1 mg/dobe, a nastepnie byta zwigkszana do
maksymalnej dawki wynoszacej 6 lub 8 mg/dobe (w zaleznosci od wielko$ci zarejestrowanej
maksymalnej dawki w danym kraju) lub do maksymalnej tolerowanej dawki, badz byla zmniejszana

w celu zapobiegniecia lub leczenia hipoglikemii. Srednia dobowa dawka glimepirydu wynosita 3,0 mg

(patrz Tabela 4).
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Tabela 4: Wyniki w 52. tygodniu uzyskane w badaniu z grupg kontrolng przyjmujacg produkt
leczniczy poréwnujacy ertugliflozyne z glimepirydem jako leczenie uzupelniajace u pacjentow,
ktérych glikemia jest niedostatecznie kontrolowana w wyniku terapii metforming*

Ertugliflozyna Ertugliflozyna Glimepiryd
5 mg 15 mg
HbAlc (%) N =448 N =440 N =437
Wartos¢ wyjsciowa (Srednia) 7,8 7,8 7,8
Zmiana w stosunku do warto$ci -0,6 -0,6 -0,7
wyjéciowej ($rednia LS")
Roéznica w stpsunku do glimepirydu 0,2 (0,1; 0,3) 0,1% (-0,0; 0,2)
($rednia LS', 95% CI)
Pacjenci [N (%)] z HbAlc < 7% 154 (34,4) 167 (38,0) 190 (43,5)
Masa ciala (kg) N =448 N =440 N =437
Wartos$¢ wyjsciowa ($rednia) 87,9 85,6 86,8
Zmiana w stosunku do warto$ci -3,0 -3,4 0,9
wyjéciowej (rednia LS")
Roéznica w stpsunku do glimepirydu 23,9 (-4,4;-3,4) | -4,3%(-4.,8;-3,9)
($rednia LS', 95% CI)

* N obejmuje wszystkich zrandomizowanych, leczonych pacjentow, u ktorych wykonano co najmnie;j

jeden pomiar punktu koncowego.

* Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow skorygowana wzgledem punktu czasowego,
wezesniej stosowanego produktu leczniczego o dziataniu hipoglikemizujacym, wyjsciowej wartosci
eGFR i interakcji migdzy punktem czasowym, a leczeniem.

' Co najmniej rownowazno$¢ stwierdza sie, jesli gorna granica dwustronnego 95% przedziatu ufnosci
~ (CI) dla $redniej roznicy wynosi ponizej 0,3%.
¥ p<0,001 w poréwnaniu z glimepirydem.

Badanie czynnikowe dotyczgce stosowania ertugliflozyny w polqczeniu z sitagliptyng jako leczenia
uzupetniajgcego w skojarzeniu z metforming

Lacznie 1233 pacjentdow z cukrzyca typu 2 uczestniczyto w randomizowanym, prowadzonym metoda
podwojnie slepej proby, wieloosrodkowym, 26-tygodniowym badaniu z grupa kontrolng przyjmujaca
aktywny lek, w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania ertugliflozyny w dawce

5 mg lub 15 mg w skojarzeniu z sitagliptyng w dawce 100 mg w poréwnaniu z leczeniem
poszczegdlnymi substancjami czynnymi. Pacjentow, u ktérych cukrzyca typu 2 byla niedostatecznie
kontrolowana w wyniku leczenia metforming w monoterapii (= 1500 mg/dobg), randomizowano do
jednej z pigciu grup leczonych aktywnym lekiem: ertugliflozyng w dawce 5 mg lub 15 mg,
sitagliptyna w dawce 100 mg lub sitagliptyng w dawce 100 mg w skojarzeniu z ertugliflozyna

w dawce 5 mg lub 15 mg, ktore podawano raz na dobg, jako leczenie uzupetniajace do podstawowe;j
terapii metforming (patrz Tabela 5).
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Tabela 5: Wyniki w 26. tygodniu uzyskane w badaniu czynnikowym dotyczacym stosowania
ertugliflozyny w polaczeniu z sitagliptyna jako leczenia uzupelniajacego w skojarzeniu
z metforming w poréwnaniu z poszczeg6lnymi substancjami czynnymi w monoterapii*

Ertugliflozyna Ertugliflozyna Sitagliptyna Ertugliflozyna Ertugliflozyna
5 mg 15 mg 100 mg 5mg+ 15 mg +
Sitagliptyna Sitagliptyna
100 mg 100 mg
HbAlc (%) N =250 N =248 N =247 N =243 N=244
Warto$¢ wyjsciowa ($rednia) 8,6 8,6 8,5 8,6 8,6
Zmiana w stosunku do warto$ci -1,0 -1,1 -1,1 -1,5 -1,5
wyjéciowej ($rednia LST)
Roéznica w poréwnaniu z
Sitagliptyna -0,4% (-0,6; -0,3) -0,5% (-0,6; -0,3)
Ertugliflozyna 5 mg -0,5% (-0,6; -0,3)
Ertugliflozyna 15 mg -0,4% (-0,6; -0,3)
($rednia LS, 95% CI)
Pacjenci [N (%)] z HbAlc < 7% 66 (26,4) 79 (31,9) 81 (32,8) 127 (52,3)} 120 (49,2)}
Masa ciala (kg) N =250 N =248 N =247 N =243 N =244
Warto$¢ wyjsciowa ($rednia) 88,6 88,0 89,8 89,5 87,5
Zmiana w stosunku do warto$ci 2,7 -3,7 -0,7 -2,5 -2,9
wyj$ciowej ($rednia LST)
Roéznica w stosunku do -1,8%(-2,5;-1,2) -2,35(-2,9; -1,6)
Sitagliptyny
($rednia LS, 95% CI)

N obejmuje wszystkich zrandomizowanych, leczonych pacjentow, u ktorych wykonano co najmniej
jeden pomiar punktu koncowego.
Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow skorygowana wzgledem punktu czasowego,
wyjsciowej wartosci eGFR 1 interakcji migdzy punktem czasowym, a leczeniem.

p < 0,001 w poréwnaniu z grupa kontrolna.

p < 0,001 w poréwnaniu do analogicznej dawki ertugliflozyny lub sitagliptyny (na podstawie
poréwnania skorygowanego ilorazu szans w modelu regresji logistycznej z zastosowaniem
wielokrotnej imputacji w odniesieniu do brakujacych wartos$ci).

