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Indikationer

Steglatro ar avsett for behandling av vuxna med otillrackligt
kontrollerad typ 2-diabetes mellitus som ett tillagg till kost och
motion:

® som monoterapi nar metformin anses olampligt pa grund av
intolerans eller kontraindikationer.
® som tillagg till andra lakemedel for behandling av diabetes.

FOr studiedata avseende kombinationsbehandlingar, effekter pa
glykemisk kontroll, hjart-karlhandelser och studerade populationer,
se avsnitt Varningar och forsiktighet, Interaktioner och
Farmakodynamik.

Kontraindikationer
Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot

hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering
Dosering

Rekommenderad startdos av ertugliflozin 4r 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.

Nar ertugliflozin anvands i kombination med insulin eller en
insulinsekretagog, kan dosen insulin eller insulinsekretagogen
behdva sankas for att minska risken for hypoglykemi (se avsnitt
Varningar och forsiktighet, Interaktioner och Biverkningar).
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Hos patienter med volymforlust rekommenderas korrigering av
detta tillstand innan behandling med ertugliflozin pabérjas (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Missad dos

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

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Utvardering av njurfunktionen rekommenderas innan behandling
med Steglatro pabdrjas och regelbundet darefter (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Initiering av behandling med detta lakemedel rekommenderas inte
till patienter med en estimerad glomerular filtrationshastighet

(eGFR) som understiger 45 mil/min/1,73 m? eller ett
kreatininclearance (CrCl) som understiger 45 ml/min (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

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 sankningseffekten av ertuglifiozin ar

nedsatt hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion och
sannolikt saknas hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
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ska tillagg av andra antihyperglykemiska lakemedel overvagas om
ytterligare glykemisk kontroll behdvs (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Steglatro ska sattas ut nar eGFR konstant understiger

30 ml/min/1,73 m? eller nar CrCl konstant understiger 30 ml/min.

Steglatro ska inte anvandas 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 latt
till mattligt nedsatt leverfunktion. Ertugliflozin har inte studerats
hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion och rekommenderas
inte till dessa patienter (se avsnitt Farmakokinetik).

Aldre

Ingen dosjustering av ertugliflozin rekommenderas baserat pa
alder. Hansyn ska tas till njurfunktionen och risken for volymfoérlust
(se avsnitt Varningar och forsiktighet och Biverkningar).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for ertugliflozin fér barn under 18 ar har inte

faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Steglatro ska tas peroralt en gang dagligen pa morgonen, med
eller utan mat. Vid svaljsvarigheter kan tabletten delas eller
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krossas eftersom det ar en beredningsform med omedelbar
frisattning.
Varningar och forsiktighet

Allmant

Steglatro ska inte anvandas 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

intravaskular volym. Darfor kan symtomatisk hypotoni forekomma
efter paborjad behandling med Steglatro (se avsnitt Biverkningar),
sarskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion (eGFR understiger

60 ml/min/1,73 m? eller CrCl under 60 ml/min), aldre patienter (=
65 ar), patienter som star pa diuretika eller patienter som star pa
blodtryckssankande behandling med hypotoni i anamnesen. Innan
behandling med Steglatro paborjas ska volymstatus utvarderas och
korrigeras vid behov. Patienten ska kontrolleras for tecken och
symtom efter behandlingsstart.

Pa grund av sin verkningsmekanism inducerar ertugliflozin
osmotisk diures, kar serumkreatinin och sanker eGFR. Okningarna
av serumkreatinin och sankningarna av eGFR var storre hos
patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt Biverkning
ar).
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Vid tillstand som kan leda till vatskeférlust (t.ex. magtarmsjukdom)
rekommenderas noggrann overvakning av volymstatus (t.ex.
kroppslig undersokning, blodtrycksmatning, laboratorietester
inklusive hematokrit) och elektrolyter for patienter som far
ertugliflozin. Tillfalligt avbrott av behandlingen med ertugliflozin
bor dvervagas till dess att vatskeforlusten har korrigerats.

Diabetesketoacidos

Sallsynta fall av DKA, inklusive livshotande och dddliga fall, har
rapporterats i kliniska studier och efter godkannandet for
forsaljning hos patienter som behandlats med natrium-glukos
-kotransportor-2-(SGLT2)-hammare, inklusive ertugliflozin. | ett
antal fall var tillstandet atypiskt med endast mattligt forhojda
blodglukosvarden, under 14 mmol/l (250 mg/dl). Det ar inte kant
om det ar storre sannolikhet att DKA upptrader vid hogre doser av
ertugliflozin.

Risken for DKA maste beaktas i handelse av icke-specifika symtom
sasom illamaende, kréakningar, anorexi, buksmartor, 6verdriven
torst, andningsbesvar, forvirring, ovanlig trotthet eller somnighet.
Patienten ska utvarderas for ketoacidos omedelbart om dessa
symtom upptrader, oavsett blodglukosniva.

Hos patienter dar DKA misstankts eller ar diagnosticerat ska
behandlingen med ertugliflozin avbrytas omedelbart.

Behandlingen bor avbrytas hos patienter som lagts in pa sjukhus
for storre kirurgiska ingrepp eller akuta allvarliga sjukdomar.
Provtagning av ketoner rekommenderas for dessa patienter,
Matning av ketonnivaer i blodet istallet for urinen ar att foredra.
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Behandling med ertugliflozin kan aterupptas nar ketonvardena ar
normala och patientens tillstand 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-peptidvarde eller latent autoimmun diabetes
hos vuxna (LADA) eller patienter med pankreatit i anamnesen),
patienter med tillstand som medfér begransat fodointag eller
allvarlig dehydrering, patienter dar insulindosen minskas samt
patienter med okat insulinbehov till foljd av akut sjukdom,
kirurgiskt ingrepp eller alkoholmissbruk. SGLT2-hammare bor
anvandas med forsiktighet hos dessa patienter.

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

Sakerhet och effekt for ertugliflozin for patienter med typ 1-
diabetes har inte faststallts och ertugliflozin ska inte anvandas for
behandling av patienter med typ 1-diabetes. Begransade data fran
kliniska studier tyder pa att DKA forekommer med frekvensen
"vanlig” nar patienter med typ 1-diabetes behandlas med
SGLT2-hammare.

Amputation av nedre extremiteter
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| en langtidsstudie av kardiovaskulara utfall, VERTIS CV (eValuation
of ERTugliflozin efflcacy and Safety, CardioVascular), pa patienter
med typ 2-diabetes mellitus och etablerad aterosklerotisk
hjart-karlsjukdom, rapporterades icke-traumatiska amputationer av
nedre extremiteter (framst tar) med en incidens pa 2 % (0,57
patienter med handelser per 100 patientar), 2,1 % (0,60 patienter
med handelser per 100 patientar) och 1,6 % (0,47 patienter med
handelser per 100 patientar) for ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin

15 mg respektive placebo. Frekvensen av handelser med
amputation av nedre extremiteter var 0,75 och 0,96 jamfort med
0,74 handelser per 100 patientar for ertugliflozin 5 mg och
ertugliflozin 15 mg jamfort 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-hammare. Det ar inte kant om detta utgor en
klasseffekt. Det ar viktigt att informera patienter med diabetes om
rutiner for forebyggande fotvard.

Nedsatt njurfunktion

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

Behandling med Steglatro ska inte pabdrjas hos patienter med

eGFR under 45 ml/min/1,73 m? eller CrCl under 45 ml/min. Pa
grund av minskad effekt ska Steglatro sattas ut nar eGFR konstant

understiger 30 ml/min/1,73 m? eller nar CrCl konstant understiger
30 ml/min.
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Kontroll av njurfunktionen rekommenderas enligt foljande:

" Innan behandling med ertugliflozin pabdrjas och regelbundet
under behandling (se avsnitt Dosering).

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

Hypoglykemi vid samtidig anvandning av insulin och
insulinsekretagoger

Ertugliflozin kan oka risken for hypoglykemi nar det anvands i
kombination med insulin och/eller en insulinsekretagog, som ar
kanda for att orsaka hypoglykemi (se avsnitt Biverkningar). Vid
anvandning i kombination med ertugliflozin kan darfor insulin- eller
insulinsekretagogdosen behdva sankas for att minimera risken for
hypoglykemi (se avsnitt Dosering och Interaktioner).

