PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Steglatro 5 mg potahované tablety
Steglatro 15 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Steglatro 5 mg potahované tablety

Jedna tableta obsahuje ertugliflozin s kyselinou pidolovou, odpovidajici 5 mg ertugliflozinu.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 28 mg laktozy (ve formé monohydratu).

Steglatro 15 mg potahované tablety

Jedna tableta obsahuje ertugliflozin s kyselinou pidolovou, odpovidajici 15 mg ertugliflozinu.

Pomocnad latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 85 mg laktozy (ve formeé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Steglatro 5 mg potahované tablety

Razové, 6,4 x 6,6 mm, trojuhelnikové, potahované tablety s vyraZzenym ,,701° na jedné stran¢ a hladké
na druhé strané.

Steglatro 15 mg potahované tablety

Cervené, 9,0 x 9,4 mm, trojuhelnikové, potahované tablety s vyrazenym ,,702“ na jedné stran&
a hladké na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Steglatro je indikovan k 1é¢bé dospélych s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem
typu 2 jako doplikova lécba k dietnim opatfenim a télesné aktivite:

o jako monoterapie u pacientd, pokud se metformin nepovazuje za vhodny kvuli intoleranci nebo
kontraindikacim.
o jako pridatna 1écba k dal§im antidiabetikim.

Ohledné vysledkt studii kombinaci terapii, 0¢inkl na glykemickou kontrolu, kardiovaskularnich
ptihod a hodnocenych populaci viz body 4.4, 4.5 a 5.1.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani



Doporucena zahajovaci davka ertugliflozinu je 5 mg jednou denné. U pacientl tolerujicich 5 mg
ertugliflozinu jednou denné Ize davku zvysit na 15 mg jednou denné, pokud je potfebna dalsi kontrola
glykémie.

Pokud se ertugliflozin pouziva v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovym sekretagogem, mize byt ke
snizeni rizika hypoglykémie potiebna nizsi davka inzulinu nebo inzulinového sekretagoga (viz
body 4.4, 4.5 a 4.8).

U pacientl s depleci objemu se pred nasazenim ertugliflozinu doporu¢uje naprava tohoto stavu (viz
bod 4.4).

Vynechana davka

Pokud dojde k vynechéani davky, ma ji pacient uzit, jakmile si vzpomene. Pacienti nemaji uzivat dvé
davky pripravku Steglatro ve stejny den.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
Pted nasazenim pfipravku Steglatro a poté v pravidelnych intervalech se doporucuje vyhodnoceni
renalnich funkci (viz bod 4.4).

U pacientii s odhadovanou rychlosti glomerularni filtrace (¢GFR) nizs$i nez 45 ml/min/1,73 m? nebo
s clearance kreatininu (CrCl) nizsi nez 45 ml/min se nasazeni tohoto 1é¢ivého ptipravku nedoporucuje
(viz bod 4.4).

U pacientt s eGFR > 45 a7 < 60 ml/min/1,73 m? se ma uzivani piipravku Steglatro zah4jit davkou
5 mg a ke kontrole glykémie podle potfeby vzestupné titrovat do davky 15 mg.

Jelikoz je hypoglykemizujici ucinek ertugliflozinu u pacienti se sttedn€ zavaznou poruchou funkce
ledvin snizeny a u pacientti se zavaznou poruchou ledvin pravdépodobné neptitomny, je v ptipadé
potieby dalsi kontroly glykémie nutno zvazit pridani dalSich antihyperglykemicky pisobicich latek
(viz bod 4.4).

Pripravek Steglatro je nutno vysadit, pokud je eGFR setrvale niz$i nez 30 ml/min/1,73 m? nebo CrCl
setrvale niz$i nez 30 ml/min.

Pripravek Steglatro se neméa pouzivat u pacientii se zavaznou poruchou funkce ledvin, s onemocnénim
ledvin v terminalnim stadiu (ESRD) nebo u pacient na dialyze, protoze neexistuji klinické udaje
potvrzujici G€innost u téchto pacientt.

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnou nebo stfedné zdvaznou poruchou funkce jater neni nutna tprava davky
ertugliflozinu. U pacientl se zdvaznou poruchou funkce jater nebyl ertugliflozin hodnocen a jeho
pouziti u téchto pacientti se nedoporucuje (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
Na zakladé¢ veku se nedoporucuje zadna uprava davky. Je nutno vzit v ivahu renalni funkce a riziko
deplece objemu (viz body 4.4 a 4.8).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost ertugliflozinu u déti mladsich 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné
udaje.



Zptsob podani

Ptipravek Steglatro se ma uzivat peroralné jednou denné rano s jidlem nebo bez jidla. V ptipadé potizi
s polykanim je moZzné tabletu rozlomit nebo rozdrtit, protoze jde o Iékovou formu s okamzitym
uvoliovanim.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Obecné

Pripravek Steglatro se nema pouzivat k 1é¢be pacientii s diabetem mellitem typu 1. U téchto pacientl
muze dojit ke zvySenému riziku diabetické ketoacidozy (DKA).

Hypotenze / deplece objemu

Ertugliflozin vyvolava osmotickou diurézu, ktera mize vést ke snizeni intravaskularniho objemu.
Proto se po zahajeni 1écby ptipravkem Steglatro miiZze objevit symptomaticka hypotenze (viz bod 4.8),
zejména u pacientl s poruchou funkce ledvin (eGFR niz$i nez 60 ml/min/1,73 m? nebo s CrCl nizsi
nez 60 ml/min), starSich pacientli (> 65 let), pacientd lécenych diuretiky nebo u pacientii 1é¢enych
antihypertenzivy s hypotenzi v anamnéze. Pied zahajenim 1écby piipravkem Steglatro se ma
vyhodnotit a, pokud je to indikovano, napravit objemovy status. Po zahdjeni 1écby sledujte znamky

a priznaky.

V disledku svého mechanismu ucinku ertugliflozin vyvolava osmotickou diurézu, zvySuje sérovy
kreatinin a snizuje eGFR. ZvySeni sérového kreatininu a snizeni eGFR byly vyrazné€jsi u pacientl se
stitedné zavaznou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.8).

Pti stavech, které mohou vést ke ztratam tekutin (napf. gastrointestinalni onemocnéni), se u pacientil
léCenych ertugliflozinem doporucuje peclivé sledovani stavu objemu (napf. té€lesné vySetieni, méteni
krevniho tlaku, laboratorni testy vcetné hematokritu) a elektrolytd. Do napravy ztraty tekutin ma byt
zvazeno docasné vysazeni 1éCby ertugliflozinem.

Diabetickd ketoaciddza

U pacientt lécenych inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2), véetné ertugliflozinu,
byly v klinickych hodnocenich a po registraci hlaseny vzacné ptipady (DKA), véetné Zivot
ohrozujicich a smrtelnych ptipadt. V fadé pripadd byly projevy stavu atypické s pouze stiedné
zavaznym zvysSenim hodnot glukoézy v krvi, pod 14 mmol/l (250 mg/dl). Neni zndmo, zda je vyskyt
DKA pii vyssich davkach ertugliflozinu pravdépodobng;si.

Pti nespecifickych ptiznacich, jako je nauzea, zvraceni, nechutenstvi, bolest bficha, velka zizen,
dychaci obtize, zmatenost, neobvykla unava nebo ospalost, se musi zvazit riziko DKA. Pokud se tyto
ptiznaky objevi, je nutno pacienty ihned vySetfit na ketoaciddzu, bez ohledu na hladinu glukozy

v krvi.

U pacientl s podezienim na diabetickou ketoacidozu nebo s diagnostikovanou diabetickou
ketoaciddzou je nutno 1é¢bu ertugliflozinem ihned vysadit.