Ertugliflozyna jako leczenie uzupetniajgce w skojarzeniu z metforming i sitagliptyng

Lacznie 463 pacjentow z cukrzycg typu 2 niedostatecznie kontrolowang w wyniku leczenia
metforming (> 1500 mg/dobe) i sitagliptyng w dawce 100 mg raz na dobg uczestniczyto

w randomizowanym, prowadzonym metodg podwojnie slepej proby, wieloosrodkowym,
26-tygodniowym badaniu z grupg kontrolng placebo, w ktorym oceniano skutecznos¢

i bezpieczenstwo stosowania ertugliflozyny. Pacjentow randomizowano do otrzymywania
ertugliflozyny w dawce 5 mg, ertugliflozyny w dawce 15 mg lub placebo raz na dobg, jako leczenia
uzupekiajacego do podstawowej terapii metforming i sitagliptyng (patrz Tabela 6).
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Tabela 6: Wyniki w 26. tygodniu uzyskane w badaniu oceniajacym stosowanie ertugliflozyny jako
leczenia uzupekiajgcego w skojarzeniu z metforming i sitagliptyna*

95% CI)

Ertugliflozyna | Ertugliflozyna Placebo
5 mg 15 mg

HbAlc (%) N =156 N=153 N =153
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 8,1 8,0 8,0
Zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowe;j -0,8 -0,9 -0,1
($rednia LS™)
Roznica w stosunku do placebo (srednia LS, | -0,7% (-0,9; -0,5) | -0,8%(-0,9; -0,6)
95% CI)

Pacjenci [N (%)] z HbAlc < 7% 50 (32,1)° 61 (39,9)° 26 (17,0)
Masa ciala (kg) N =156 N=153 N=153
Wartos¢ wyjsciowa (Srednia) 87,6 86,6 86,5
Zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowe;j -3,3 -3,0 -1,3

($rednia LST)
Roznica w stosunku do placebo (srednia LS', | -2,0%(-2,6; -1,4) | -1,7F (-2,3; -1,1)

* N obejmuje wszystkich zrandomizowanych, leczonych pacjentow, u ktorych wykonano co najmnie;j

jeden pomiar punktu koncowego.

" Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratéw skorygowana wzgledem punktu czasowego,
wczesniej stosowanego produktu leczniczego o dziataniu hipoglikemizujacym, wyjsSciowej wartosci

eGFR i interakcji miedzy punktem czasowym,

' p<0,001 w poréwnaniu z placebo.

a leczeniem.

¥ p < 0,001 w poréwnaniu z placebo (na podstawie poréwnania skorygowanego ilorazu szans
w modelu regresji logistycznej z zastosowaniem wielokrotnej imputacji w odniesieniu do

brakujacych warto$ci).

Terapia skojarzona z zastosowaniem ertugliflozyny i sitagliptyny
Lacznie 291 pacjentéw z cukrzyca typu 2 niedostatecznie kontrolowana poprzez diete i ¢wiczenia
fizyczne uczestniczylo w randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby,
wieloosrodkowym, 26-tygodniowym badaniu z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, w ktorym
oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania ertugliflozyny w skojarzeniu z sitagliptyna.
Pacjentow, ktorzy nie stosowali zadnej podstawowe;j terapii o dziataniu hipoglikemizujacym,
randomizowano do otrzymywania ertugliflozyny w dawce 5 mg lub ertugliflozyny w dawce 15 mg
w skojarzeniu z sitagliptyng (100 mg) lub placebo raz na dobg (patrz Tabela 7).

Tabela 7: Wyniki w 26. tygodniu uzyskane w badaniu dotyczacym terapii skojarzonej
z zastosowaniem ertugliflozyny i sitagliptyny*

Ertugliflozyna Ertugliflozyna Placebo
5 mg 15 mg

+ Sitagliptyna + Sitagliptyna
HbAlc (%) N =98 N=96 N=96
Warto$¢ wyjsciowa (§rednia) 8,9 9,0 9,0
Zmiana w stosunku do warto$ci -1,6 -1,7 -0.4
wyijéciowej (rednia LS")
Réznica w stosunku do placebo (Srednia 1,24 (-1,5; -0,8) -1,2% (-1,6; -0,9)
LS' oraz 95% CI)
Pacjenci [N (%)] z HbAlc < 7% 35(35,7)° 30 (31,3)° 8 (8,3)
Masa ciala (kg) N =98 N =96 N =97
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 90,8 91,3 95,0
Zmiana w stosunku do wartosci -2,9 -3,0 -0,9
wyijéciowej ($rednia LS")
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LS, 95% CI)

Ertugliflozyna Ertugliflozyna Placebo
5 mg 15 mg
+ Sitagliptyna + Sitagliptyna
Réznica w stosunku do placebo (Srednia -2,04(-3,0; -1,0) | -2,1% (-3,1; -1,1)

* N obejmuje wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku
i u ktorych wykonano co najmniej jeden pomiar punktu koncowego.
" Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow skorygowana na podstawie punktu czasowego
oraz interakcji miedzy punktem czasowym, a leczeniem.

* p<0,001 w poréwnaniu z placebo.

¥ p <0,001 w poréwnaniu z placebo (na podstawie poréwnania skorygowanego ilorazu szans
w modelu regresji logistycznej z zastosowaniem wielokrotnej imputacji w odniesieniu do

brakujacych wartosci).

Ertugliflozyna jako leczenie uzupetniajgce w skojarzeniu z insuling (z metforming lub bez metforminy)
W trwajacym 18 tygodni randomizowanym, wieloos§rodkowym, prowadzonym metoda podwojnie
slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo badaniu czastkowym VERTIS CV dotyczacym
kontroli glikemii, tacznie 1065 pacjentdw z cukrzycg typu 2 i potwierdzong miazdzycowa chorobg
sercowo-naczyniowa, u ktorych kontrola glikemii byta niedostateczna (hemoglobina Alc

[ang. HbAlc, haemoglobin Alc] w przedziale od 7% do 10,5%) w czasie stosowania leczenia
podstawowego insuling w dawce > 20 jednostek na dobg (59% pacjentow przyjmowato takze
metforming w dawce > 1500 mg na dobe), randomizowano do grup otrzymujacych ertugliflozyng

w dawce 5 mg, ertugliflozyne w dawce 15 mg lub placebo raz na dobe (patrz Tabela 8).