Genitala svampinfektioner

Ertugliflozin okar risken for genitala svampinfektioner. | studier
med SGLT2-hammare okade sannolikheten att utveckla genitala
svampinfektioner hos patienter som tidigare haft genitala
svampinfektioner samt hos man som inte ar omskurna (se avsnitt
Biverkningar). Patienterna ska monitoreras och behandlas efter
behov.

Urinvagsinfektioner

Utsondring av glukos via urin kan vara associerat med en okad risk
for urinvagsinfektioner (se avsnitt Biverkningar). Tillfallig utsattning
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av ertugliflozin ska overvagas vid behandling av pylonefrit eller
urosepsis.

Nekrotiserande fasciit i perineum (Fourniers gangran)

Fall av nekrotiserande fasciit i perineum (s.k. Fourniers gangran)
har rapporterats hos kvinnliga och manliga patienter som tagit
SGLT2-hammare efter att lakemedlet godkants for forsaljning.
Detta ar en sallsynt men allvarlig och potentiellt livshotande
biverkning som kraver ett kirurgiskt akutingrepp och
antibiotikabehandling.

Patienter ska radas att soka lakarhjalp om de upplever en
kombination av symtom som smarta, dmhet, erytem eller svullnad
i genital- eller perinealomradet, tillsammans med feber eller
sjukdomskansla. Observera att urogenital infektion eller perineal
abscess kan forega nekrotiserande fasciit. Vid misstanke om
Fourniers gangran ska Steglatro sattas ut och omedelbar
behandling (sdsom antibiotika och kirurgisk debridering) sattas in.

Aldre patienter

Aldre patienter kan |6pa dkad risk for volymfdrlust och nedsatt
njurfunktion. Patienter som var 65 ar eller dldre och som
behandlades med ertugliflozin hade en hogre incidens av
biverkningar relaterade till volymforlust an yngre patienter. | en
langtidsstudie av kardiovaskulara utfall, VERTIS CV, var sakerhet
och effekt likartade for patienter i aldern 65 ar eller aldre jamfort
med patienter under 65 ar (se avsnitt Dosering och Biverkningar).

Hjartsvikt
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Det finns ingen erfarenhet fran kliniska studier med ertugliflozin i
New York Heart Association (NYHA) klass IV.

Laboratorieanalyser av urin

Pa grund av verkningsmekanismen kommer urinen fran patienter
som tar Steglatro att vara positiv for glukos. Alternativa metoder
att overvaka den glykemiska kontrollen ska anvandas.

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

Overvakning av den glykemiska kontrollen med 1,5 AG-analys
rekommenderas inte eftersom matningar av 1,5 AG inte ar
tillforlitliga for bedomning av den glykemiska kontrollen hos
patienter som tar SGLT2-hammare. Alternativa metoder att
overvaka den glykemiska kontrollen ska anvandas.

Laktos

Steglatro innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av de
sallsynta arftliga tillstanden galaktosintolerans, total laktasbrist
eller glukos-galaktosmalabsorption bor inte anvanda detta
lakemedel.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, dvs ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner
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Farmakodynamiska interaktioner

Diuretika

Ertugliflozin kan forstarka den vatskedrivande effekten hos
diuretika och kan oka risken for dehydrering och hypotoni (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Insulin och insulinsekretagoger

Insulin och insulinsekretagoger, som sulfonylurea, kan orsaka
hypoglykemi. Ertugliflozin kan dka risken for hypoglykemi nar det
anvands i kombination med insulin och/eller en insulinsekretagog.
Vid anvandning i kombination med ertugliflozin kan darfor insulin-
eller insulinsekretagogdosen behdva sankas for att minska risken
for hypoglykemi (se avsnitt Dosering, Varningar och forsiktighet
och Biverkningar).

Farmakokinetiska interaktioner

Andra lakemedels effekter pa ertugliflozins farmakokinetik
Metabolism via UGT1A9 och UGT2B7 ar den primara
clearancemekanismen for ertugliflozin.

Interaktionsstudier utférda pa friska personer, dér engangsdoser
anvants, tyder pa att farmakokinetiken for ertuglifiozin inte
forandras 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
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vara kliniskt relevant och darfor rekommenderas ingen
dosjustering. En kliniskt relevant effekt av andra inducerare (t.ex.
karbamazepin, fenytoin, fenobarbital) forvantas inte.

Effekten av UGT-hammare 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 lédkemedels farmakokinetik
Interaktionsstudier utférda 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 okning av AUC och Cmax for simvastatin med 24 % respektive

19 % och en okning av AUC och Crax for simvastatinsyra med 30

% respektive 16 %. Mekanismen bakom de sma dkningarna av
simvastatin och simvastatinsyra ar okand och medieras inte genom
att ertugliflozin hammar organiskt anjoniskt transportprotein
(OATP). Dessa okningar anses inte vara kliniskt betydelsefulla,

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandningen av ertugliflozin
i gravida kvinnor. Baserat pa resultat fran djurstudier kan
ertugliflozin paverka njurarnas utveckling och mognad (se avsnitt
Prekliniska uppgifter). Darfor ska Steglatro inte anvandas under
graviditet.

Amning
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Det finns ingen information om forekomsten av ertugliflozin i
brostmjolk, effekter pa ammade spadbarn eller effekter pa
mjolkproduktionen. Ertugliflozin forekommer i mjolk hos digivande
rattor och orsakade effekter hos avkomman fran digivande rattor.
Farmakologiskt medierade effekter observerades hos unga rattor
(se avsnitt Prekliniska uppgifter). Eftersom manniskans njurar
mognar in utero och under de tva forsta levnadsaren, da
exponering via amning kan forekomma, kan en risk for
nyfodda/spadbarn inte uteslutas. Steglatro ska inte anvandas
under amning.

Fertilitet

Effekten av ertugliflozin pa fertiliteten hos manniska har inte
studerats. Inga effekter pa fertiliteten observerades i djurstudier
(se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Ertugliflozin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner. Patienterna ska informeras
om risken for hypoglykemi nar Steglatro anvands i kombination
med insulin eller en insulinsekretagog och om den forhojda risken
for biverkningar relaterade till volymforlust, t.ex. postural yrsel

(se avsnitt Dosering, Varningar och forsiktighet och Biverkningar)

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sakerhet och tolerabilitet for ertugliflozin bedomdes i 7
placebokontrollerade eller aktivt kontrollerade jamforande studier
pa sammanlagt 3 409 patienter med typ 2-diabetes mellitus som
behandlades med ertugliflozin 5 mg eller 15 mg. Dessutom
bedomdes sakerhet och tolerabilitet for ertugliflozin hos patienter
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med typ 2-diabetes och etablerad aterosklerotisk hjart-karlsjukdom
| VERTIS CV (se avsnitt Farmakodynamik) i vilken totalt 5 493
patienter behandlades med ertugliflozin 5 mg eller 15 mg med en
genomsnittlig exponeringstid pa 2,9 ar.

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

Den primara utvarderingen av sakerheten utfordes pa
sammanslagna data fran tre 26-veckors placebokontrollerade
studier. Ertugliflozin anvandes som monoterapi i en studie och som
tilldggsbehandling i tva studier (se avsnitt Farmakodynamik).
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 over hela det kliniska
programmet var urinvagsinfektion, vulvovaginal svampinfektion
samt andra genitala svampinfektioner hos kvinnor. Allvarlig DKA
forekom sallan (se avsnitt Varningar och forsiktighet)

Tabell over 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), sallsynta (= 1/10 000,
< 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data).
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Tabell 1: Biverkningar fran placebokontrollerade studier eller
studier med aktivt jamfdrelselakemedel och erfarenhet efter
godkannande for forsaljning

Organsystem Biverkning

Frekvens

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga Urinvégsinfektioner'

Vulvovaginal svampinfektion och
andra genitala svampinfektioner

hos kvinnor*’Jr

Vanliga Candida balanit och andra
genitala svampinfektioner hos
man*t

Ingen kand frekvens Nekrotiserande fasciit i perineum

(Fourniers gangran)*

Metabolism och nutrition

Vanliga Hypoglykemi*'T
Sallsynta DKA* T

Blodkarl

Vanliga Volymforlust !

Njurar och urinvagar

Vanliga Okad urinering®
Mindre vanliga Dysuri, forhojt

blodkreatinin/sankt glomerular

fiItrationshastighetJr

Reproduktionsorgan och brostkortel

Vanliga Vulvovaginal pruritus
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Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga Torst

Undersdkningar

Vanliga Forandrade serumlipider’, forhajt
hemoglobin", forhdjd blodurea
(BUN)T"

* Se avsnitt Varningar och forsiktighet.
TSe nedanstdende delavsnitt for mer information.