Lécba mé byt pierusSena u pacientil, ktefi jsou hospitalizovani z divodu velkych chirurgickych vykont
nebo zavazného akutniho onemocnéni. U téchto pacientti je doporu¢eno monitorovat ketony.
Upftednostiuje se zjisténi hodnot ketonl v krvi pted zjisténim jejich hodnot v mo¢i. Lécbu
ertugliflozinem lze opét zah4jit, kdyz se hodnoty ketonti normalizuji a stav pacienta je stabilizovany.



Pted zahajenim 1éCby ertugliflozinem se maji vzit v ivahu anamnestické faktory, které mohou
predisponovat ke ketoacidéze.

Mezi pacienty, kteti mohou byt diabetickou ketoacid6zou ohroZeni vice, patii pacienti s nizkou
rezervou funkce beta bun¢k (napf. pacienti s diabetem typu 2 s nizkym C-peptidem nebo latentnim
autoimunitnim diabetem dospélych (LADA) nebo pacienti s pankreatitidou v anamnéze), pacienti se
stavy vedoucimi k omezenému piijmu potravy nebo s téZkou dehydrataci, pacienti se snizenymi
davkami inzulinu a pacienti se zvySenymi pozadavky na inzulin v disledku akutniho onemocnéni,
chirurgického zakroku nebo abusu alkoholu. Inhibitory SGLT2 se maji u téchto pacientli pouzivat

s opatrnosti.

Obnoveni 1é¢by inhibitorem SGLT2 u pacientd s pfedchozi diabetickou ketoacidozou béhem 1é¢by
inhibitorem SGLT2 se nedoporucuje, pokud nebyl identifikovan a vyfesen jiny jednoznacny
vyvolavajici faktor.

Bezpecnost a ucinnost ertugliflozinu u pacientii s diabetem typu 1 nebyla stanovena, ertugliflozin se
k 1é¢be pacientti s diabetem typu 1 nema pouzivat. Omezené udaje z klinickych hodnoceni naznacuji,
ze pokud jsou pacienti s diabetem typu 1 1éCeni inhibitory SGLT2, diabeticka ketoacidoza se
vyskytuje s Castou frekvenci.

Amputace na dolnich koncéetindch

V dlouhodobé studii kardiovaskularnich dopadi VERTIS CV (eValuation of ERTugliflozin efflcacy
and Safety, CardioVascular), coz byla studie u pacientd s diabetem mellitem typu 2 a prokdzanym
aterosklerotickym kardiovaskuldrnim onemocnénim, byly netraumatické amputace na dolnich
koncetinach (predevsim prstil) hlaseny u skupiny 1é¢ené ertugliflozinem v davce 5 mg s incidenci 2 %
(0,57 subjektu s pfihodou na 100 paciento-rokil), u skupiny lé¢ené ertugliflozinem v davce 15 mg

s incidenci 2,1 % (0,60 subjektu s ptihodou na 100 paciento-roki) a u skupiny lécené placebem

s incidenci 1,6 % (0,47 subjektu s pfihodou na 100 paciento-roki). Mira vyskytu piihody spocivajici
v amputaci na dolnich koncetinach byla 0,75 ptihody na 100 paciento-roki u ertugliflozinu v davce
5 mg a 0,96 prihody u ertugliflozinu v davce 15 mg versus 0,74 piihody u placeba. Zvyseni poctu
pripadi amputaci na dolnich koncetinach (predevsim prsti) bylo pozorovano v dlouhodobych
klinickych studiich inhibitord SGLT2 u diabetu mellitu typu 2. Neni znamo, zda jde o skupinovy
ucinek. Je dilezité pacienty s diabetem poucit ohledné rutinni preventivni péce o nohy.

Porucha funkce ledvin

Ucinnost ertugliflozinu pfi kontrole glykémie je zavisla na funkci ledvin, pfiCemz u pacientl se
sttedné zadvaznou poruchou funkce ledvin je G€inek na glykémii sniZzen a u pacientil se zadvaznou
poruchou funkce ledvin G¢innost pravdépodobné neni (viz bod 4.2).

Pfipravek Steglatro se nema nasazovat u pacienti s eGFR niZsi nez 45 ml/min/1,73 m? nebo s CrCl
nizsi nez 45 ml/min. Piipravek Steglatro se mé vysadit kvili snizené Gc¢innosti, pokud je eGFR
setrvale niz$i nez 30 ml/min/1,73 m? nebo CrCl setrvale niz$i nez 30 ml/min.

Sledovani renalnich funkci se doporucuje nasledovné:
- pfed nasazenim ertugliflozinu a pravideln¢ béhem 1éCby (viz bod 4.2).

- Cast&ji u pacientii s eGFR niz§i nez 60 ml/min/1,73 m? nebo s CrCl niz§i nez 60 ml/min.

Hypoglykémie pfi sou¢asném podavani s inzulinem a inzulinovymi sekretagogy

Ertugliflozin mtze zvySovat riziko hypoglykémie, pokud se pouziva v kombinaci s inzulinem a/nebo
inzulinovym sekretagogem, o kterych je zndmo, ze zpisobuji hypoglykémii (viz bod 4.8). Proto mtze
byt k minimalizaci rizika hypoglykémie potiebna nizsi davka inzulinu nebo inzulinového sekretagoga,
pokud se pouzivaji v kombinaci s ertugliflozinem (viz body 4.2 a 4.5).



Mykotické infekce genitalii

Ertugliflozin zvysuje riziko mykotickych infekci genitalii. V klinickych hodnocenich inhibitord
SGLT2 byl rozvoj mykotickych infekci genitalii pravdépodobnéjsi u pacientli s mykotickymi
infekcemi genitalii v anamnéze a u neobfezanych muzi (viz bod 4.8). Pacienty je nutno sledovat
a prislusné 1é¢it.

Infekce mocového ustroji

Exkrece glukdzy moc¢i mtize byt spojena se zvySenym rizikem infekci mocového ustroji (viz bod 4.8).
Béhem 1éCby pyelonefritidy nebo urosepse se ma zvazit docasné vysazeni ertugliflozinu.

Nekrotizujici fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

U pacientt zenského i muzského pohlavi uzivajicich inhibitory SGLT2 byly po uvedeni na trh hlaSeny
ptipady nekrotizujici fasciitidy perinea (zvané téz Fournierova gangréna). Jde o vzacnou, ale zdvaznou
a potencialné zivot ohrozujici ptihodu, ktera vyzaduje neodkladny chirurgicky zakrok a antibiotickou
1écbu.

Pacienty je tfeba poucit, aby vyhledali lékaiskou pomoc, pokud se u nich objevi kombinace pfiznaki
zahrnujicich bolest, citlivost, erytém nebo otok v oblasti genitalii nebo perinea provazenych horeckou
nebo malatnosti. Je tfeba védét, Ze nekrotizujici fasciitidé miize predchdzet urogenitalni infekce nebo
perinedlni absces. V pfipadé podezieni na Fournierovu gangrénu je tfeba ptipravek Steglatro vysadit
a neprodlen¢ zah4jit 1é¢bu (zahrnujici antibiotika a chirurgicky débridement).

Stars$i pacienti

Starsi pacienti mohou byt ve vyS$si miie ohrozeni depleci objemu a poruchou funkce ledvin. Pacienti
ve veku 65 let a starsi 1éCeni ertugliflozinem méli ve srovnani s mlad$imi pacienty vyssi incidenci
nezadoucich uc¢inkd souvisejicich s depleci objemu. V dlouhodobé studii VERTIS CV sledujici
kardiovaskularni dopady byla bezpe¢nost a uc¢innost u pacientti ve véku 65 let a starSich podobna jako
u pacientti mladsich nez 65 let (viz body 4.2 a 4.8).

Srdeéni selhani

Z klinickych studii s ertugliflozinem nejsou zadné zkusenosti u pacienti s ttidou IV dle New York
Heart Association (NYHA).

Laboratorni vySetfeni moci

Vzhledem k mechanismu G¢inku budou u pacientd uzivajicich ptipravek Steglatro vysledky testt
z moci pozitivni na glukézu. Ke sledovani glykemické kontroly se maji pouZzivat jiné metody.