Tabela 8: Wyniki w 18. tygodniu uzyskane w badaniu dotyczacym leczenia uzupelniajgcego
ertugliflozyna stosowang w skojarzeniu z insuling (z metforming lub bez metforminy)

u pacjentéw z cukrzyca typu 2*

Ertugliflozyna | Ertugliflozyna Placebo
5 mg 15 mg
HbA1lc (%) N =348 N=370 N =347
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 8,4 8,4 8,4
Zmiana w stosunku do wartosci -0,8 -0,8 -0,2
wyjsciowej (Srednia oblicz'ona metoda
najmniejszych kwadratow')
Réznica w stosunku do placebo (srednia -0,6% (-0,7; -0,4) -0,6* (-0,8; -0,5)
obliczona metodg najmniejszych
kwadratow!, 95% CI)

Pacjenci [N (%)] z HbAlc < 7% 72 (20,7)° 78 (21,1)° 37 (10,7)
Masa ciala (kg) N =348 N=370 N =347
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 93,8 92,1 93,3
Zmiana w stosunku do warto$ci -1,9 -2,1 -0,2

wyjsciowej (Srednia oblicz'ona metoda
najmniejszych kwadratow')
Réznica w stosunku do placebo (srednia -1,6% (-2,1; -1,1) | -1,9% (-2.,4; -1,4)

obliczona metodg najmniejszych
kwadratow!, 95% CI)

* N obejmuje wszystkich randomizowanych, leczonych pacjentow, u ktérych wykonano co najmniej

jeden pomiar w ramach punktu koncowego.

" Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratéw skorygowana wzgledem punktu czasowego,
warstwy wyodrgbnionej na podstawie stosowanej insuliny, wyjsciowej wartosci eGFR oraz
interakcji migdzy punktem czasowym a leczeniem.

' p<0,001 w poréwnaniu z placebo.

¥ p<0,001 w poréwnaniu z placebo (na podstawie poréwnan skorygowanego ilorazu szans w modelu
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regresji logistycznej z zastosowaniem wielokrotnej imputacji w odniesieniu do brakujacych

wartosci).

Ertugliflozyna jako leczenie uzupetniajgce w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika
W trwajacym 18 tygodni randomizowanym, wieloos§rodkowym, prowadzonym metoda podwojnie
slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo badaniu czgstkowym VERTIS CV dotyczacym
kontroli glikemii, tacznie 330 pacjentdow z cukrzyca typu 2 i potwierdzong miazdzycowa choroba
sercowo-naczyniowa, u ktorych kontrola glikemii byta niedostateczna (HbA1c w przedziale od 7% do
10,5%) w czasie stosowania leczenia podstawowego metforming w dawce > 1500 mg na dobe

i pochodng sulfonylomocznika, randomizowano do grup otrzymujacych ertugliflozyne w dawce 5 mg,
ertugliflozyne w dawce 15 mg lub placebo raz na dobe (patrz Tabela 9).

Tabela 9: Wyniki w 18. tygodniu uzyskane w badaniu dotyczacym leczenia uzupekiajacego
ertugliflozyng stosowang w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika

u pacjentéw z cukrzyca typu 2*

Ertugliflozyna | Ertugliflozyna Placebo
5 mg 15 mg
HbAlc (%) N=100 N=113 N=117
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 8,4 8,3 8,3
Zmiana w stosunku do wartosci -0,9 -1,0 -0,2
wyjsciowej ($rednia obliczona metoda
najmniejszych kwadratow")
Réznica w stosunku do placebo (srednia -0,7% (-0,9; -0,4) -0,8* (-1,0; -0,5)
obliczona metoda najmniejszych
kwadratow', 95% CI)

Pacjenci [N (%)] z HbAlc < 7% 37 (37,0)° 37 (32,7) 15 (12,8)
Masa ciala (kg) N=100 N=113 N=117
Wartos¢ wyjsciowa (Srednia) 92,1 92,9 90,5
Zmiana w stosunku do warto$ci -2,0 -2,4 -0,5

wyjsciowej (Srednia obliczona metoda

najmniejszych kwadratow")

Réznica w stosunku do placebo (srednia -1,6% (-2,3;-0,8) -1,9% (-2,6; -1,2)
obliczona metodg najmniejszych

kwadratow', 95% CI)

* N obejmuje wszystkich randomizowanych, leczonych pacjentow, u ktorych wykonano co najmnie;j
jeden pomiar w ramach punktu koncowego.

" Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratéw skorygowana wzgledem punktu czasowego,
wyjs$ciowe]j wartosci eGFR oraz interakcji miedzy punktem czasowym a leczeniem.

' p<0,001 w poréwnaniu z placebo.

¥ p<0,001 w poréwnaniu z placebo (na podstawie poréwnan skorygowanego ilorazu szans w modelu
regresji logistycznej z zastosowaniem wielokrotnej imputacji w odniesieniu do brakujacych
wartosci).

Umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek

Badanie z grupq kontrolng otrzymujgcq placebo trwajgce 26 tygodni

Skutecznosc¢ ertugliflozyny oceniono réwniez w oddzielnym badaniu z udzialem pacjentow z cukrzyca
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (468 pacjentéw z eGFR > 30 do

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

Srednie zmiany obliczone metodg najmniejszych kwadratow (ang. LS, least square) (95% CI)

w zakresie wartosci HbA1c w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosity -0,26 (-0,42; -0,11), -0,29
(-0,44; -0,14) 1 -0,41 (-0,56; -0,27) odpowiednio dla grup otrzymujacych placebo, ertugliflozyng

w dawce 5 mg i ertugliflozyne w dawce 15 mg. Spadek wartosci HbAlc w grupach leczonych
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ertugliflozyna nie r6znit si¢ w sposob istotny od zmniejszenia tej warto$ci u pacjentdw otrzymujacych
placebo. Wyniki zaplanowanej analizy skuteczno$ci kontroli glikemii zostaly zaklocone przez
zabronione, jednoczesne stosowanie produktow leczniczych o dziataniu hipoglikemizujgcym.