¥ Inkluderar: pollakiuri, miktionstrangningar, polyuri, dkad
urinproduktion och nokturi.

S Inkluderar: térst och polydipsi.

1 Genomsnittliga procentuella féorandringar fran utgangsvardet for
ertugliflozin 5 mg respektive 15 mg var for lipoproteinkolesterol
med |ag 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 hog densitet (HDL-C) 6,2 % och
7,6 % jamfort med placebo 1,9 %. Median férandring i procent fran
utgangsvardet 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 0kning 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 %).

MWandelen personer som uppvisade 0kning av blod-urea-kvave
(BUN) varden = 50 % och varde > 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 %).
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Volymforlust

Ertugliflozin orsakar osmotisk diures, som kan leda till minskad
intravaskular volym och biverkningar relaterade till volymforlust. |
sammanslagna data fran placebokontrollerade studier var incidens
en av biverkningar relaterade till volymforlust (dehydrering,
postural yrsel, presynkope, synkope, hypotoni och ortostatisk
hypotoni) 1ag (<2 %) utan patagliga skillnader mellan ertugliflozin-
och placebogrupperna. | subgruppsanalyser av en storre mangd
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 an i
gruppen som fick jamforelselakemedel (se avsnitt Dosering och
Varningar och forsiktighet). 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

jamforelsegruppen och for patienter med eGFR 45-<60 ml/min/1,73

m? var incidensen 6,4 %, 3,7 % respektive 0 %.

Hypoglykemi

| sammanslagna data fran placebokontrollerade studier var
incidensen av dokumenterad hypoglykemi hogre for ertugliflozin 5
mg och 15 mg (5 % och 4,5 %) jamfort med placebo (2,9 %). |
denna population var incidensen av svar hypoglykemi 0,4 % i
vardera gruppen. Nar ertugliflozin anvandes som monoterapi var
incidensen av hypoglykemiska handelser 2,6 % i bagge grupperna
som behandlades med ertugliflozin och 0,7 % i placebogruppen.
Nar ertugliflozin anvands som tillagg till metformin var incidensen
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av hypoglykemiska handelser 7,2 % i gruppen som fick ertugliflozin
5mg, 7,8 % i gruppen som fick ertugliflozin 15 mg och 4,3 % i
placebogruppen.

Nar ertugliflozin lades till metformin och jamfordes med
sulfonylurea var incidensen av hypoglykemi hogre for sulfonylurea
(27 %) an for ertugliflozin (5,6 % och 8,2 % for ertugliflozin 5 mg
respektive 15 mq).

Nar ertugliflozin anvandes som tillagg 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 anvandes som tillagg till en sulfonylurea var incidens
en av hypoglykemi 7,3 %, 9,3 % och 4,2 % for ertugliflozin 5 mg,
ertugliflozin 15 mg respektive placebo. Nar ertugliflozin anvandes
som tillagg 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 bakgrundslakemedel var den
dokumenterade incidensen av hypoglykemi 36 %, 27 % och 36 %
for ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mqg respektive placebo (se
avsnitt Dosering, Varningar och forsiktighet och Interaktioner).

Diabetesketoacidos

| VERTIS CV identifierades ketoacidos hos 19 (0,3 %) patienter
behandlade med ertugliflozin och hos 2 (0,1 %) patienter som fick
placebo. | de 7 andra kliniska fas 3-studierna i
utvecklingsprogrammet for ertugliflozin identifierades ketoacidos
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hos 3 (0,1 %) patienter behandlade med ertugliflozin och hos
0 (0 %) av de patienter som behandlades med
jamforelselakemedel (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Forhdjt blodkreatinin/sankt glomerular filtrationshastighet och
njurrelaterade handelser

Initiala okningar av genomsnittligt kreatinin och sankningar av
eGFR hos patienter som behandlades med ertugliflozin var
generellt 6vergaende under fortsatt behandling. Patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion vid studiestart hade storre
genomsnittliga férandringar, vilka inte hade atergatt till
utgangsvardet vid vecka 26. Dessa férandringar gick tillbaka efter
att behandlingen sattes ut.

| 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? | grupperna som fick ertugliflozin 5 mg,
ertugliflozin 15 mg respektive placebo) vilken foljdes av en
atergang mot utgangsvardet. Langtidsbehandling med ertugliflozin
var associerad med en langsammare minskning av eGFR jamfort
med placebo (fram till vecka 260).

| 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 fran 30 till

under 60 mil/min/1,73 m? behandlade med ertugliflozin 5 mg,
ertugliflozin 15 mg respektive placebo.

Genitala svampinfektioner
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| sammanslagna data fran placebokontrollerade kliniska studier
forekom 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 mqg respektive placebo. Behandlingen sattes ut
pa grund av genitala svampinfektioner hos 0,6 % och 0 % av de
kvinnliga patienter som behandlades med ertuglifiozin respektive
placebo (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

| sasamma 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
man som behandlades med ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg
respektive placebo. Manliga genitala svampinfektioner var
vanligare bland man som inte ar omskurna. Behandlingen sattes ut
pa grund av svampinfektioner hos 0,2 % och 0 % av de manliga
patienter som behandlades med ertugliflozin respektive placebo. |
sallsynta fall rapporterades fimos och i vissa fall utfordes
omskarelse (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Urinvagsinfektioner

| 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
urinvagsinfektioner var 0,9 %, 0,4 % och 0,8 % med ertugliflozin
5 mgq, ertugliflozin 15 mg respektive placebo.

| de 7 andra kliniska fas 3-studierna i utvecklingsprogrammet for
ertugliflozin var incidensen av urinvagsinfektioner 4 % och 4,1 %
for grupperna som fick ertugliflozin 5 mg och 15 mg och 3,9 % for
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placebo. De flesta handelser var lindriga till mattliga och inga
allvarliga fall rapporterades.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Ertugliflozin visade ingen toxicitet hos friska personer vid perorala

engangsdoser pa upp till 300 mg eller vid upprepade doser pa upp
till 100 mg dagligen i 2 veckor. Inga potentiella akuta symtom eller
tecken pa dverdosering identifierades.

| handelse av Overdosering ska sedvanliga understddjande
atgarder vidtas (t.ex. avlagsnande av ej absorberat material fran
magtarmkanalen, klinisk monitorering och understodjande
behandling) beroende pa patientens kliniska status. Eliminering av
ertugliflozin med hemodialys har inte studerats.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
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SGLT?2 ar den viktigaste transportoren som ansvarar for
aterabsorption av glukos fran glomerulusfiltratet tillbaka till blodet.
Ertugliflozin ar en potent, selektiv och reversibel hammare av
SGLT2. Genom att hamma SGLT2 minskar ertugliflozin den renala
aterabsorptionen av filtrerat glukos och sénker den renala troskeln
for glukos, och okar darigenom utsondringen av glukos via urinen.

Farmakodynamisk effekt

Glukosutsondring i urin och urinvolym

Dosberoende okningar av den mangd glukos som utsondras i
urinen observerades hos friska personer och hos patienter med typ
2-diabetes mellitus efter engangsdoser och upprepad
administrering av ertugliflozin. Dos-responsmodellering tyder pa
att ertugliflozin 5 mg och 15 mg resulterar i nara maximal
glukosutsondring i urinen (UGE) hos patienter med typ 2-diabetes
mellitus och ger 87 % respektive 96 % av maximal hamning.

Klinisk effekt och sakerhet

Bade forbattring av glykemisk kontroll och minskning av
kardiovaskular 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 ocksa studerats hos patienter med typ 2-diabetes
mellitus och mattligt nedsatt njurfunktion.
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Ertugliflozins glykemiska effekt och sakerhet har studerats i 7
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade eller aktivt
kontrollerade jamférande, kliniska multicenterstudier i fas 3 pa 4
863 patienter med typ 2-diabetes, inklusive en studie pa 468
patienter med mattligt 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 alder var 57,8 ar (intervall 21 ar till 87
ar); 25,8 % av patienterna var = 65 ar och 4,5 % var = 75 ar.