Interference se stanovenim 1.5 anhydroglucitolu (1.5 AG)

Sledovani glykemické kontroly pomoci stanoveni 1,5 AG se nedoporucuje, protoze méieni 1,5 AG
neni pii hodnoceni glykemické kontroly u pacientil uzivajicich inhibitory SGLT?2 spolehlivé. Ke
sledovani glykemické kontroly se maji pouzivat jiné metody.

Laktoza
Piipravek Steglatro obsahuje monohydrat laktézy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy

s intoleranci galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji
tento 1éCivy piipravek uzivat.



Sodik

Tento 1é¢ivy pfipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Diuretika
Ertugliflozin miize zvySovat diureticky ucinek diuretik a mtize zvySovat riziko dehydratace
a hypotenze (viz bod 4.4).

Inzulin a inzulinova sekretagoga

Inzulin a inzulinova sekretagoga, jako jsou derivaty sulfonylmocoviny, zptsobuji hypoglykémii.
Ertugliflozin miize zvySovat riziko hypoglykémie, pokud se pouziva v kombinaci s inzulinem a/nebo
inzulinovym sekretagogem. Proto mtze byt k minimalizaci rizika hypoglykémie pottebna nizsi davka
inzulinu nebo inzulinového sekretagoga, pokud se pouzivaji v kombinaci s ertugliflozinem (viz

body 4.2, 4.4 a 4.8).

Farmakokinetické interakce

Viiv jinych lécivych pripravkii na farmakokinetiku ertugliflozinu
Primarnim mechanismem odstrafiovani ertugliflozinu je metabolizace prostfednictvim UGT1A9
a UGT2B7.

Studie interakci provedené u zdravych subjektii v jednodavkovém usporadani naznacuji, ze
farmakokinetika ertugliflozinu neni zménéna sitagliptinem, metforminem, glimepiridem ani
simvastatinem.

Opakované podani rifampicinu (induktoru uridin 5'-difosfat-glukuronosyltransferazy [UGT]

a cytochromu P450 [CYP]) snizuje plochu pod kiivkou koncentrace v ¢ase (AUC) a maximalni
plazmatickou koncentraci (Cpax) ertugliflozinu o 39 %, respektive o 15 %. Toto snizeni expozice se
nepovazuje za klinicky relevantni, a proto se nedoporucuje Zadna Gprava davkovani. Klinicky
relevantni vliv jinych induktorii (napt. karbamazepinu, fenytoinu, fenobarbitalu) se neptedpoklada.

Vliv inhibitord UGT na farmakokinetiku ertugliflozinu nebyl klinicky hodnocen, ale nepiedpoklada
se, ze by jakékoli potencialni zvySeni expozice ertugliflozinu zpisobené inhibici UGT bylo klinicky
relevantni.

Viiv ertugliflozinu na farmakokinetiku jinych lécivych pripravki
Studie interakci provedené u zdravych dobrovolnikli naznacuji, Ze ertugliflozin nemé¢l zadny klinicky
relevantni vliv na farmakokinetiku sitagliptinu, metforminu ani glimepiridu.

Soucasné podavani simvastatinu a ertugliflozinu vedlo ke 24% zvySeni AUC a k 19% zvySeni Cax
simvastatinu, a ke 30% zvySeni AUC a k 16% zvySeni Cmax kyseliny simvastatinové. Mechanismus
mirnych zvyseni hladin simvastatinu a kyseliny simvastatinové neni znamy, pticemz zvysSeni neni
zpusobeno inhibici polypeptidu transportujiciho organické anionty (organic anion transporting
polypeptide, OATP) ertugliflozinem. Tato zvySeni se nepovazuji za klinicky vyznamna.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi
Udaje o podavani ertugliflozinu t8hotnym Zenam jsou omezené. Na zakladé vysledka studii na

zvitatech maze ertugliflozin ovliviiovat renalni vyvoj a dozravani (viz bod 5.3). Ptipravek Steglatro se
proto v t€hotenstvi nema uzivat.



Kojeni

O ptitomnosti ertugliflozinu v lidském matefském mléce, vlivu na kojence ani o vlivu na tvorbu mléka
nejsou zadné informace. Ertugliflozin je pfitomen v mléce laktujicich potkanti a mél vliv na potomstvo
laktujicich potkanti. U juvenilnich potkanti byly pozorovany farmakologicky zprostiedkované u¢inky
(viz bod 5.3). Jelikoz ke zrani lidskych ledvin dochazi v déloze a béhem prvnich 2 let Zivota, kdy
mitize dojit k expozici prostfednictvim kojeni, riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit.
Ptipravek Steglatro se v obdobi kojeni nema podavat.

Fertilita

Vliv ertugliflozinu na fertilitu lidi nebyl studovan. Ve studiich na zvitatech nebyly pozorovany zadné
ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ertugliflozin nema Zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud
se pripravek Steglatro pouziva v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovym sekretagogem, pacienti
maji byt upozornéni na riziko hypoglykémie. Déale maji byt pacienti upozornéni na zvysené riziko
nezadoucich uc¢inkd souvisejicich s depleci objemu, jako je posturalni zavrat’ (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnost a snasenlivost ertugliflozinu byla hodnocena v 7 placebem nebo aktivnim komparatorem
kontrolovanych studiich zahrnujicich celkem 3 409 pacientl s diabetem mellitem typu 2 1écenych
ertugliflozinem v davce 5 mg nebo 15 mg. Dale byla bezpecnost a snasenlivost ertugliflozinu

u pacientli s diabetem typu 2 a prokdzanym aterosklerotickym kardiovaskularnim onemocnénim
hodnocena ve studii VERTIS CV (viz bod 5.1) zahrnujici celkem 5 493 pacientii 1éCenych
ertugliflozinem v davce 5 mg nebo 15 mg a primérnou délkou trvani expozice 2,9 roku.

Souhrn placebem kontrolovanych klinickych hodnoceni pripravku Steglatro 5 mg a 15 mg

Primarni hodnoceni bezpecnosti bylo provedeno na souhrnu tfi 26tydennich, placebem
kontrolovanych klinickych hodnoceni. Ertugliflozin se v jednom hodnoceni pouzival v monoterapii
a ve dvou hodnocenich jako pridatna lécba (viz bod 5.1). Tyto udaje odrazeji expozici ertugliflozinu
u 1 029 pacientd s primérnou délkou trvani expozice piiblizné 25 tydnt. Pacienti dostavali
ertugliflozin 5 mg (n=519), ertugliflozin 15 mg (n=510) nebo placebo (n=515) jednou denné¢.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi U¢inky v celém klinickém programu byly infekce mocovych cest,
vulvovaginalni mykotické infekce a dal§i mykotické infekce Zenskych genitalii. Vzacné se vyskytla

zavazna DKA (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezddoucich u¢inku

Nize uvedené nezadouci Gcinky jsou klasifikovany podle Cetnosti a tfidy organovych systémii (SOC),
v kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Kategorie ¢etnosti
jsou definovany podle nasledujici zvyklosti: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), méné
¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo
(z dostupnych udaji nelze urcit).



Tabulka 1: NezZadouci ucinky z placebem a aktivnim komparatorem kontrolovanych klinickych

studii a z poregistra¢nich zkusenosti

Tiida organovych systému
Cetnost

Nezadouci aéinek

Infekce a infestace

Velmi Casté

Casté

Neni znamo

Infekce mocovych cest’
Vulvovaginalni mykoticka infekce a jiné
mykotické infekce Zenskych genitalii*'

Kandidova balanitida a dalsi mykotické
infekce muzskych genitalii*f

Nekrotizujici fasciitida perinea (Fournierova
gangréna)*-*

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté Hypoglykémie*'
Vzacné DKA*f

Cévni poruchy

Casté Deplece objemu*'

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Neni znamo

Vyrazka®

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest

Casté

Méné cCasté

Zvysené moceni f

Dysurie, zvySeni kreatininu v krvi / snizeni
rychlosti glomerularni filtrace’

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté

| Vulvovaginalni svédéni

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Zizen’

Vysetieni

Casté Zména sérovych lipida', zvyseni
hemoglobinu™, zvySeni BUN"

*Viz bod 4.4.