W kolejnej analizie, z ktérej wytaczono tych pacjentéw, ktorzy stosowali zabronione produkty
lecznicze, ertugliflozyne w dawce 5 mg i 15 mg wigzano ze skorygowanym wzgledem placebo
zmniejszeniem stezenia HbA 1¢ wynoszacym -0,14 ( -0,36; -0,08) 1 -0,33 (-0,55; -0,11).

Badanie z grupq kontrolng otrzymujgcq placebo trwajgce 18 tygodni

W badaniu VERTIS CV u 1776 pacjentow z cukrzyca typu 2 i potwierdzong miazdzycowsa choroba
sercowo-naczyniowg stwierdzono umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (¢GFR od > 30 do

< 60 ml/min/1,73 m?). W tej grupie u 1319 pacjentéw warto$é eGFR wynosita od > 45 do

< 60 ml/min/1,73 m%, wliczajac w to 879 pacjentéw otrzymujacych ertugliflozyne (patrz Tabela 10),
a u 457 pacjentow wartosé¢ eGFR wynosita od > 30 do < 45 ml/min/1,73 m? wliczajac w to

299 pacjentow otrzymujacych ertugliflozyne.

Tabela 10: Wyniki w 18. tygodniu uzyskane po zastosowaniu ertugliflozyny u pacjentéow
z cukrzyca typu 2 i chorobg ukladu sercowo-naczyniowego z wyjsciowg warto$cig eGFR
wynoszacg od > 45 do < 60 ml/min/1,73 m**

Ertugliflozyna | Ertugliflozyna Placebo
5 mg 15 mg

HbA1lc (%) N =465 N=413 N =439
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 8,2 8,2 8,2
Zmiana w stosunku do wartosci -0,5 -0,6 -0,3
wyjsciowej ($rednia obliczona metoda
najmniejszych kwadratow")

Réznica w stosunku do placebo (srednia -0,3%(-0,4; -0,1) -0,3% (-0,4; -0,2)
obliczona metoda najmniejszych
kwadratow', 95% CI)

Masa ciala (kg) N =465 N =413 N =439
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 92,1 92,5 92,3
Zmiana w stosunku do wartosci -1,8 -1,9 -0,5
wyjsciowej (Srednia obliczona metoda
najmniejszych kwadratow")

Réznica w stosunku do placebo (srednia -1,3%(-1,7;-0,9) | -1,4* (-1,8; -1,0)
obliczona metodg najmniejszych
kwadratow!, 95% CI)

* N obejmuje wszystkich randomizowanych, leczonych pacjentdw, u ktorych wykonano co najmniej
jeden pomiar w ramach punktu koncowego.

" Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratéw skorygowana wzgledem punktu czasowego,
wyjsciowej wartosci eGFR oraz interakcji migdzy punktem czasowym a leczeniem.

' p<0,001 w poréwnaniu z placebo.

U pacjentow z wartoscig eGFR wynoszaca od > 30 do < 45 ml/min/1,73 m?, zmniejszenie poziomu
HbAlc w okresie od punktu wyjscia do tygodnia 18. rdznito si¢ istotnie miedzy grupg otrzymujaca
placebo a grupg leczong ertugliflozyng w dawce 5 mg, ale nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy
grupg otrzymujaca placebo a grupa leczong ertugliflozyng w dawce 15 mg.

Stezenie glukozy w osoczu na czczo

W trzech badaniach z grupa kontrolng placebo leczenie ertugliflozyna przyniosto statystycznie istotna
redukcje¢ stezenia glukozy w osoczu na czczo (ang. FPG, fasting plasma glucose). W przypadku
stosowania ertugliflozyny w dawce 5 mg i 15 mg, skorygowane wzglgdem placebo redukcje wartosci
FPG wynosity odpowiednio: 1,92 i 2,44 mmol/l w przypadku monoterapii, 1,48 i 2,12 mmol/l

w przypadku leczenia uzupetniajgcego w skojarzeniu z metforming oraz 1,40 1 1,74 mmol/l
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w przypadku leczenia uzupetniajgcego w skojarzeniu z metforming i sitagliptyna.

Skojarzenie ertugliflozyny z sitagliptyna przyniosto znaczaco wigksza redukcje wartosci FPG

w porownaniu z leczeniem sitagliptyna lub ertugliflozyng w monoterapii lub stosowaniem placebo.
Skojarzenie ertugliflozyny w dawce 5 mg lub 15 mg z sitagliptyna spowodowato stopniowe
zmniejszenie wartos$ci FPG o, odpowiednio, od 0,46 do 0,65 mmol/l w poréwnaniu z ertugliflozyna

w monoterapii oraz od 1,02 do 1,28 mmol/l w poréwnaniu z sitagliptyng w monoterapii. Skorygowana
wzgledem placebo redukcja w przypadku ertugliflozyny w dawce 5 mg lub 15 mg stosowanej

w skojarzeniu z sitagliptyng wyniosta 2,16 mmol/l oraz 2,56 mmol/l.

Skutecznos¢ u pacjentow z wyjsciowg wartoscig HbAlc > 8%

W badaniu oceniajagcym monoterapi¢ u pacjentow stosujacych leczenie w postaci diety i ¢wiczen
fizycznych, u ktérych wyjsciowa wartos¢ HbA1c wynosita od 7,0% do 10,5%, skorygowane
wzgledem placebo redukcje wartosci HbA 1c w podgrupie pacjentow z wyjsciowa wartoscia

HbAlc > 8% wyniosty 1,11% 1 1,52% w przypadku stosowania, odpowiednio, ertugliflozyny w dawce
S5mgil5 mg.

W badaniu oceniajacym leczenie ertugliflozyng jako leczenie uzupehiajace w skojarzeniu

z metforming u pacjentéw z wyjsciowymi wartosciami HbAlc od 7% do 10,5% skorygowane
wzgledem placebo redukcje wartosci HbA1lc w podgrupie pacjentow z wyjsciowg wartoscig HbAlc
> 9% wyniosty 1,31% 1 1,43% w przypadku stosowania, odpowiednio, ertugliflozyny w dawce 5 mg
115 mg.