Dessutom utfordes en studie av kardiovaskulara utfall (VERTIS CV).
| VERTIS CV deltog 8 246 patienter med typ 2-diabetes mellitus och
etablerad aterosklerotisk hjart-karlsjukdom, varav 1 776 patienter
hade mattligt nedsatt njurfunktion. VERTIS CV omfattade dven
delstudier for att utvardera glykemisk effekt och sakerhet 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 utvardera effekt och sakerhet for ertugliflozin i monoterapi.
Dessa patienter, som inte fick ndgon bakgrundsbehandling med
antihyperglykemiska lakemedel, randomiserades till ertugliflozin 5
mg, ertugliflozin 15 mq eller placebo givet en gang dagligen (se
tabell 2).

Tabell 2: Resultat vecka 26 fran en placebokontrollerad studie av
ertugliflozin som monoterapi*
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cebo (LS-medel
varde', 95 % Ki)

Ertugliflozin 5 |Ertuglifiozin 15 |Placebo

mg mg
HbAlc (%) N=156 N=151 N=153
Utgangsvarde (8,2 8,4 8,1
(medelvarde)
Férandring fran |-0,8 -1,0 0,2
utgangsvardet
(LS-medelvarde’
)
Skillnad mot pla |1, 0* (-1,2; -0,8) |-1,2% (-1,4; -0,9)
cebo (LS-medel
varde', 95 % K)
Patienter [N 44 (28,2)° 54 (35,8)° 20 (13,1)
(%)] med HbAlc
<7%
Kroppsvikt (kg) |N=156 N=152 N=153
Utgangsvarde [94,0 90,6 94,2
(medelvarde)
Férandring fran |-3,2 -3,6 -1,4
utgangsvardet
(LS-mederéirdeJr
)
Skillnad mot pla |1 8* (-2,6; -0,9) |-2,2%(-3,0; -1,3)

* N inkluderar alla randomiserade, behandlade patienter som hade

minst en matning av utfallsvariabeln.
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T Minsta kvadratmedelvarde justerat for tid, tidigare
antihyperglykemiska lakemedel, utgangsvarde for eGFR och
tidsinteraktion per behandling.

t p< 0,001 jamfort med placebo.

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

Ertugliflozin som tillaggsbehandling 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 utvardera effekten och sakerheten for
ertugliflozin i kombination med metformin. Patienterna
randomiserades till ertugliflozin 5 mg, ertuglifiozin 15 mgqg eller
placebo givet en gang dagligen som tillagg till fortsatt
bakgrundsbehandling med metformin (se tabell 3).

Tabell 3: Resultat vecka 26 fran en placebokontrollerad- studie av
ertugliflozin anvant i kombination med metformin*

Ertuglifiozin 5  |Ertugliflozin 15 |Placebo

mg mg
HbAlc (%) N=207 N=205 N=209
Utgangsvarde (8,1 8,1 8,2
(medelvarde)
Forandring fran |-0,7 -0,9 -0,0

utgangsvardet

(LS-mederérdeJr

)
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Skillnad mot pla
cebo (LS-medel

varde', 95 % Ki)

-0,7% (-0,9; -0,5)

.0,9% (-1,1: -0,7)

cebo (LS-medel
varde', 95 % Ki)

Patienter [N 73 (35,3)° 82 (40,0)° 33 (15,8)
(%)] med HbAlc

<7%

Kroppsvikt (kg) [N=207 N=205 N=209
Utgangsvarde [84,9 85,3 84,5
(medelvarde)

Férandring fran |-3,0 -2,9 -1,3
utgangsvardet

(LS-medelvarde’

)

Skillnad mot pla |.1,7% (-2,2; -1,1) |-1,6% (-2,2; -1,0)

* N inkluderar alla randomiserade, behandlade patienter som hade

minst en matning av utfallsvariabeln.

T Minsta kvadratmedelvarden justerade for tid, tidigare

antihyperglykemiska ldkemedel, utgangsvarde for eGFR,
randomiseringsstratum avseende menopausal status och
tidsinteraktion per behandling.

} p< 0,001 jamfort med placebo.

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

Aktivt kontrollerad studie av ertugliflozin jamfort med glimepirid

som tillaggsbehandling till metformin
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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 for
att utvardera effekt och sakerhet 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 hégsta dos pa 6
eller 8 mg/dag (beroende pa hégsta godkanda dos i de enskilda
landerna) eller en hogsta tolererad dos eller titrerades ned for att
undvika eller hantera hypoglykemi. Den genomsnittliga dagliga dos
en av glimepirid var 3,0 mg (se tabell 4).

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

Ertugliflozin 5 |Ertuglifiozin 15 |Glimepirid

mg mg
HbAlc (%) N=448 N=440 N=437
Utgangsvarde |7,8 7,8 7,8
(medelvarde)
Férandring fran |-0,6 -0,6 -0,7

utgangsvardet
(LS-medelvarde’
)
Skillnad mot ~ (0,2(0,1;0,3)  |o.1% (-0.0: 0,2)
glimepirid

(LS-mederérdeJr
, 95 % Kl)
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Patienter [N 154 (34,4) 167 (38,0) 190 (43,5)
(%)] med HbAlc

<7%
Kroppsvikt (kg) |N=448 N=440 N=437
Utgangsvarde |87,9 85,6 86,8

(medelvarde)

Férandring fran |-3,0 -3,4 0,9
utgangsvardet
(LS-medelvarde’

)

Skillnad mot  |-3,9 (-4,4; -3,4) |.4.3%(-4.8: -3.8)
glimepirid
(LS-mederérdeJr
, 95 % Kil)

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

T Minsta kvadratmedelvarde justerat for tid, tidigare
antihyperglykemiska lakemedel, utgangsvarde for eGFR och
tidsinteraktion per behandling.

t Non-inferiority konstateras nar den dvre gransen for det tvasidiga
95 % konfidensintervallet (KI) for den genomsnittliga skillnaden ar
mindre an 0,3 %.

S p< 0,001 jamfort med glimepirid.

Faktoriell studie med ertugliflozin och sitagliptin som
tillaggsbehandling till metformin

Totalt 1 233 patienter med typ 2-diabetes deltog i en randomiserad
, dubbelblind, 26-veckors, aktivt kontrollerad multicenterstudie for
att utvardera effekt och sakerhet for ertugliflozin 5 mg eller 15 mg i

29 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-20 02:34



kombination med sitagliptin 100 mg jamfort med de enskilda
komponenterna. Patienter med typ 2-diabetes som inte
kontrollerades adekvat pa 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 tillagg till fortsatt
bakgrundsbehandling med metformin (se tabell 5).

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

Ertugliflozi |Ertugliflozi |Sitagliptin [Ertugliflozi Ertuglifiozi
n5mg nlb5mg (100mg n5mg+ nl1l5mg+
sitagliptin [sitagliptin
100mg (100 mg
HbAlc (%) N=250 N=248 N=247 N=243 N=244
Utgangsva|8,6 8,6 8,5 8,6 8,6
rde
(medelvar
de)
Forandring|-1,0 -1,1 -1,1 -1,5 -1,5
fran
utgangsva
rdet
(LS-medel
varde')
Skillnad
mot -0,4% (-0,6;]-0,5% (-0,6;
Sitagliptin -0,3) -0,3)
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Ertugliflozi
n5mg

-0,5% (-0,6:
-0,3)

Ertugliflozi
n 15 mg
(LS-medel

vérdeT, 95
% Kl)

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

Patienter
[N (%)]
med HbAl
c<7%

66 (26,4)

79 (31,9)

81 (32,8)

127 (52,3)
§

120 (49,2)
§

Kroppsvikt
(kg)

N=250

N=248

N=247

N=243

N=244

Utgangsva
rde
(medelvar
de)

88,6

88,0

89,8

89,5

87,5

Forandring
fran
utgangsva
rdet
(LS-medel

va rdeT)

2,7

-3,7

-2,5

-2,9

Skillnad
mot
sitagliptin
(LS-medel
vérdeT, 95
% KiI)

-1,8% (-2,5:
-1,2)

-2.3%(-2,0:
-1,6)
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* N inkluderar alla randomiserade, behandlade patienter som hade
minst en matning av utfallsvariabeln.

T Minsta kvadratmedelvarde justerat for tid, utgangsvarde for eGFR
och tidsinteraktion per behandling.

¥ p< 0,001 jamfort med kontrollgruppen.

3 p< 0,001 jamfort med motsvarande dos av ertugliflozin eller
sitagliptin (baserat pa justerade oddskvotjamforelser fran en
logistisk regressionsmodell med multipel imputation for saknade

datavarden).