T Viz podbody niZe pro dalsi informace.

t Zahrnuje: polakisurii, nuceni na mo&ent, polyurii, zvySeny vydej moci a nykturii.

¥ Zahrnuje: Zizet a polydypsii.

Y Primérné hodnoty procentni zmény vychozich hodnot cholesterolu s nizkou hustotou lipoproteinu
(LDL-C) u ertugliflozinu 5 mg a ertugliflozinu 15 mg oproti placebu byly 5,8 % a 8,4 % oproti
3,2 % a prumérné hodnoty procentni zmény vychozich hodnot celkového cholesterolu byly 2,8 %
a 5,7 % oproti 1,1 %; nicméné pro cholesterol s vysokou hustotou lipoproteinu (HDL-C) byly 6,2 %
a 7,6 % oproti 1,9 %. Medidny procentni zmény vychozich hodnot triacylglyceroll u ertugliflozinu
5 mg a ertugliflozinu 15 mg oproti placebu byly -3,9 % a -1,7 % oproti 4,5 %.
“Pomér subjekti, u kterych doslo k alespofi jednomu zvySeni hemoglobinu >2 g/dl, byl vy3si ve
skupinach s ertugliflozinem 5 mg a 15 mg (4,7 % a 4,1 %) oproti skupiné s placebem (0,6 %).
Pomér subjekti, u kterych doslo ke zvySeni hodnot dusiku mocoviny v krvi (BUN) >50 % a
hodnotdm > horni hranice normalu (ULN), byl numericky vyssi ve skuping s ertugliflozinem 5 mg
a jeste vyssi ve skupiné s ertugliflozinem 15 mg (7,9 % a 9,8 %) oproti skupiné s placebem (5,1 %).
* Nezadouci ucinky byly zjistény v poregistracnim sledovani.




Popis vybranych nezadoucich G¢inkua

Deplece objemu

Ertugliflozin vyvolava osmotickou diurézu, ktera mize vést ke snizeni intravaskularniho objemu

a nezadoucim ucinkiim souvisejicim s depleci objemu. V souhrnu placebem kontrolovanych studii
byla incidence nezadoucich piihod souvisejicich s depleci objemu (dehydratace, posturalni zavrat,
presynkopa, synkopa, hypotenze a ortostaticka hypotenze) nizka (<2 %) a nebyla napadné rozdilna
mezi skupinami [é¢enymi ertugliflozinem a placebem. V analyzach podskupin z SirSiho souboru studii
faze 3 mély subjekty s eGFR <60 ml/min/1,73 m?, subjekty ve v&ku >65 let a subjekty 1é¢ené diuretiky
vyssi incidenci deplece objemu ve skupinach 1éCenych ertugliflozinem v porovnani se skupinou
1é¢enou komparatorem (viz body 4.2 a 4.4). U subjekti s eGFR <60 ml/min/1,73 m? byla incidence
5,1 % ve skuping lé¢ené ertugliflozinem 5 mg, 2,6 % ve skuping 1éCené ertugliflozinem 15 mg a 0,5 %
ve skupiné 1é¢ené komparatorem a u subjektti s eGFR 45 az <60 ml/min/1,73 m? byla v uvedenych
skupinach incidence 6,4 %, 3,7 % a 0 %.

Hypoglykémie

V souhrnu placebem kontrolovanych klinickych hodnoceni byla incidence doloZené hypoglykémie
vys$si u pacientl 1éCenych ertugliflozinem 5 mg (5 %), ertugliflozinem 15 mg (4,5 %) nez u pacientli
uzivajicich placebo (2,9 %). V této populaci byla ve vSech skupinach incidence tézké hypoglykémie
0,4 %. Pti pouziti ertugliflozinu v monoterapii byla incidence hypoglykemickych ptihod v obou
skupinach s ertugliflozinem 2,6 % a ve skupiné s placebem 0,7 %. Kdyz se ertugliflozin ptidal

k metforminu, byla incidence hypoglykemickych piihod 7,2 % ve skuping s ertugliflozinem 5 mg,
7,8 % ve skupiné s ertugliflozinem 15 mg a 4,3 % ve skupiné s placebem.

Kdyz se ertugliflozin ptidaval k metforminu a srovnaval se s derivaty sulfonylmocoviny, byla
incidence hypoglykémie vyssi u derivatt sulfonylmocoviny (27 %) v porovnani s ertugliflozinem
(5,6 % u ertugliflozinu 5 mg a 8,2 % u ertugliflozinu 15 mg) .

V podstudiich studie VERTIS CV byly v ptipadé pfidani ertugliflozinu k inzulinu s metforminem
nebo bez metforminu incidence dolozené hypoglykémie 39,4 % u ertugliflozinu v davce 5 mg, 38,9 %
u ertugliflozinu v davce 15 mg a 37,5 % u placeba. Pokud se ertugliflozin ptidaval k derivatim
sulfonylmocoviny, byly incidence hypoglykémie 7,3 % u ertugliflozinu v davce 5 mg, 9,3 %

u ertugliflozinu v davce 15 mg a 4,2 % u placeba. Pokud se ertugliflozin ptidaval k metforminu

a derivatim sulfonylmocoviny, byly incidence hypoglykémie 20 % u ertugliflozinu v davce 5 mg,
26,5 % u ertugliflozinu v davce 15 mg a 14,5 % u placeba.

Dolozena hypoglykémie u pacientl se stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin lécenych inzulinem,
derivaty sulfonylmocoviny nebo meglitinidy jako zakladnich 1é¢ivych piipravka byla 36 %
u ertugliflozinu 5 mg, 27 % u ertugliflozinu 15 mg a 36 % u placeba (viz body 4.2, 4.4 a 4.5).

Diabeticka ketoacidoza

Ve studii VERTIS CV byla ketoacidoza zjisténa u 19 (0,3 %) pacientti [éCenych ertugliflozinem
au?2 (0,1 %) pacientl 1éCenych placebem. V dalSich 7 klinickych hodnocenich faze 3 provedenych

v ramci vyvoje ertugliflozinu byla ketoacidoza zjisténa u 3 (0,1 %) pacientti 1éCenych ertugliflozinem
au 0 (0 %) pacientd lécenych komparatorem (viz bod 4.4).

Zvyseni kreatininu v krvi / snizeni rychlosti glomerularni filtrace a prihody souvisejici s ledvinami
Pocatecni zvySeni primérnych hodnot kreatininu a snizeni primérnych hodnot eGFR u pacientt
lécenych ertugliflozinem byla béhem pokracujici 1écby obvykle prechodnd. Pacienti s vychozi stfedné
zavaznou poruchou funkce ledvin méli vyssi primérné hodnoty zmeén, které se ve 26. tydnu nevratily
k vychozim hodnotam; tyto zmény se upravily po vysazeni 1éCby.

Ve studii VERTIS CV byla 1é¢ba ertugliflozinem spojena s pocate¢nim poklesem primérné hodnoty
eGFR (v 6. tydnu, -2,7 ml/min/1,73 m? ve skupiné 1é¢ené ertugliflozinem v dévce 5 mg,

-3,8 ml/min/1,73 m? ve skuping 1é&ené ertugliflozinem v ddvce 15 mg a -0,4 ml/min/1,73 m? ve
skupiné lécené placebem), nasledovanym navratem k vychozim hodnotam. Dlouhodoba, pokracujici

10



1écba ertugliflozinem byla v porovnani s placebem spojena s pomalejsim poklesem eGFR (do 260.
tydne).