W badaniu z udzialem pacjentow, ktorych glikemia byta niedostatecznie kontrolowana za pomoca
metforminy i u ktérych warto$¢ wyjsciowa HbA 1c wynosita od 7,5 do 11%, w podgrupie pacjentow
z wyj$ciowg wartoscig HbAlc > 10% leczenie ertugliflozyna w dawce 5 mg lub 15 mg w skojarzeniu
z sitagliptyna przyniosto redukcje wartosci HbA 1c odpowiednio: 0 2,35% i 2,66%, w poréwnaniu

7 2,10%, 1,30% i 1,82% w przypadku stosowania odpowiednio: ertugliflozyny w dawce 5 mg,
ertugliflozyny w dawce 15 mg i sitagliptyny w monoterapii.

Stezenie glukozy po positku

W badaniu z zastosowaniem monoterapii ertugliflozyna w dawce 5 i 15 mg przyniosla statystycznie
istotng, skorygowang wzgledem placebo redukcje stezenia glukozy 2 godziny po positku (ang. PPG,
post-prandial glucose) wynoszaca 3,83 i 3,74 mmol/l.

Cisnienie tetnicze

W trzech 26-tygodniowych badaniach, kontrolowanych placebo, ertugliflozyna zmniejszata skurczowe
cisnienie krwi (ang. SBP). Statystycznie znamienny, skorygowany wzgledem placebo spadek wartosci
SBP wahat si¢ od 2,9 mmHg do 3,7 mmHg w przypadku ertugliflozyny w dawce 5 mg i od 1,7 mmHg
do 4,5 mmHg w przypadku ertugliflozyny w dawce 15 mg.

W 52-tygodniowym badaniu z grupa kontrolng przyjmujaca lek aktywny, w ktérym oceniano
stosowanie ertugliflozyny w poréwnaniu z glimepirydem, odnotowano zmniejszenie wyjsciowej
wartosci SBP o0 2,2 mmHg i 3,8 mmHg w przypadku ertugliflozyny w dawce 5 mg i 15 mg, natomiast
u pacjentow leczonych glimepirydem stwierdzono zwickszenie warto$ci SBP o 1,0 mmHg w stosunku
do stanu wyj$ciowego.

Analiza podgrup pacjentow

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 leczonych ertugliflozyng stwierdzono istotng klinicznie redukcje
wartosci HbAlc w podgrupach zdefiniowanych wedlug wieku, ptci, rasy, pochodzenia etnicznego,
regionu geograficznego, wyjsciowej wartosci wskaznika masy ciata (ang. BMI, body mass index)
wyjsciowej wartosci HbAlc i czasu trwania cukrzycy typu 2.

Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy

Wplyw stosowania ertugliflozyny na ryzyko sercowo-naczyniowe u dorostych pacjentéw z cukrzyca
typu 2 i potwierdzonga miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowa oceniono w wieloosrodkowym,
migdzynarodowym, randomizowanym, z grupg kontrolng placebo badaniu VERTIS CV prowadzonym
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metodg podwojnie slepej proby, w ktorym czas obserwacji zalezat od liczby zdarzen (ang. event-
driven). W badaniu poréwnywano ryzyko wystapienia powaznego dzialania niepozadanego sercowo-
naczyniowego (ang. MACE, major adverse cardiovascular event) migdzy grupa leczong
ertugliflozyna, a grupa otrzymujaca placebo w przypadku, gdy produkty te stosowano uzupetiajaco
jednoczesnie ze standardowym leczeniem przeciwcukrzycowym i przeciwmiazdzycowym.

Randomizowano facznie 8246 pacjentow (placebo N=2747, ertugliflozyna w dawce 5 mg N=2752,
ertugliflozyna w dawce 15 mg N=2747) i obserwowano ich $rednio przez 3 lata. Sredni wiek
pacjentow wynosit 64 lata, a okoto 70% stanowili me¢zczyzni.

U wszystkich pacjentow uczestniczacych w badaniu cukrzyca typu 2 byta niedostatecznie
kontrolowana w punkcie wyjscia (HbA 1c wigksze lub rowne 7%). Sredni czas trwania cukrzycy
typu 2 wynosit 13 lat, $rednia warto§¢ HbAlc w punkcie wyj$cia wynosila 8,2%, a $rednia wartosc¢
eGFR wynosita 76 ml/min/1,73 m*. W punkcie wyjécia pacjenci leczeni byli jednym (32%) lub
wieksza liczbg (67%) przeciwcukrzycowych produktow leczniczych, w tym metforming (76%),
insuling (47%), pochodnymi sulfonylomocznika (41%), inhibitorami dipeptydylopeptydazy 4 (ang.
DPP-4, dipeptidyl peptidase-4) (11%) i agonistami receptora glukagonopodobnego peptyd-1 (ang.
GLP-1, glucagon-like peptide-1) (3%).

Niemal u wszystkich pacjentow (99%) w punkcie wyj$cia wystgpowata potwierdzona miazdzycowa
choroba sercowo-naczyniowa. U okoto 24% pacjentéw stwierdzono niewydolno$¢ serca w wywiadzie.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu VERTIS CV byt czas uptywajacy do wystapienia
po raz pierwszy MACE (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat migsnia sercowego bez
skutku $miertelnego lub udar mézgu bez skutku §miertelnego).

Wykazano, ze ertugliflozyna wykazuje rownowazno$¢ w porownaniu z placebo pod wzgledem
wplywu na MACE (patrz Tabela 11). Wyniki uzyskane dla poszczegdlnych dawek wynoszacych 5 mg
i 15 mg odpowiadaty wynikom uzyskanym w grupach otrzymujacych obydwie dawki w ujeciu
tacznym.

U pacjentéw leczonych ertugliflozyna odsetek przypadkéw hospitalizacji z powodu niewydolnos$ci
serca byt nizszy niz u pacjentow otrzymujacych placebo (patrz Tabela 11 i Rycina 1).