Ertugliflozin som tillaggsbehandling 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 gang dagligen deltog i en randomiserad, dubbelblind, 26-
veckors, placebokontrollerad multicenterstudie for att utvardera
effekt och sakerhet for ertugliflozin. Patienterna randomiserades till
ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg eller placebo givet en gang
dagligen som tillagg till fortsatt bakgrundsbehandling med
metformin och sitagliptin (se tabell 6).

Tabell 6: Resultat vecka 26 fran en studie av ertugliflozin som
tillagg till kombinationsbehandling med metformin och sitagliptin*

utgangsvardet

Ertuglifiozin 5  |Ertugliflozin 15 |Placebo
mg mg
HbAlc (%) N=156 N=153 N=153
Utgangsvarde (8,1 8,0 8,0
(medelvarde)
Forandring fran |-0,8 -0,9 -0,1
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(LS-mederéirdeJr

)

Skillnad mot pla
cebo (LS-medel

varde', 95 % Ki)

-0,7% (-0,9; -0,5)

-0,8%(-0,9: -0,6)

cebo (LS-medel
varde', 95 % Kl)

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

<7%

Kroppsvikt (kg) IN=156 N=153 N=153
Utgangsvarde (87,6 86,6 86,5
(medelvarde)

Férandring fran |-3,3 -3,0 -1,3
utgangsvardet

(LS-medelvarde’

)

Skillnad mot pla |2, 0* (-2,6; -1,4) |-1,7% (-2,3; -1,1)

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

T Minsta kvadratmedelvarden justerade for tid, tidigare
antihyperglykemiska lakemedel, utgangsvarde for eGFR och
tidsinteraktion per behandling.

¥ p< 0,001 jamfdrt med placebo.

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

Kombinationsbehandling med ertugliflozin och sitagliptin

33

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-20 02:34




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 utvardera effekt och sakerhet for ertugliflozin i kombination
med sitagliptin. Dessa patienter, som inte fick nagon
bakgrundsbehandling med antihyperglykemiska lakemedel,
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*

Ertuglifiozin 5 |Ertugliflozin 15 |Placebo
mg mg
+ sitagliptin + sitagliptin
HbAlc (%) N=98 N=96 N=96
Utgangsvarde 8,9 9,0 9,0
(medelvarde)
Férandring fran |-1,6 -1,7 -0,4
utgangsvardet
(LS-medelvarde’
)
Skillnad mot pla |1 2% (.1,5; -0,8) |-1,2* (-1,6; -0,9)
cebo (LS-medel
varde' och 95 %
KI)
Patienter [N 35 (35,7)° 30 (31,3)° 8 (8,3)
(%)] med HbAlc
<7%
Kroppsvikt (kg) |N=98 N=96 N=97
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Utgangsvarde |90,8 91,3 95,0
(medelvarde)

Férandring fran |-2,9 -3,0 -0,9

utgangsvardet

(LS-mederérdeJr

)

Skillnad mot pla|-2 o* (-3.0: -1,0) 2,1 (-3,1: -1,1)
cebo (LS-medel

varde', 95 % Ki)

* N inkluderar alla patienter som fick minst en dos studielakemedel
och som hade minst en matning av utfallsvariabeln.

T Minsta kvadratmedelvarden justerade for tid och tidsinteraktion
per behandling.

t p<0,001 jamfort med placebo.

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

Ertugliflozin som tillaggsbehandling till insulin (med eller utan
metformin)

| 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 otillracklig
glykemisk kontroll (hemoglobin Alc [HbAlc] mellan 7 % och

10,5 %) med bakgrundsbehandling i form av insulin

>20 enheter/dag (59 % av patienterna stod ocksa pa metformin
=>1 500 mg/dag) till ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg eller
placebo en gang dagligen (se tabell 8).
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Tabell 8: Resultat vecka 18 fran en studie av ertugliflozin som

tillagg till insulin (med eller utan metformin) hos patienter med typ

2-diabetes mellitus*

cebo (LS-medel
varde', 95 % Kl)

Ertugliflozin 5 | Ertuglifiozin 15 Placebo
mg mg

HbAlc (%) N = 348 N =370 N = 347
Utgangsvarde 8,4 8,4 8,4
(medelvarde)
Forandring fran -0,8 -0,8 -0,2
utgangsvardet
(LS-mederélrdeJr
)
Skillnad mot pla |_g 6* (-0,7; -0,4)|-0,6* (-0,8; -0,5)
cebo (LS-medel
varde', 95 % Ki)
Patienter [N 72 (20,7)§ 78 (21,1)8 37 (10,7)
(%)] med HbAlc
<7 %
Kroppsvikt (kg) N = 348 N =370 N = 347
Utgangsvarde 93,8 92,1 93,3
(medelvarde)
Forandring fran -1,9 2,1 -0,2
utgangsvardet
(LS-mederélrdeJr
)
Skillnad mot pla |.1,6* (-2,1;-1,1)|-1,9* (-2,4; -1,4)
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* N inkluderar alla randomiserade, behandlade patienter som hade
minst en matning av utfallsvariabeln.

T Minsta kvadratmedelvarden justerade for tid, insulinstratum,
utgangsvarde for eGFR och tidsinteraktion per behandling.

* < 0,001 jamfort med placebo.

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

Ertugliflozin som tillaggsbehandling till metformin och sulfonylurea
| en 18 veckor lang, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad, multicenter, glykemisk delstudie i VERTIS CV
randomiserades totalt 330 patienter med typ 2-diabetes mellitus
och etablerad aterosklerotisk hjart-karlsjukdom med otillracklig
glykemisk kontroll (HbAlc 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).

Tabell 9: Resultat vecka 18 fran en studie av ertugliflozin som
tillagg till metformin och en sulfonylurea hos patienter med typ 2-
diabetes mellitus*

Ertugliflozin 5 | Ertuglifiozin 15 Placebo
mg mg
HbAlc (%) N =100 N=113 N=117
Utgangsvarde 8,4 8,3 8,3
(medelvarde)
-0,9 -1,0 -0,2
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Forandring fran
utgangsvardet
(LS-mederérdeJr

)

cebo (LS-medel
varde', 95 % Kl)

Skillnad mot pla |.g,7* (-0,9; -0,4)|-0,8* (-1,0; -0,5)

cebo (LS-medel

varde', 95 % K

Patienter [N 37 (37,0)° 37 (32,7)° 15 (12,8)
(%)] med HbAlc

<7 %

Kroppsvikt (kg) N =100 N=113 N=117
Utgangsvarde 92,1 92,9 90,5
(medelvarde)

Forandring fran -2,0 2,4 -0,5
utgangsvardet

(LS-mederérdeJr

)

Skillnad mot pla |.1,6* (-2,3; -0,8)|-1,9* (-2,6; -1,2)

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

T Minsta kvadratmedelvarden justerade for tid, utgangsvarde for
eGFR och tidsinteraktion per behandling.

t p< 0,001 jamfort med placebo.

3 p< 0,001 jamfort med placebo (baserat pa justerade

oddskvotjamforelser fran en logistisk regressionsmodell med
multipel imputation for saknade datavarden).
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Mattligt nedsatt njurfunktion

Placebokontrollerad 26-veckorsstudie

Effekten av ertugliflozin utvarderades ocksa separat i en sarskild
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) medelvarde
(95 % Kl) fran utgangsvardet 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 fordefinierade
analysen av glykemisk effektivitet blev missvisande (confounded)
genom bruk av icke tillatna antihyperglykemiska lakemedel. | en
efterféljande analys dar patienter som anvant icke tillatna
lakemedel exkluderats, kunde ertugliflozin 5 mg och 15 mg
associeras med placebokorrigerade sankningar av HbAlc om -0,14
(-0,36; 0,08) och -0,33 (-0,55; -0,11).