Ve studii VERTIS CV byly incidence nezadoucich ucinkd souvisejicich s ledvinami (napft. akutni
poskozeni ledvin, porucha funkce ledvin, akutni prerenalni selhani) v celkové populaci 4,2 %

u pacientti IéCenych ertugliflozinem v davce 5 mg, 4,3 % u pacientti 1é¢enych ertugliflozinem v davce
15 mg a 4,7 % u pacientd lé¢enych placebem; a u pacientii s eGFR od 30 do mén¢ nez

60 ml/min/1,73 m? byly incidence téchto nezadoucich u¢inkl 9,7 % u pacientd Ié¢enych
ertugliflozinem v davce 5 mg, 10 % u pacientl 1é¢enych ertugliflozinem v davce 15 mga 10,2 %

u pacienti 1é€enych placebem.

Mpykotické infekce genitalii

V souhrnu tii placebem kontrolovanych klinickych hodnoceni se mykotické infekce zenskych genitalii
(napt. kandidéza genitalii, mykotické infekce genitalii, vaginalni infekce, vulvitida, vulvovaginalni
kandidoéza, vulvovaginalni mykotické infekce, vulvovaginitida) vyskytly u 9,1 % zen 1é¢enych
ertugliflozinem 5 mg, 12 % zen léCenych ertugliflozinem 15 mg a 3 % Zen l1écenych placebem. U Zen
doslo k vysazeni v disledku mykotickych infekei genitalii u 0,6 % pacientek lécenych ertugliflozinem
au 0 % pacientek lécenych placebem (viz bod 4.4).

Ve stejném souhrnu se mykotické infekce muzskych genitalii (napt. kandidova balanitida,
balanoposthitida, infekce genitalii, mykoticka infekce genitalii) vyskytly u 3,7 % muzl lécenych
ertugliflozinem 5 mg, 4,2 % muza lécenych ertugliflozinem 15 mg a 0,4 % muzt [é¢enych placebem.
Mykotické infekce muzskych genitalii se Castéji vyskytovaly u neobfezanych muzti. U muzi doslo

k vysazeni v disledku mykotickych infekei genitalii u 0,2 % pacientt 1é¢enych ertugliflozinem

au 0 % pacientl [éCenych placebem. Ve vzacnych ptipadech byla hlaSena fiméza a nékdy byla
provedena obiizka (viz bod 4.4).

Infekce mocovych cest

Ve studii VERTIS CV se infekce mocovych cest vyskytly u 12,2 % pacientd 1é¢enych ertugliflozinem
v davce 5 mg, 12 % pacientli 1é¢enych ertugliflozinem v davce 15 mg a 10,2 % pacientd lécenych
placebem. Incidence zavaznych infekci mocovych cest byly 0,9 % u pacientil 1é¢enych ertugliflozinem
v davce 5 mg, 0,4 % u pacientti 1é¢enych ertugliflozinem v davce 15 mg a 0,8 % u pacientl 1éCenych
placebem.

V dalsich 7 klinickych hodnocenich faze 3 provedenych v ramci vyvoje ertugliflozinu byly incidence
infekci mocovych cest 4 % ve skupiné lécené ertugliflozinem v davce 5 mg a 4,1 % ve skupiné 1é¢ené
ertugliflozinem v davce 15 mg a 3,9 % u placeba. Vétsina prihod byla mirnych nebo stiedné
zavaznych, pficemz zadné zavazné piipady hlaseny nebyly.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1écivého piipravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uveden¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ertugliflozin u zdravych subjektti nevykazoval zadnou toxicitu pii jednorazovych peroralnich davkach
do 300 mg ani pti opakovanych davkach az 100 mg denné€ po dobu 2 tydnt. Nebyly identifikovany
zadné potencialni akutni ptiznaky a znamky predavkovani.

Pti pfedavkovani pouzijte obvykla podplrna opatieni (napf. z gastrointestinalniho traktu odstrarite

neabsorbovany material, vyuzijte klinické sledovani a zahajte podptirnou 1écbu) urcena pacientovym
klinickym stavem. Odstrafiovani ertugliflozinu hemodialyzou nebylo studovano.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léc¢iva k terapii diabetu, inhibitory sodiko-glukozového transportéru 2
(SGLT2), ATC kod: A10BK04

Mechanismus u¢inku

SGLT?2 je hlavnim transportérem odpoveédnym za reabsorpci glukozy z glomerularniho filtratu zpét do
ob&hu. Ertugliflozin je silnym, selektivnim a reverzibilnim inhibitorem SGLT2. Inhibici SGLT2
ertugliflozin snizuje rendlni reabsorpci filtrované glukozy a snizuje renalni prah glukozy, a tim zvySuje
vylucovani glukézy do moci.

Farmakodynamické ucinky

Vylucovani glukozy do moci a objem moci

U zdravych subjektt a u pacientd s diabetem mellitem typu 2 byla po jednorazovych a opakovanych
davkach ertugliflozinu pozorovana na davce zavisla zvyseni mnozstvi glukdzy vyloucené do moci.
Modelovani odpovédi na davku ukazuje, ze ertugliflozin 5 mg a 15 mg vedou u pacientil s diabetem
mellitem typu 2 k téméf maximalni exkreci glukozy do moci (urinary glucose excretion, UGE),
pticemz vedou k 87 %, respektive 96 % maximalni inhibice.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Jak zlepSeni kontroly glykémie, tak snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality jsou nedilnymi
soucastmi lécby diabetu mellitu typu 2.

Ertugliflozin byl hodnocen jako monoterapie a v kombinaci s metforminem, sitagliptinem, derivaty
sulfonylmocoviny, inzulinem (s metforminem nebo bez néj), metforminem plus sitagliptinem,
metforminem plus derivaty sulfonylmocoviny a porovnavan s derivaty sulfonylmocoviny (glimepirid).
Ertugliflozin byl rovné€z hodnocen u pacientli s diabetem mellitem typu 2 a stfedn¢ zadvaznou poruchou
funkce ledvin.

Glykemicka ucinnost a bezpecnost ertugliflozinu byla hodnocena v 7 multicentrickych,
randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem nebo aktivnim komparatorem kontrolovanych
klinickych studiich faze 3 zahrnujicich 4 863 pacientt s diabetem typu 2, vCetné studie u 468 pacientii
se sttedné zdvaznou poruchou funkce ledvin. Rasové rozlozeni bylo nasledujici: 76,8 % bélochd,

13,3 % Asijci, 5,0 % Cernochil a 4,8 % ostatnich. Hispansti nebo latinskoamericti pacienti
predstavovali 24,2 % populace. Primérny vék pacientti byl 57,8 let (rozmezi 21 az 87 let), ptiCemz
25,8 % pacientt bylo ve véku >65 let a 4,5 % pacientil bylo ve véku =75 let.

Krom¢ toho byla provedena studie kardiovaskularnich dopadd (VERTIS CV). Studie VERTIS CV
zahrnovala 8 246 pacientt s diabetem mellitem typu 2 a prokazanym aterosklerotickym
kardiovaskuldrnim onemocnénim vcetné 1 776 pacienti se stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin.
Studie VERTIS CV rovnéz zahrnovala podstudie, jejichz cilem bylo vyhodnotit glykemickou G¢innost
a bezpecnost ertugliflozinu ptidaného k jinym glykemickym terapiim.