Tabela 11: Analiza dotyczaca MACE i poszczegolnych zdarzen wchodzacych w jego sklad oraz
przypadkow hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w badaniu VERTIS CV*

Placebo (N=2747) Ertugliflozyna (N=5499)

Punkt koncowy’ N (%) Czestosé N (%) Czestos¢ Wspélezynnik
wystepowania wystepowania ryzyka
zdarzenia (na zdarzenia (na | w poréwnaniu

100 pacjentolat) 100 pacjentolat) z placebo
(Ch

MACE (zgon 327 4.0 653 39 0,97

Z PrzZyczyn sercowo- (11,9) (11,9) (0,85; 1,11)

naczyniowych,

zawal mie$nia

sercowego bez

skutku $miertelnego

lub udar mézgu bez

skutku

$miertelnego)

Zawal mies$nia 148 (5,4) 1,6 310 1,7 1,04

sercowego bez (5,6) (0,86; 1,27)

skutku $miertelnego
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Udar moézgu bez 78 (2,8) 0,8 157 0,8 1,00
skutku $miertelnego 2,9 (0,76; 1,32)
Zgon zZ przyczyn 184 (6,7) 1,9 341 1,8 0,92
Sercowo- (6,2) (0,77, 1,11)
naczyniowych

Hospitalizacja 99 (3,6) 1,1 139 0,7 0,70

VA pOWOdll (295) (07547 0590)
niewydolnosci

serca®

N = liczba pacjentow, CI (ang. confidence interval) = przedzial ufnosci, CV (ang.

cardiovascular) = sercowo-naczyniowy, MI (ang. myocardial infarction) = zawal mig$nia sercowego.
* Grupa wyodrebniona do analizy zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intent-to-treat).
"MACE oceniono u pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej jedna dawke badanego produktu
leczniczego, oraz u pacjentow, ktorzy przerwali przyjmowanie badanego produktu leczniczego przed
koncem badania; zdarzenia, ktore wystapity ponad 365 dni po podaniu ostatniej dawki badanego
produktu leczniczego zostaly ocenzurowane. Pozostate punkty koncowe oceniono z uwzglgdnieniem
wszystkich wlaczonych do badania pacjentéw i zdarzen, ktore wystapity w dowolnym czasie po
podaniu pierwszej dawki badanego produktu leczniczego do daty ostatniego kontaktu z pacjentem.
Dla kazdego punktu koncowego analizowano catkowitg liczb¢ pierwszych zdarzen.

iDla MACE przedstawiono 95,6% CI, dla innych punktow koncowych przedstawiono 95% CI.

Nie oceniano pod katem istotnosci statystycznej, poniewaz nie byta to czesé okreslonej z gory
procedury kolejnego testowania hipotez.

Rycina 1: Czas uplywajacy do wystapienia pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnos$ci
serca

Placebo =ireiis Wszystkie Ertugliflozyny
4
<
=
<
g
8 37
g
= 8
g N
5 3
23
2 2
1
0 -
Lata
Pacjenci w grupie ryzyka
Placebo 2747 2701 2635 2534 1361 1119 219
Wszystkie 5499 5396 5297 5119 2766 2286 402
Ertugliflozyny

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan ertugliflozyny
w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu cukrzycy typu 2 (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Informacje ogdlne

Farmakokinetyka ertugliflozyny jest podobna u 0s6b zdrowych i u pacjentow z cukrzyca typu 2.
Srednie wartosci AUC i Cmax W 0S0cZU W stanie rownowagi dynamicznej wynosity odpowiednio:
398 ng-h/ml i 81 ng/ml w przypadku leczenia ertugliflozyna w dawce 5 mg raz na dobg oraz

1193 ng-h/ml i 268 ng/ml w przypadku leczenia ertugliflozyng w dawce 15 mg raz na dobe. Stan
rownowagi dynamicznej zostaje osiggniety po uptywie 4 do 6 dni stosowania ertugliflozyny

w schemacie raz na dobe. Parametry farmakokinetyczne ertugliflozyny nie sg zalezne od czasu,

a w wyniku wielokrotnego dawkowania nastgpuje maksymalnie 10-40% kumulacja leku w osoczu.

Wchlanianie

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki ertugliflozyny wynoszacej 5 mg i 15 mg szczytowe stezenie
ertugliflozyny w osoczu (mediana czasu potrzebnego do uzyskania maksymalnego st¢zenia w osoczu
(ang. Tmax, time to maximum plasma concentration) stwierdza si¢ po 1 godzinie od przyjecia leku na
czczo. Wartosci Crax 1 AUC ertugliflozyny w osoczu zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do wielkosci
dawki w przypadku podawania jednorazowych dawek wynoszacych od 0,5 mg do 300 mg i dawek
wielokrotnych wynoszacych od 1 mg do 100 mg. Bezwzgledna dostepno$¢ biologiczna ertugliflozyny
po podaniu doustnym dawki 15 mg wynosi okoto 100%.

Podanie ertugliflozyny z bogatym w thuszcze i wysokokalorycznym positkiem zmniejsza warto$¢ Cmax
ertugliflozyny o 29% i wydtuza czas Tmax 0 1 godzing, ale nie zmienia warto$ci AUC w poréwnaniu

z przyjeciem leku na czczo. Obserwowany wplyw positkow na farmakokinetyke ertugliflozyny nie
jest uznawany za istotny klinicznie i ertugliflozyna moze by¢ podawana z jedzeniem lub niezaleznie
od positkéw. W badaniach klinicznych fazy 3 ertugliflozyna byta podawana niezaleznie od positkow.

Ertugliflozyna jest substratem biatek transportowych: glikoproteiny P (P-gp) i biatka transportujacego,
warunkujacego opornos$¢ w raku piersi (ang. BCRP, breast cancer resistance protein).

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji ertugliflozyny w stanie rownowagi dynamicznej po podaniu dozylnym
wynosi 86 1. Ertugliflozyna wiaze si¢ z biatkami osocza w 93,6% 1 stopien wigzania jest niezalezny od
stezenia ertugliflozyny w osoczu. Stopien wigzania z biatkami osocza nie zmienia si¢ w sposob
Znaczacy u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Stosunek st¢zenia ertugliflozyny
we krwi do stezenia w osoczu wynosi 0,66.

Ertugliflozyna nie jest substratem transporteréw anionéw organicznych (OAT1, OAT3), transporteréw
kationow organicznych (OCT1, OCT2), ani polipeptydoéw transportujacych aniony organiczne
(OATP1B1, OATP1B3) w warunkach in vitro.

Metabolizm

Glownym mechanizmem klirensu ertugliflozyny jest metabolizm. Gléwnym szlakiem metabolicznym
ertugliflozyny jest O-glukuronidacja z udziatem UGT1A9 i UGT2B7 do dwdch glukuronidow, ktore
sg nieaktywne farmakologicznie w istotnych klinicznie stezeniach. Metabolizm ertugliflozyny

z udziatem enzymow CYP (utleniajacy) jest minimalny (12%).