Placebokontrollerad 18-veckorsstudie
| studien VERTIS CV hade 1 776 patienter med typ 2-diabetes
mellitus och etablerad aterosklerotisk hjart-karlsjukdom mattligt

nedsatt njurfunktion (eGFR =30 till <60 ml/min/1,73 m?). Av dem

hade 1 319 patienter eGFR =45 till <60 mil/min/1,73 m2, varav 879
patienter exponerades for ertuglifiozin (se tabell 10), och 457

patienter hade eGFR =30 till <45 ml/min/1,73 m?, varav 299
patienter exponerades for ertuglifiozin.
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Tabell 10: Resultat vecka 18 med ertugliflozin hos patienter med

typ 2-diabetes mellitus och hjart-karisjukdom med ett

utg&ngsvirde for eGFR p& =45 till <60 ml/min/1,73 m*

cebo (LS-medel
varde', 95 % KI)

Ertugliflozin 5 | Ertugliflozin 15 Placebo
mg mg

HbAlc (%) N = 465 N =413 N =439
Utgangsvarde 8,2 8,2 8,2
(medelvarde)
Forandring fran -0,5 -0,6 -0,3
utgangsvardet
(LS-medelvarde’
)
Skillnad mot pla |.9,3* (-0,4; -0,1)|-0,3* (-0,4; -0,2)
cebo (LS-medel
varde', 95 % K
Kroppsvikt (kg) N = 465 N =413 N =439
Utgangsvarde 92,1 92,5 92,3
(medelvarde)
Forandring fran -1,8 -1,9 -0,5
utgangsvardet
(LS-mederf—jrdeJr
)
Skillnad mot pla|.1 3*(-1,7; -0,9)|-1,4% (-1,8; -1,0)

* N inkluderar alla randomiserade, behandlade patienter som hade
minst en matning av utfallsvariabeln.
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T Minsta kvadratmedelvarden justerade for tid, utgangsvarde for
eGFR och tidsinteraktion per behandling.

t p< 0,001 jamfort med placebo.

Hos patienter med eGFR =30 till <45 ml/min/1,73 m? skiljde sig
sankningen av HbA1lc fran utgangsvardet till vecka 18 signifikant
mellan placebo och ertugliflozin 5 mg men skiljde sig inte
signifikant mellan placebo och ertugliflozin 15 mg.

Fasteplasmaglukos

| tre placebokontrollerade studier resulterade ertugliflozin i
statistiskt signifikanta sankningar 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 tillagg till metformin, och 1,40 och 1,74
mmol/l som tillagg till metformin och sitagliptin.

Kombinationen av ertugliflozin och sitagliptin resulterade |
signifikant storre sankningar av FPG an enbart sitagliptin eller
ertugliflozin eller placebo. Kombinationen av ertugliflozin 5 mg eller
15 mg och sitagliptin resulterade i inkrementella FPG-sankningar
pa 0,46-0,65 mmol/l jamfort med enbart ertugliflozin och 1,02-1,28
mmol/l jamfort 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 HbAIc = 8 % vid studiestart

| studien av monoterapi utford med bakgrundsbehandling i form av
kost och motion hos patienter med ett utgangsvarde for HbAlc pa
7-10,5 %, hade subgruppen av patienter i studien med ett
utgangsvarde for HbAlc = 8 % placebokorrigerade sankningar av
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HbAlc pa 1,11 % och 1,52 % med ertugliflozin 5 mg respektive 15
mg.

| studien av ertugliflozin som tillagg till metformin pa patienter som
hade utgangsvarden for HbAlc pa 7-10,5 % var de
placebokorrigerade sankningarna av HbAlc for subgruppen av
patienterna i studien med ett utgangsvarde for HbAlc = 9 % 1,31
% och 1,43 % med ertugliflozin 5 mg respektive ertugliflozin 15
mg.

| studien av patienter som inte fatt tillrdcklig effekt under
behandling med metformin och som hade utgangsvarden for
HbAlc pa 7,5-11 % studerades en subgrupp av patienter med
utgangsvarden for HbAlc = 10 %. Hos denna subgrupp resulterade
kombinationen av ertugliflozin 5 mg eller 15 mg tillsammans med
sitagliptin i sankningar 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

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

Blodtryck

| tre stycken 26-veckors placebokontrollerade studier sankte
ertugliflozin det systoliska blodtrycket (SBP). For ertugliflozin 5 mg
och 15 mq varierade de statistiskt signifikanta sankningarna i SBP
fran 2,9 mmHgq till 3,7 mmHg respektive fran 1,7 mmHg till 4,5
mmHg.
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| en 52-veckors aktivt kontrollerad studie dar glimepirid jamfordes,
var sankningarna i SBP fran utgangsvardet 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
utgangsvardet.

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, utgangsvarde for kroppsmasseindex (BMI), utgangsvarde
for HbAlc och duration av typ 2-diabetes mellitus.

Kardiovaskulara utfall

Effekten av ertugliflozin pa kardiovaskular risk hos vuxna patienter
med typ 2-diabetes mellitus och etablerad aterosklerotisk
hjart-karlsjukdom utvarderades i studien VERTIS CV, en
multinationell, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad,
handelsedriven multicenterstudie. Studien jamforde risken att
drabbas av en allvarligare negativ hjart-karlhandelse (MACE)
mellan ertugliflozin och placebo nar dessa anvandes som
tillaggsbehandling och anvandes samtidigt med
standardbehandlingar for diabetes och aterosklerotisk
hjart-karlsjukdom.

Totalt 8 246 patienter randomiserades (placebo N=2 747,
ertugliflozin 5 mg N=2 752, ertugliflozin 15 mg N=2 747) och
foljdes under en mediantid av 3 ar. Genomsnittlig alder var 64 ar
och cirka 70 % var man.
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Samtliga patienter i studien hade otillrackligt kontrollerad typ 2-
diabetes mellitus vid studiestart (HbAlc hogre an eller lika med 7
%). Genomsnittlig duration av typ 2-diabetes mellitus var 13 ar,
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 %) diabeteslakemedel,
daribland metformin (76 %), insulin (47 %), sulfonylurea (41 %),
dipeptidylpeptidas-4 (DPP-4)-hammare (11 %) och
glukagonliknande peptid-1 (GLP-1)-receptoragonister (3 %).

Nastan alla patienter (99 %) hade etablerad aterosklerotisk
hjart-karlsjukdom vid studiestart. Cirka 24 % av patienterna hade
anamnes pa hjartsvikt. Primart effektmatt i VERTIS CV var tiden till
forsta forekomst av MACE (hjart-karldod, icke-dodlig hjartinfarkt
eller icke-dodlig stroke).

Ertugliflozin var inte samre an placebo vad galler MACE (se tabell
11). Resultaten for de enskilda doserna 5 mg och 15 mg
overensstamde med resultaten for de sammanslagna
dosgrupperna.

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

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

Placebo (N=2 747) Ertugliflozin (N=5
499)

N (%) N (%)
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Effektmatt Handelsefr Handelsefr| Riskkvot
T ekvens ekvens |mot place
(per 100 (per 100 bo
person-ar) person-ar)| (ki)
MACE 327 (11,9) 4,0 653 (11,9) 3,9 0,97
(hjart-karl (0,85;
dod, 1,11)
icke-d6dlig
hjartinfark
t eller
icke-dadlig
stroke)
Icke-dodlig| 148 (5,4) 1,6 310 (5,6) 1,7 1,04
hjartinfark (0,86;
t 1,27)
Icke-dodlig| 78 (2,8) 0,8 157 (2,9) 0,8 1,00
stroke (0,76;
1,32)
Hjart-karld | 184 (6,7) 1,9 341 (6,2) 1,8 0,92
od (0,77;
1,11)
Sjukhusinl | 99 (3,6) 1,1 139 (2,5) 0,7 0,70
aggning (0,54,
for hjartsvi 0,90)
Kt #

N=Antal patienter, KI=konfidensintervall.
* Intent-to-treat analysset.

T MACE utvérderades hos patienter som tog minst en dos

studielakemedel och for patienter som avbrot behandlingen med
studielakemedel fore studiens slut. Handelser som intraffade mer

45

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-20 02:34




an 365 dagar efter den sista dosen studielakemedel censurerades.
Ovriga effektmatt utvarderades for alla randomiserade patienter
och handelser som intraffade nagon gang efter den forsta dosen
studielakemedel till den sista dagen for kontakt. Det totala antalet
forsta handelser analyserades for varje effektmatt.

* F6r MACE redovisas 95,6 % KI, for ovriga effektmatt redovisas 95
% KI.

#Ej utvarderat for statistisk signifikans eftersom det inte ingick i
den forspecificerade sekventiella testproceduren.