Kontrola glykémie

Monoterapie

Celkem 461 pacientl s diabetem typu 2, ktefi nebyli dostatecné kontrolovani dietnimi opatfenimi

a t€lesnou aktivitou, se ucastnilo randomizované, dvojité zaslepené, multicentrické, 26tydenni,
placebem kontrolované studie k vyhodnoceni u€innosti a bezpecnosti ertugliflozinu v monoterapii.
Tito pacienti, ktefi nedostdvali zddnou zakladni antihyperglykemickou 1é¢bu, byli randomizovani do
skupiny 1é¢ené 5 mg ertugliflozinu, 15 mg ertugliflozinu nebo placebem podavanymi jednou denné
(viz Tabulka 2).
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Tabulka 2: Vysledky placebem kontrolované studie monoterapie ertugliflozinem* ve 26. tydnu

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
Smg 15 mg
HbAlc (%) n=156 n=151 n=153

Vychozi hodnoty (prameér) 8,2 8,4 8,1
Zména vychozi hodnoty (primér -0,8 -1,0 0,2
metodou nejmensich &tverct’)

Rozdil od placeba (primér metodou -1,0 (-1,2;-0,8) | -1,2%(-1,4; -0,9)

nejmensich &tverct’, 95% CI)

Pacienti (n (%)) s HbAle <7 % 44 (28,2)3 54 (35,8)" 20 (13,1)
Télesna hmotnost (kg) n=156 n=152 n=153
Vychozi hodnoty (prameér) 94,0 90,6 94,2
Zmena vychozi hodnoty (prumér -3,2 -3,6 -1,4

metodou nejmensich &tverct’)
Rozdil od placeba (primér metodou -1,8%(-2,6;-0,9) | -2,2%(-3,0; -1,3)
nejmensich &tverct’, 95% CI)

vysledné promeénné.

vychozi eGFR a interakci ¢asu podle 1écby.

¥ p<0,001 v porovnani s placebem.

regresniho modelu za vyuziti mnohonasobné imputace chybé&jicich dat).

n zahrnuje vSechny randomizované, lécené pacienty, kteti absolvovali alespon jedno méteni

Priméry metodou nejmensich ctvercl upravené na dobu, ptedchozi antidiabetické 1éCivé pripravky,

p< 0,001 v porovnani s placebem (na zaklad¢ upravenych porovnani pomé&rid Sanci z logistického

Ertuglifiozin jako pridatna kombinovana terapie s metforminem

Celkem 621 pacientti s diabetem typu 2 nedostatecné kontrolovanych monoterapii metforminem

(=1 500 mg/den) se ucastnilo randomizované, dvojité zaslepené, multicentrické, 26tydenni, placebem
kontrolované studie hodnotici Gi¢innost a bezpecnost ertugliflozinu v kombinaci s metforminem.
Pacienti byli randomizovani do skupiny 1é¢ené 5 mg ertugliflozinu, 15 mg ertugliflozinu nebo
placebem podavanymi jednou denné navic k pokracujici zakladni terapii metforminem (viz

Tabulka 3).

Tabulka 3: Vysledky placebem kontrolované studie ertugliflozinu pouZivaného v kombinaci
s metforminem ve 26. tydnu*

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
Smg 15 mg

HbA1lc (%) n=207 n=205 n=209
Vychozi hodnoty (prameér) 8,1 8,1 8,2
Zmeéna vychozi hodnoty (primér -0,7 -0,9 -0,0
metodou nejmensich &tverci’)
Rozdil od placeba (primér metodou -0,7%(-0,9; -0,5) | -0,9% (-1,1;-0,7)
nejmensich &tverctif, 95% CI)

Pacienti (n (%)) s HbAlc <7 % 73 (35,3)8 82 (40,0)° 33 (15,8)
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Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
S mg 15 mg
Télesna hmotnost (kg) n=207 n=205 n=209

Vychozi hodnoty (prumér) 84,9 85,3 84,5
Zména vychozi hodnoty (primér -3,0 -2,9 -1,3
metodou nejmensich ¢tverct’)

Rozdil od placeba (primér metodou -1,78(-2,2;-1,1) | -1,6F (-2,2; -1,0)

nejmensich &tverci’, 95% CI)

* n zahrnuje vSechny randomizované, 1é¢ené pacienty, ktefi absolvovali alespon jedno méfeni
vysledné proménné.

¥ Priméry metodou nejmensich &tvercli upravené na dobu, predchozi antidiabetické 1&¢ivé pripravky,
vychozi eGFR, randomizaéni stratum dle menopauzalniho stavu a interakci ¢asu podle 1€cby.

1 p< 0,001 v porovnani s placebem.

¥ p< 0,001 v porovnani s placebem (na zaklad& upravenych porovnani poméra Sanci z logistického
regresniho modelu za vyuziti mnohonasobn¢ imputace chybe¢jicich dat).

Aktivnim komparatorem kontrolovand studie ertugliflozinu versus glimepiridu jako pridatné
kombinované lécby s metforminem

Celkem 1 326 pacientil s diabetem typu 2 nedostate¢né kontrolovanych monoterapii metforminem se
ucastnilo randomizované, dvojite zaslepené, multicentrické, 52 tydnt trvajici, aktivnim komparatorem
kontrolované studie hodnotici i¢innost a bezpecnost ertugliflozinu v kombinaci s metforminem. Tito
pacienti, ktefi byli 1é¢eni metforminem v monoterapii (>1 500 mg/den), byli randomizovani do skupin
1éCenych 5 mg ertugliflozinu, 15 mg ertugliflozinu nebo glimepiridem podavanymi jednou denné
navic k pokracujici zakladni 1é¢bé metforminem. Glimepirid byl nasazen v davce 1 mg/den a titrovan
na maximalni davku 6 mg/den nebo 8 mg/den (v zavislosti na maximalni schvalené davce

v jednotlivych statech), nebo na maximalni tolerovanou davku, nebo byl titrovan na nizsi davku, aby
se zamezilo hypoglykémii nebo aby se hypoglykémie zvladla. Primérna denni davka glimepiridu byla

3,0 mg (viz Tabulka 4).

Tabulka 4: Vysledky aktivnim komparatorem kontrolované studie ertugliflozinu v porovnani
s glimepiridem jako pridatné 1é¢by u pacientti nedostate¢né kontrolovanych metforminem

v 52. tydnu*
Ertugliflozin Ertugliflozin Glimepirid
Smg 15 mg

HbAlc (%) n=448 n=440 n=437
Vychozi hodnoty (primér) 7.8 7.8 7,8
Zmeéna vychozi hodnoty (primér -0,6 -0,6 -0,7
metodou nejmensich &tverch’)
Rozdil od glimepiridu (primér metodou 0,2 (0,1; 0,3) 0,1% (-0,0; 0,2)
nejmensich &tverci’, 95% CI)

Pacienti (n (%)) s HbAlc <7 % 154 (34,4) 167 (38,0) 190 (43,5)

Télesna hmotnost (kg) n=448 n=440 n=437
Vychozi hodnoty (primér) 87,9 85,6 86,8
Zména vychozi hodnoty (primer -3,0 -3,4 0,9
metodou nejmensich &tverci')
Rozdil od glimepiridu (prumér metodou -39 (-4,4;-3,4) | -4,3%(-4,8;-3,8)
nejmensich &tverctf, 95% CI)

* n zahrnuje vS§echny randomizované, 1éCené pacienty, ktetfi absolvovali alespon jedno méfeni
vysledné proménné.

T Priméry metodou nejmensich ¢tverch upravené na dobu, pfedchozi antidiabetické 1é¢ivé ptipravky,
vychozi eGFR a interakci ¢asu podle 1é¢by.

! Non-inferiorita je potvrzena, pokud je horni hranice dvoustranného 95% intervalu spolehlivosti (CI)
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pro primérnou hodnotu rozdilu nizsi nez 0,3 %.
¥ p< 0,001 v porovnani s glimepiridem.

Faktoridlni studie ertugliflozinu a sitagliptinu jako pridatne kombinované lécby s metforminem
Celkem 1 233 pacienti s diabetem typu 2 se ucastnilo randomizované, dvojité zaslepené,
multicentrické, 26tydenni, aktivnim komparatorem kontrolované studie hodnotici ucinnost

a bezpecnost 5 mg nebo 15 mg ertugliflozinu v kombinaci se sitagliptinem 100 mg v porovnani

s jednotlivymi 1é¢ivymi latkami. Pacienti s diabetem typu 2 nedostate¢né kontrolovani metforminem
v monoterapii (>1 500 mg/den) byli randomizovéni do jednoho z péti ramen s aktivni 1é¢bou: 5 mg
nebo 15 mg ertugliflozinu, sitagliptin 100 mg, nebo sitagliptin 100 mg v kombinaci s 5 mg nebo

15 mg ertugliflozinu, podavané jednou denné navic k pokracujici zakladni 1écbé metforminem (viz
Tabulka 5).