Eliminacja

Sredni ogdlnoustrojowy klirens osoczowy po dozylnym podaniu dawki 100 pg wynosit 11 I/h. Na
podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej oszacowano, ze $redni okres poltrwania w fazie
eliminacji u pacjentow z cukrzycg typu 2 i prawidlowg czynnoscia nerek wynosi 17 godzin. Po
podaniu doustnym roztworu ['*C]-ertugliflozyny zdrowym uczestnikom okoto 41% i 50% dawki
radioaktywnej eliminowane byto odpowiednio: z katem i z moczem. Jedynie 1,5% podanej dawki
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ertugliflozyny byto wydalane w niezmienionej postaci z moczem, a 34% z katem, co jest
prawdopodobnie spowodowane wydzielaniem metabolitoéw glukuronidowych do zélci i nastepujaca
hydroliza do leku macierzystego.

Szczegdblne grupy pacjentdw

Zaburzenia czynnosci nerek

W kliniczno-farmakologicznym badaniu fazy 1 z udziatem pacjentow z cukrzyca typu 2 i tagodnymi,
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (jak okreslono na podstawie eGFR) po
podaniu pojedynczej dawki ertugliflozyny wynoszacej 15 mg sredni wzrost AUC ertugliflozyny byt
< 1,7-krotny w poréwnaniu z osobami z prawidlowa czynno$cia nerek. Ten wzrost wartosci AUC
ertugliflozyny uznawany jest za nieistotny klinicznie. Nie zaobserwowano istotnych klinicznie r6znic
w wartosciach Cax ertugliflozyny miedzy grupami pacjentdéw o zrdéznicowanej czynnosci nerek.
Wskaznik dobowego wydalania glukozy z moczem zmniejszat si¢ wraz z nasilajgcym si¢ stopniem
zaburzenia czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4). Zaburzenia czynno$ci nerek nie mialy wptywu na
stopien wigzania ertugliflozyny z biatkami osocza.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby (na podstawie klasyfikacji Child-Pugh) nie powodowaty
zwigkszenia ekspozycji na ertugliflozyne. Warto$¢ AUC ertugliflozyny byta mniejsza o okoto 13%,

a Ciax 0 0koto 21% w poréwnaniu z osobami z prawidtowa czynnoscig watroby. To zmniejszenie
ekspozycji na ertugliflozyne nie jest uznawane za istotne klinicznie. Nie ma doswiadczenia
klinicznego dotyczacego stosowania leku u pacjentow z niewydolno$cig watroby klasy C wg skali
Child-Pugh (cigzka niewydolno$¢ watroby). Umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby nie miaty
wplywu na stopien wigzania ertugliflozyny z biatkami osocza.

Drzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan dotyczgcych stosowania ertugliflozyny u dzieci i mlodziezy.

Wplyw wieku, masy ciata, pici i rasy
Na podstawie wynikow analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze wiek, masa ciala, pte¢

i rasa pacjenta nie maja istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke ertugliflozyny.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Ocena ertugliflozyny in vitro

W badaniach in vitro ertugliflozyna i glukuronidy ertugliflozyny nie hamowaty oraz nie inaktywowaty
enzymoéw CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2C8, 2B6, 2D6 i 3A4 ani nie indukowaly aktywnosci enzymow

CYP 1A2, 2B6 i 3A4. Ertugliflozyna i glukuronidy ertugliflozyny nie hamowaty aktywnosci
enzymow UGT 1A6, 1A9 1 2B7 w badaniach in vitro. Ertugliflozyna byta stabym inhibitorem
enzymoéw UGT 1A1 i 1A4 w warunkach in vitro w wyzszych stezeniach, ktore nie byty klinicznie
istotne. Glukuronidy ertugliflozyny nie wykazywaty zadnego wplywu na te izoformy. Ogotem jest
mato prawdopodobne, aby ertugliflozyna wptywata na farmakokinetyke jednoczesnie podawanych
produktow leczniczych metabolizowanych przez te enzymy.

Ertugliflozyna ani glukuronidy ertugliflozyny nie hamuja w sposéb znaczacy aktywnosci biatek
transportowych P-gp, OCT2, OAT1 i OAT3 oraz polipeptyddéw transportujacych OATP1B1

1 OATP1B3 w istotnych klinicznie st¢zeniach w warunkach in vitro. Ogétem mato prawdopodobne
jest, aby ertugliflozyna wptywata na farmakokinetyke jednoczesnie podawanych produktow
leczniczych, ktore sg substratami tych biatek transportowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, badan toksycznosci ostrej, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci
i rakotworczosci, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka
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Toksycznos¢ ogdlna

Na myszach, szczurach i psach przeprowadzono badania toksycznosci po doustnym podaniu
wielokrotnych dawek przez okres, odpowiednio: 13, 26 1 39 tygodni. Objawy toksyczno$ci, ktore
uznano za niepozadane, obserwowano gtownie przy ekspozycji rownej lub wigkszej niz 77-krotnos¢
ekspozycji na lek w postaci niezwigzanej u ludzi (AUC) przy maksymalnej zalecanej dawce u ludzi
(ang. MRHD, maximum recommended human dose) wynoszacej 15 mg/dobg. Wickszos¢ dziatan
toksycznych byta zgodna z nastgpstwami farmakologicznymi wydalania glukozy z moczem

1 obejmowata: zmniejszenie masy ciata i tkanki thuszczowej, zwigkszone spozywanie pokarmow,
biegunke, odwodnienie, zmniejszenie stezenia glukozy w surowicy i zwigkszenie innych parametrow
w surowicy odzwierciedlajace zwigkszenie metabolizmu bialek, glukoneogenezy oraz zaburzenie
rownowagi elektrolitowej, a takze zmiany dotyczace oddawania moczu, takie jak wielomocz,
cukromocz i kalciuria (obecno$¢ wapnia w moczu). Zmiany mikroskopowe zwigzane z cukromoczem
i (lub) kalciurig, obserwowane jedynie u gryzoni, obejmowaly poszerzenie kanalikoéw nerkowych,
przerost warstwy ktebkowatej nadnerczy (szczury) i zwigkszony przyrost kosci beleczkowej (szczury).
Z wyjatkiem wymiotdw nie stwierdzono niepozadanych dziatan toksycznych u pséw przy ekspozycji
379-krotnie wigkszej niz ekspozycja na lek w postaci niezwigzanej u ludzi (AUC) przy MRHD
wynoszacej 15 mg/dobe.