Figur 1: Tid till forsta forekomst av sjukhusinlaggning for hjartsvikt

Patienter med himdelser :f' ]

Pediatrisk population

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

Farmakokinetik

Allman introduktion

46 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-20 02:34



Farmakokinetiken for ertugliflozin ar likartad hos friska personer
och patienter med typ 2-diabetes. Genomsnittlig AUC och Cmax i

plasma vid steady state var 398 ngxh/ml respektive 81 ng/ml vid
behandling med 5 mg ertugliflozin en gang dagligen och 1 193
ngxh/ml respektive 268 ng/ml vid behandling med 15 mg
ertugliflozin en gang 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 engangsdos pa 5 mg och 15 mg ertugliflozin
uppnas maximala plasmakoncentrationer (mediantid till maximal
plasmakoncentration [Tmax]) av ertugliflozin 1 timme efter dosering

| fasta. Cmax och AUC i plasma for ertugliflozin okar

dosproportionellt efter engangsdoser fran 0,5 mg till 300 mg och
efter upprepade doser fran 1 mg till 100 mg. Den absoluta perorala
biotillgangligheten for ertugliflozin efter administrering av en 15
mg-dos ar ungefar 100 %.

Administrering av ertugliflozin med en fett- och kaloririk maltid
sanker 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. | kliniska studier i fas 3 gavs
ertugliflozin utan hansyn till maltider.
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Ertugliflozin ar substrat for transportorerna P-glykoprotein (P-gp)
och brostcancerresistent protein (BCRP).

Distribution

Genomsnittlig distributionsvolym for ertugliflozin i steady state
efter en intravenos dos ar 86 I. Ertugliflozin binds till plasmaprotein
er till 93,6 % oberoende av plasmakoncentrationen av ertugliflozin.
Bindningen till plasmaproteiner férandras inte i nagon betydelsefull
grad hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. Kvoten
mellan koncentrationen ertugliflozin i blod och plasma ar 0,66.

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

Metabolism

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

Eliminering

Genomsnittligt systemiskt plasmaclearance efter en intravenos dos
pa 100 ug var 11 I/h. Genomsnittlig halveringstid i
eliminationsfasen hos patienter med typ 2-diabetes och normal
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njurfunktion berdknades vara 17 timmar baserat pa den
populationsfarmakokinetiska analysen. Efter administrering av en

peroral [6sning med [14C]-ertugliflozin till friska personer
eliminerades cirka 41 % och 50 % av den lakemedelsrelaterade
radioaktiviteten i feces respektive urin. Endast 1,5 % av den
administrerade dosen utsondrades som oforandrat ertuglifiozin i
urin och 34 % utsondrades som oforandrat ertugliflozin i feces,
vilket troligen beror pa biliar utsondring av glukuronidmetaboliter
och efterféljande hydrolys till modersubstansen.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

| en klinisk farmakologistudie i fas 1 pa patienter med typ 2-
diabetes och latt, mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion
(faststalld med eGFR) var de genomsnittliga dkningarna av AUC for
ertugliflozin efter en engangsdos pa 15 mg ertugliflozin

< 1,7-faldiga jamfort med personer med normal njurfunktion.
Dessa okningar av AUC for ertugliflozin anses inte vara kliniskt
relevanta. Det fanns inga kliniskt betydelsefulla skillnader i Cmax

-vardena for ertugliflozin i grupperna med olika njurfunktion.
Dygnsutsondringen av glukos via urinen minskade med okande
grad av njurfunktionsnedsattning (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). 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 6kad exponering av
ertugliflozin. AUC for ertugliflozin minskade med cirka 13 % och C
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max 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)
leverfunktionsnedsattning. 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 alder,
kroppsvikt, kon och etnicitet inte nagon kliniskt betydelsefull effekt
pa farmakokinetiken for ertugliflozin.

Lakemedelsinteraktioner

Utvardering av ertugliflozin in vitro

| in vitro-studier hammade eller inaktiverade inte ertuglifiozin eller
ertugliflozinglukuronider CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2C8, 2B6, 2D6 eller
3A4 och inducerade inte CYP 1A2, 2B6 eller 3A4. Ertugliflozin eller
ertugliflozinglukuronider hammade inte aktiviteten hos UGT 1A6,
1A9 eller 2B7 in vitro. Ertugliflozin var en svag hammare av UGT
1A1 och 1A4 in vitro vid hogre koncentrationer som inte ar kliniskt
relevanta. Ertugliflozinglukuroniderna hade ingen effekt pa dessa
isoformer. Generellt ar det osannolikt att ertugliflozin paverkar
farmakokinetiken for samtidigt administrerade lakemedel som
elimineras av dessa enzymer.
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Ertugliflozin eller ertugliflozinglukuronider uppvisar ingen
betydelsefull hamning av transportorerna P-gp, OCT2, OAT1, OAT3
eller av transporterande polypeptiderna OATP1B1 och OATP1B3 vid
kliniskt relevanta koncentrationer in vitro. Generellt ar det
osannolikt att ertugliflozin paverkar farmakokinetiken for samtidigt
administrerade lakemedel som ar substrat for dessa transportorer.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, akut toxicitet,
allmantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra
sarskilda risker for manniska.

Allmantoxicitet

Studier av allmantoxicitet med repeterade perorala doser utfordes
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 storre an eller motsvarade 77
ganger den obundna exponeringen (AUC) hos manniska vid

den maximala rekommenderade humana dosen (MRHD) pa 15
mg/dag. Merparten av toxiciteten dverensstamde med farmakologi
relaterad till uringlukosforlust och inkluderade viktnedgang och
minskat kroppsfett, 6kad matkonsumtion, diarré, dehydrering,
sankt serumglukos och okning av andra serumparametrar som
aterspeglar okad proteinmetabolism, glukoneogenes och rubbad
elektrolytbalans, samt urinférandringar sasom 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 trabekulart ben (ratta). Bortses fran
emesis, pavisades ingen skadlig toxicitet hos hund vid 379 ganger
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den obundna exponeringen (AUC) hos manniska vid MRHD pa 15
mg/dag.

Karcinogenes

| 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 ganger den obundna exponeringen
hos manniska vid MRHD pa 15 mg/dag baserat pa AUC). | 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 dkad
incidens av benigna feokromocytomer i binjuremargen hos
hanratta vid 15 mg/kg/dag. Detta fynd tillskrevs
kolhydratmalabsorption som ledde till forandrad kalciumhomeostas
och ansags inte vara relevant for manniskan. Nivan utan
observerad effekt (NOEL) for neoplasi var 5 mg/kg/dag (cirka 16
ganger den obundna exponeringen hos manniska vid MRHD pa 15
mg/dag).

Mutagenes

Ertugliflozin var inte mutagent eller klastogent med eller utan
metabol aktivering i mikrobiell omvand mutationsanalys,
cytogenetisk analys (humana lymfocyter) in vitro och
rattmikrokarntest in vivo.

Reproduktionstoxikoloqi
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| studien av fertilitet och embryonal utveckling pa ratta gavs han-
och honrattor ertuglifiozin 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 manniska vid MRHD pa 15
mg/dag baserat pa jamfoérelser av AUC). Ertugliflozin hade ingen
negativ paverkan pa utvecklingen hos ratta och kanin vid
maternella exponeringar som var 239 respektive 1 069 ganger
exponeringen hos manniska vid den hdgsta kliniska dosen pa 15
mg/dag, baserat pa AUC. Vid en maternellt toxisk dos till ratta
(250 mg/kg/dag) observerades lagre fosterviabilitet och en hdgre
incidens av en visceral missbildning sags vid en maternell
exponering som var 510 ganger den maximala kliniska dosen pa
15 mg/dag.

| den pre- och postnatala utvecklingsstudien observerades minskad
postnatal tillvéaxt 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 manniska vid den
hogsta kliniska dosen pa 15 mg/dag, baserat pa AUC).
Konsmognaden férsenades hos bada konen vid 250 mg/kg/dag
(cirka 620 ganger MRHD pa 15 mg/dag, baserat pa AUC).

Nar 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 njurbacken och njurtubuli och mineralisering av
njurtubuli vid en exponering som var 13 ganger den hogsta kliniska
dosen pa 15 mg/dag, baserat pa AUC. Effekterna pa skelett
(kortare femurlangd, okat trabekulart ben i femur) liksom effekter i
form av forsenad pubertet observerades vid exponeringar pa 817
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ganger MRHD pa 15 mg/dag baserat pa AUC. Effekterna pa njurar
och skelett hade inte reverserats fullt ut efter 1 manads
aterhamtningstid.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Steqglatro 5 mq filmdragerade tabletter

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

Hjalpamne med kand effekt
Varje tablett innehaller 28 mg laktos (som monohydrat).

Steglatro 15 mq filmdragerade tabletter

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

Hjalpamne med kand effekt
Varje tablett innehaller 85 mg laktos (som monohydrat).

Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna

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

54 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-20 02:34



Filmdragering

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

Rod jarnoxid (E172)
Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Ertugliflozin

Miljorisk: Anvandning av ertugliflozin har bedomts medfora
forsumbar risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Ertugliflozin bryts ned i miljon.

Bioackumulering: Ertugliflozin har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (Hg/L) = (A¥107%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10®
*A(100-R)
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PEC = 0.00013 pug/L

Where:

A = 0.96 kg (total sold amount APl in Sweden year 2022, data from
IQVIA) (Ref )

R = 0 % removal rate (worst case assumption)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref. Il)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref. II)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Green Algae (Pseudokirchneriella subcapitata) (OECD 201)
(Reference ll)

EC50 72h = 77 mg/L (growth rate)

NOEC 72h = 50 mg/L

Crustacean, water flea (Daphnia magna) (OECD 211) (Ref. Ill)
Chronic toxicity

NOEC 21d = 2.14 mg/L

No effects noted for any endpoint (survival, reproduction, growth)

Fish, fathead minnow (Pimephales promelas) (OECD 210) (Ref. IlI)
Chronic toxicity

NOEC 32d = 1 mg/L

No effects noted for any endpoint (hatching, survival, growth)
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PNEC = 100 pug/L (1 mg/L/ 10 based on the most sensitive NOEC for
the fathead minnow and an assessment factor (AF) of 10)

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.00013/100 = 1.3E-06, i.e. PEC/PNEC = 0.1 which
justifies the phrase "Use of ertugliflozin has been considered to
result in insignificant environmental risk.

Degradation studies
Sludge Die-Away (OECD 314B) (Ref. Ill)
Ultimate biodegradation (CO2 evolution) 40.8% in 28 days

25.3% remaining with solids at day 28
Loss of parent DT50 0.7 hours

Loss of parent DTy, 2.31 hours

A 28-day sludge die-away study was conducted using radiolabelled
test material, to determine the potential for ertuglifiozin to undergo
both primary and ultimate degradation during the wastewater

treatment process. Measured 14CO2 levels demonstrated removal

of ertugliflozin by ultimate degradation or mineralization;

cumulative **CO,, produced was 30.1% of the initial applied

radioactivity (AR) at day 2, and 40.8% by test termination at day
28. In the biotic treatment, 94.2% AR was recovered at the 1
minute sampling interval, with 74.3% attributed to parent
(ertugliflozin). Degradation of ertugliflozin continued, resulting in
1.5% AR and 0.2% AR attributed to parent at 8 hours and at test
termination (day 28), respectively. Primary degradation of
ertugliflozin resulted in the formation of 2 major transformation
products. One relatively more polar transformation product
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reached a maximum of 35.2% of the initial AR at 5 hours, and
declined to 2.2% by day 2. The second and relatively less polar
transformation product, reached a maximum of 26.6% of AR by 1
hour, declining to 1.2% by 12 hours. The DT50 for ertugliflozin was

determined to be 0.7 hours. The DT50 values for the two

transformation products were determined to be 24.4 hours for the
more polar product, and 1.59 hours for the less polar product.

Biodegradation in Surface Water (OECD 309) (Ref. Ill)
Ultimate biodegradation (CO2 evolution) 36.7% in 28 days

24.5% remaining with solids at day 28
Parent - DT50 0.55 days, DT90 1.83 days

A 28-day study of the biodegradation of ertugliflozin in Brandywine
Creek surface water containing approximately 8 g/L total
suspended solids (TSS), was conducted. Disappearance of parent
from the water-suspended solids system as a result of primary
degradation, with 3.4% parent remaining by day 2, was reported.
The formation of several minor transformation products (TPs),
present at < 7% each, and 1 major, less polar TP, identified as TP5
was observed. TP5 reached a peak concentration of 56.8% by day
2 and decreased to 3% by day 21. Approximately 37%
mineralization was observed by day 28. The DT50 and DT90 values

for parent were 0.55 days and 1.83 days, respectively. The major
transformation product DT, and DTy, values were 4.66 days and

15.5 days, respectively.

Sediment Transformation (OECD 308) (Ref. IlI)
Mineralization 29.9% - 45.1% at 100 days
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Aqueous Dissipation Rate 11.4 and 14.8 days (DT50 water)
Total System Disappearance Rate 21.2 and 26.6 days (DTSO)

A 100-day study of the aerobic transformation of ertugliflozin was
conducted in two aquatic-sediment systems, Brandywine Creek and
Choptank River. Test systems were dosed with 129.9 ug of
14C-labeled ertugliflozin per test chamber. Test systems were
incubated at approximately 20 °C for up to 100 days. Aerobic
conditions were maintained by gently bubbling a stream of air
through the water layers in each test vessel. Effluent gases were
passed through trap vials containing ethylene glycol to trap volatile
organic compounds, and trap vials containing alkali solutions to
trap evolved carbon dioxide. Duplicate test chambers of each type
were sacrificed for transformation analyses immediately after test
substance application and on days 7, 14, 28, 56, and 100.
Overlying water layers, sediment extracts and sediment solids
were analyzed separately for total radioactivity by liquid
scintillation counting (LSC).

The mineralization or ultimate biodegradation observed in the
Brandywine and Choptank water-sediment systems over 100 days
was 29.9% and 45.1%, respectively. Water layers and sediment
extracts were analyzed by HPLC/B-RAM for parent test substance
and radio-labeled transformation products. Ertugliflozin rapidly
dissipated from the water layer to the sediment layer resulting in
aqueous dissipation DT50 values of 11.4 and 14.8 days in the two

systems tested. Maximum quantities of total transformation
products in the water layers were detected on day 28, and
accounted for 24.6% and 30.0% of AR. At test termination (day
100), total transformation products in the water layers accounted
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for 9.9% of AR in Choptank River and 2.2% of AR in Brandywine
Creek.

Aqueous layer transformation product identification was performed
on day 7 and day 28 water samples from the Choptank and
Brandywine systems, respectively. TP5 was the predominant
transformation product in the day 7 sample from the Choptank
(Table 1). At day 28, the predominant transformation products
detected in the water layer extracts from the Brandywine system
were TP4 and TP5. Minor transformation products present at < 10%
each were not identified.

Peak concentrations of ertugliflozin were detected on day 14 in the
sediment extracts from the Choptank River (19.3%) and
Brandywine Creek (32.4%). At test termination, the amount of
ertugliflozin present in the sediments decreased to 3.8% (Choptank
River) and 8.5% (Brandywine Creek). The sediment DT50 values for

ertugliflozin in the two systems tested were 7.0 and 26.1 days and
the DT90 values were 23.4 and 86.6 days. The fraction of

non-extractable, irreversibly bound residues in the Choptank River
and Brandywine Creek sediments at test termination were 30.5%
and 51.5%, respectively. DT50 and DT90 values for ertugliflozin in

the total water-sediment systems were determined to be 21.2 days
and 70.2 days in Choptank River, and 26.6 days and 88.5 days in
Brandywine Creek, respectively. The calculated DT, values for the

disappearance of the primary, less polar transformation product
(TP5) from the total test systems evaluated were 24.8 and 3.5
days.
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Table 1.  Structures of major ertugliflozin transformation

products identified in sludge and sediment'’
Structure
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Justification of chosen degradation phrase:
Since half-life < 32 days for total system, ertugliflozin is degraded
in the environment.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient (OECD 107) (Ref. Ill)
Log D =2.47 atpH 7

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log D < 4, ertugliflozin has low potential for bioaccumulation.

References
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Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet
2 ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Filmdragerad tablett (tablett)

Steglatro 5 mqg filmdragerade tabletter
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http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_en.htm

Rosa, 6,4 x 6,6 mm, triangelformade, filmdragerade tabletter
praglade med "701"” pa ena sidan och slata pa andra sidan.

Steglatro 15 mq filmdragerade tabletter

Roda, 9,0 x 9,4 mm, triangelformade, filmdragerade tabletter
praglade med "702"” pa ena sidan och slata pa andra sidan.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 5 mg Rosa, 6,4 x 6,6 mm, triangelformade,
filmdragerade tabletter praglade med "701” pa ena sidan och slata
pa andra sidan.

28 tablett(er) blister, tillhandahalls ej

98 tablett(er) blister, tillhandahalls ej

Filmdragerad tablett 15 mg Roda, 9,0 x 9,4 mm, triangelformade,
filmdragerade tabletter praglade med "702” pa ena sidan och slata
pa andra sidan.

28 tablett(er) blister, tillhandahalls ej

98 tablett(er) blister, tillhandahalls ej
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