Tabulka 5: Vysledky faktorialni studie ertugliflozinu a sitagliptinu jako pridatné kombinované
1é¢by s metforminem v porovnani se samotnymi jednotlivymi 1é¢ivymi latkami ve 26. tydnu*

Ertugliflozin | Ertugliflozin | Ertugliflozin | Ertugliflozin Ertugliflozin
5 mg 15 mg 100 mg 5 mg+ 15 mg +
sitagliptin sitagliptin
100 mg 100 mg
HbA1lc (%) n=250 n=248 n=247 n=243 n=244
Vychozi hodnoty (primér) 8,6 8,6 8,5 8,6 8,6
Zmeéna vychozi hodnoty -1,0 -1,1 -1,1 -1,5 -1,5
(primér metodou nejmensich
Stvercrh
Rozdil od
sitagliptinu -0,4%(-0,6; -0,3) | -0,5%(-0,6;-0,3)
ertugliflozinu 5 mg -0,5% (-0,6; -0,3)
ertugliflozinu 15 mg -0,4% (-0,6; -0,3)
(pramér metodou nejmensich
¢tvercii f, 95% CI)
AP
Eaﬂ;““ (n (%)) s HbAlc 66 (26,4) 79 (31,9) 81 (32,8) 127 (52,3) 8 120 (49,2) §
0
Télesna hmotnost (kg) n=250 n=248 n=247 n=243 n=244
Vychozi hodnoty (pramér) 88,6 88,0 89,8 89,5 87,5
Zmeéna vychozi hodnoty -2,7 -3,7 -0,7 -2,5 -2,9
(pramér metodou nejmensich
tverctih
Rozdil od sitagliptinu -1,8(-2,5;-1,2) | -2,3%(-2,9, -1,6)
(pramér metodou nejmensich
Stverettt, 95% CI)

* n zahrnuje vS§echny randomizované, lécené pacienty, kteti absolvovali alespon jedno méfeni
vysledné proménné.

1 Priméry metodou nejmensich ¢tvercii upravené na dobu, vychozi eGFR a interakci ¢asu podle
lécby.

¥ p<0,001 v porovnani s kontrolni skupinou.

¥ p< 0,001 v porovnani s odpovidajici davkou ertugliflozinu nebo sitagliptinu (na zéklad& upravenych
porovnani pomért Sanci z logistického regresniho modelu za vyuziti mnohonasobné imputace
chybgjicich dat).

Ertugliflozin jako pridatna kombinovand lécba s metforminem a sitagliptinem

Celkem 463 pacientil s diabetem typu 2 nedostate¢né kontrolovanych metforminem (>1 500 mg/den)
a sitagliptinem 100 mg jednou denné se ucastnilo randomizované, dvojit¢ zaslepené, multicentrické,
26tydenni, placebem kontrolované studie hodnotici G¢innost a bezpecnost ertugliflozinu. Pacienti byli
randomizovani do skupin lé€enych 5 mg ertugliflozinu, 15 mg ertugliflozinu nebo placebem
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podavanymi jednou denné navic k pokracujici zakladni 1é¢bé metforminem a sitagliptinem (viz

Tabulka 6).

Tabulka 6: Vysledky studie ertugliflozinu jako pridatné 1é¢by v kombinaci s metforminem a

sitagliptinem ve 26. tydnu*

nejmengich &tverct’, 95% CI)

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
S mg 15 mg
HbA1lc (%) n=156 n=153 n=153
Vychozi hodnoty (prumér) 8,1 8,0 8,0
Zmeéna vychozi hodnoty (primér metodou -0,8 -0,9 -0,1
nejmensich Stverci')
Rozdil od placeba (primér metodou -0,7% (-0,9; -0,5) | -0,8%(-0,9; -0,6)
nejmensich &tverci’, 95% CI)

Pacienti (n (%)) s HbAlec <7 % 50 (32,1)° 61 (39,9) 26 (17,0)
Télesna hmotnost (kg) n=156 n=153 n=153
Vychozi hodnoty (prumeér) 87,6 86,6 86,5
Zména vychozi hodnoty (pramér metodou -3,3 -3,0 -1,3

nejmensich ¢tverct’)
Rozdil od placeba (primér metodou 2,08 (-2,6; -1,4) | -1,7%(-2,3;-1,1)

* n zahrnuje vSechny randomizované, 1écené pacienty, ktefi absolvovali alespoil jedno méfeni

vysledné proménné.

¥ Priméry metodou nejmensich &tvercli upravené na dobu, predchozi antidiabetické 16¢ivé pripravky,

vychozi eGFR a interakci ¢asu podle 1écby.

¥ p< 0,001 v porovnani s placebem.

¥ p<0,001 v porovnani s placebem (na zaklad& upravenych porovnani pomért Sanci z logistického
regresniho modelu za vyuziti mnohonasobné imputace chybéjicich dat).

Kombinovand lécba ertugliflozinem a sitagliptinem
Celkem 291 pacientil s diabetem typu 2 nedostatecné kontrolovanych dietnimi opatfenimi a télesnou
aktivitou se ti€astnilo randomizované, dvojité¢ zaslepené, multicentrické, placebem kontrolované,
26tydenni studie k vyhodnoceni t¢innosti a bezpecnosti ertugliflozinu v kombinaci se sitagliptinem.
Tito pacienti, kteti nedostavali zadnou zakladni antidiabetickou 1écbu, byli randomizovani do skupin
léCenych jednou denné 5 mg ertugliflozinu nebo 15 mg ertugliflozinu v kombinaci se sitagliptinem
(100 mg) nebo do skupiny [é¢ené placebem (viz Tabulka 7).

Tabulka 7: Vysledky studie kombinované 1écby ertugliflozinem a sitagliptinem ve 26. tydnu*

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
5 mg 15 mg
+ sitagliptin + sitagliptin
HbAlc (%) n=98 n=96 n=96
Vychozi hodnoty (prumeér) 8,9 9,0 9,0
Zmeéna vychozi hodnoty (primér -1,6 -1,7 -0,4
metodou nejmensich &tverch’)
Rozdil od placeba (primér metodou -1,28(-1,5;-0,8) | -1,2%(-1,6; -0,9)
nejmengich &tverctf, 95% CI)
Pacienti (n (%)) s HbAlc <7 % 35 (35,7) 30 (31,3)° 8 (8.,3)
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Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
5 mg 15 mg
+ sitagliptin + sitagliptin
Télesna hmotnost (kg) n=98 n=96 n=97

Vychozi hodnoty (primér) 90,8 91,3 95,0
Zmeéna vychozi hodnoty (primér -2,9 -3,0 -0,9
metodou nejmensich &tverct’)
Rozdil od placeba (primér metodou -2,0% (-3,0; -1,0) 2,15 (-3,1; -1,1)
nejmensich &tverct’, 95% CI)

* n zahrnuje vSechny pacienty, kteti dostali alespon jednu davku hodnoceného 1é¢ivého ptipravku
a absolvovali alespoii jedno méfeni vysledné proménné.

1 Priméry metodou nejmensich ¢tvercli upravené na dobu a interakci asu podle 1é¢by.

1 p< 0,001 v porovnani s placebem.

§ p< 0,001 v porovnani s placebem (na zakladé upravenych porovnani pomért Sanci z logistického
regresniho modelu za vyuziti mnohonasobné imputace chybeéjicich dat).