Wiasciwosci rakotwoércze

W dwuletnim badaniu dziatania rakotwoérczego u myszy ertugliflozyne podawano doustnie przez
zglebnik w dawkach wynoszacych 5, 15 1 40 mg/kg/dobe. Nie stwierdzono dzialania rakotworczego
ertugliflozyny przy dawkach wynoszacych do 40 mg/kg/dobe (okoto 41-krotnos¢ ekspozycji na lek

W postaci niezwigzanej u ludzi przy MRHD wynoszacej 15 mg/dobe, na podstawie AUC).

W dwuletnim badaniu dziatania rakotwoérczego u szczuréw ertugliflozyne podawano doustnie przez
zglebnik w dawkach wynoszacych 1,5; 51 15 mg/kg/dobe. Dziatania rakotworcze ertugliflozyny
obejmowaty zwigkszong czgstos¢ wystepowania tagodnego guza chromochtonnego rdzenia nadnerczy
u samcow szczuréw przy podawaniu dawki 15 mg/kg/dobe. Uznano, ze zjawisko to byto
spowodowane zaburzeniem wchtaniania weglowodanow, zmieniajagcym homeostaze gospodarki
wapniowej i ze nie dotyczy ono ludzi. Warto$¢ NOEL (ang. no-observed-effect level, najwyzsze
stezenie substancji, przy ktorym nie obserwuje si¢ szkodliwego dziatania) dla dziatania rakotworczego
wynosita 5 mg/kg/dobe¢ (okoto 16-krotnos¢ ekspozycji na lek w postaci niezwigzanej u ludzi przy
MRHD wynoszacej 15 mg/dobg).

Wilasciwo$ci mutagenne

Ertugliflozyna nie wykazywata wlasciwos$ci mutagennych ani klastogennych z aktywacja
metaboliczng lub bez takiej aktywacji w testach odwrotnej mutacji u bakterii, w cytogenetycznych
badaniach in vitro (na ludzkich limfocytach) i w testach mikrojadrowych in vivo u szczuréw.

Toksyczny wplyw na rozrodczosé

W badaniu dotyczacym wplywu na ptodnos¢ i rozwdj zarodka u szczurdéw ertugliflozyng podawano
samcom i samicom szczurow w dawkach 5, 25 1 250 mg/kg/dobe. Nie stwierdzono wplywu na
ptodnos¢ przy dawce wynoszacej 250 mg/kg/dobeg (okoto 386-krotnos¢ ekspozycji na lek w postaci
niezwigzanej u ludzi przy MRHD wynoszacej 15 mg/dobg, na podstawie porownan AUC).
Ertugliflozyna nie wykazywata szkodliwego wptywu na rozwo6j szczurdw i krolikow przy ekspozycji
matki, ktora byta odpowiednio 239-krotnie i 1069-krotnie wieksza niz ekspozycja na maksymalna
dawke kliniczng u ludzi wynoszaca 15 mg/dobe, na podstawie AUC. U szczurdw, przy zastosowaniu
dawki toksycznej dla matki (250 mg/kg/dobe) stwierdzono mniejszg przezywalnos$¢ ptodu i wyzszy
odsetek przypadkow wad rozwojowych narzadow wewnetrznych przy ekspozycji matki, ktoéra byta
510-krotnie wigksza niz ekspozycja na maksymalng dawke kliniczng u ludzi wynoszaca 15 mg/dobe.

W badaniach dotyczacych rozwoju przedurodzeniowego i pourodzeniowego zaobserwowano
zmniejszony wzrost i rozwoj pourodzeniowy u szczurow, ktérym podawano ertugliflozyne od 6. dnia

cigzy do 21. dnia laktacji w dawce > 100 mg/kg/dobe (oszacowanej jako 239-krotnosé¢ ekspozycji na
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maksymalng dawke kliniczng u ludzi wynoszaca 15 mg/dobe, na podstawie AUC). Dojrzewanie
ptciowe byto opoznione u obu pici podczas stosowania dawki 250 mg/kg/dobe (oszacowanej jako
620-krotnos¢ MRHD wynoszacej 15 mg/dobg, na podstawie AUC).

Gdy ertugliflozyne podawano mtodocianym szczurom od 21. dnia po urodzeniu do 90. dnia po
urodzeniu, czyli w okresie rozwoju nerek odpowiadajgcym drugiemu i trzeciemu trymestrowi cigzy

u ludzi, zaobserwowano zwigkszenie masy nerek, poszerzenie miedniczek i kanalikow nerkowych
oraz mineralizacj¢ kanalikoéw nerkowych przy ekspozycji 13-krotnie wigkszej niz maksymalna
ekspozycja kliniczna na dawke 15 mg/dobe, na podstawie AUC. Wplyw na rozwoj kosci (krotsza kosé
udowa, rozrost kosci beleczkowej w kosci udowej) jak rowniez wpltyw na op6znienie dojrzewania
obserwowano przy ekspozycji 817-krotnie wigkszej niz MRHD wynoszgcej 15 mg/dobe, na podstawie
AUC. Wplyw na nerki i ko$ci nie byl w petni odwracalny po miesi¢gcznym okresie rekonwalescencji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)
Laktoza jednowodna

Sodowy glikolan skrobi (Typ A)
Magnezu stearynian (E 470b)

Otoczka tabletki

Hypromeloza 2910/6 (E 464)

Laktoza jednowodna

Makrogol 3350 (E 1521)

Triacetyna (E 1518)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z Aluminium/PVC/PA/Aluminium.

Opakowania po 14, 28, 30, 84, 90 i 98 tabletek powlekanych w nieperforowanych blistrach.
Opakowania 30x1 tabletek powlekanych w blistrach perforowanych podzielnych na dawki
pojedyncze.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Steglatro 5 mg tabletki powlekane

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 tabletki powlekane

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 marzec 2018 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 listopad 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15/11/2022

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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