Ertugliflozin jako pridatna kombinovanda terapie k inzulinu (s metforminem nebo bez néj)

V 18tydenni, randomizované, dvojité zaslepené, multicentrické, placebem kontrolované glykemické
podstudii v ramci studie VERTIS CV bylo randomizovano celkem 1 065 pacientl s diabetem mellitem
typu 2 a prokazanym aterosklerotickym kardiovaskularnim onemocnénim s nedostatecnou kontrolou
glykémie (hemoglobin Alc [HbAlc] mezi 7 % a 10,5 %) se zakladni terapii inzulinem

>20 jednotek/den (59 % pacientt bylo rovnéz léceno metforminem v davee >1 500 mg/den) do skupin
lé¢enych jednou denné ertugliflozinem v davce 5 mg, ertugliflozinem v davce 15 mg nebo placebem
(viz tabulka 8).

Tabulka 8: Vysledky studie ertugliflozinu jako pridatné 1é¢by v kombinaci s inzulinem
(s metforminem nebo bez néj) u pacienti s diabetem mellitem typu 2 v 18. tydnu*

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
5 mg 15 mg

HbAlc¢ (%) n =348 n=370 n =347
Vychozi hodnota (primeér) 8,4 8,4 8,4
Zmeéna vychozi hodnoty (primér metodou -0,8 -0,8 -0,2
nejmensich ¢tverci’)
Rozdil od placeba (primér metodou -0,6* (-0,7; -0,4) | -0,6* (-0,8; -0,5)
nejmensich ¢tverct’, 95% CI)

Pacienti [N (%)] s HbAlc <7 % 72 (20,7)’ 78 (21,1)’ 37 (10,7)
Télesna hmotnost (kg) n =348 n=2370 n =347
Vychozi hodnota (primér) 93,8 92,1 93,3
Zména vychozi hodnoty (primér metodou -1,9 2,1 -0,2

nejmensich ¢tverci’)
Rozdil od placeba (primér metodou -1,6% (2,15 -1,1) | -1,9% (-2,4; -1,4)
nejmensich ¢tverc’, 95% CI)

* n zahrnuje vSechny randomizované 1écené pacienty, ktefi absolvovali alespon jedno méfeni vysledné

promeénné.

¥ Priméry metodou nejmensich &tvercl upravené na dobu, stratum dle inzulinu, vychozi eGFR

a interakci Casu podle 1éCby.
t p<0,001 v porovnani s placebem.

" p< 0,001 v porovnani s placebem (na zakladé upravenych porovnani pomeri Sanci z logistického
regresniho modelu za vyuziti mnohonasobné imputace chybéjicich dat).
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Ertugliflozin jako pridatnd kombinovand terapie k metforminu a derivatiim sulfonylmocoviny

V 18tydenni, randomizované, dvojité zaslepené, multicentrické, placebem kontrolované glykemické
podstudii v ramci studie VERTIS CV bylo randomizovano celkem 330 pacientl s diabetem mellitem
typu 2 a prokazanym aterosklerotickym kardiovaskularnim onemocnénim s nedostatecnou kontrolou
glykémie (HbAlc mezi 7 % a 10,5 %) se zakladni terapii metforminem v davce >1 500 mg/den

a derivaty sulfonylmocoviny do skupin 1écenych jednou denn¢ ertugliflozinem v davce 5 mg,
ertugliflozinem v davce 15 mg nebo placebem (viz tabulka 9).

Tabulka 9: Vysledky studie ertugliflozinu jako pridatné 1é¢by v kombinaci s metforminem

a derivaty sulfonylmocoviny u pacienti s diabetem mellitem typu 2 v 18. tydnu*

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
5 mg 15 mg

HbAlc¢ (%) n=100 n=113 n=117
Vychozi hodnota (priimeér) 8,4 8,3 8,3
Zména vychozi hodnoty (primér metodou -0,9 -1,0 -0,2
nejmensich &tverct’)
Rozdil od placeba (priimér metodou -0,7%(-0,9; -0,4) | -0,8* (-1,0; -0,5)
nejmensich ¢tverct’, 95% CI)

Pacienti [N (%)] s HbAlc <7 % 37 (37,0) 37 (32,7) 15 (12,8)
Télesna hmotnost (kg) n =100 n=113 n=117
Vychozi hodnota (primér) 92,1 92,9 90,5
Zmeéna vychozi hodnoty (primér metodou -2,0 2,4 -0,5

nejmensich &tverch’)
Rozdil od placeba (primér metodou -1,6% (-2,3; -0,8) | -1,9% (-2,6; -1,2)

nejmensich &tverctf, 95% CI)

* n zahrnuje vSechny randomizované 1écen¢ pacienty, ktefi absolvovali alespon jedno méfeni vysledné

proménné.

T Priméry metodou nejmensich &tvercl upravené na dobu, vychozi eGFR a interakei asu podle

1écby.
Y p<0,001 v porovnani s placebem.

§ (o . < , - <o ox C e
p< 0,001 v porovnani s placebem (na zaklad¢ upravenych porovnani pomeérti Sanci z logistického
regresniho modelu za vyuziti mnohonasobné imputace chybéjicich dat).

Stredné zavazna porucha funkce ledvin
26tydenni, placebem kontrolovand studie

Utinnost ertugliflozinu byla také hodnocena v samostatné studii u pacienti se stiedné zavaznou
poruchou funkce ledvin (468 pacientii s eGFR >30 ml/min/1,73 m? az <60 ml/min/1,73 m?).

Priméry vychozich hodnot HbAlc (metodou nejmensich Etverct [least square, LS], 95% CI)
byly -0,26 (-0,42; -0,11) ve skupiné s placebem, -0,29 (-0,44; -0,14) ve skupin¢ s ertugliflozinem 5 mg

a-0,41 (-0,56; -0,27) ve skupiné s ertugliflozinem 15 mg. Snizeni HbAlc v ramenech

s ertugliflozinem nebylo vyznamné rozdilné od skupiny s placebem. Pfedem stanovena analyza
glykemickeé ucinnosti byla zkreslena sou¢asnym pouzitim antidiabetickych 1éCivych ptipravkd, jejiz
soucasné pouziti bylo zakdzano. V nasledné analyze s vyloucenim subjektt, které pouzily zakazané
1é¢ivé ptipravky, bylo uzivani ertugliflozinu 5 mg a 15 mg spojeno s na placebo korigovanym
snizenim HbAlc -0,14 (-0,36; 0,08) a -0,33 (-0,55; -0,11).

18tydenni, placebem kontrolovana studie

Ve studii VERTIS CV mélo 1 776 pacientl s diabetem mellitem typu 2 a prokdzanym

aterosklerotickym kardiovaskuldrnim onemocnénim stfedné zavaznou poruchu funkce ledvin (eGFR
>30 az <60 ml/min/1,73 m?). 1 319 z t&chto pacientli mé&lo eGFR >45 a7 <60 ml/min/1,73 m?, v&etn&
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879 pacientli vystavenych ertugliflozinu (viz tabulka 10), a 457 pacientd mélo eGFR >30 az
<45 ml/min/1,73 m?, v&etn& 299 pacientd vystavenych ertugliflozinu.

Tabulka 10: Vysledky v 18. tydnu pro ertugliflozin u pacienti s diabetem mellitem typu 2
a kardiovaskularnim onemocnénim s vychozimi hodnotami eGFR >45 a7 <60 ml/min/1,73 m?*

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
5 mg 15 mg

HbAlc (%) n =465 n=413 n =439
Vychozi hodnota (primér) 8,2 8,2 8,2
Zména vychozi hodnoty (prumér metodou -0,5 -0,6 -0,3
nejmensich ¢tverci®)

Rozdil od placeba (primér metodou -0,3%(-0,4; -0,1) | -0,3*(-0,4; -0,2)
nejmensich ¢tverctf, 95% CI)

Télesna hmotnost (kg) n =465 n=413 n =439
Vychozi hodnota (primér) 92,1 92,5 92,3
Zména vychozi hodnoty (priimér metodou -1,8 -1,9 -0,5
nejmensich ctverci®)

Rozdil od placeba (primér metodou -1,34(-1,7;-0,9) | -1,4* (-1,8;-1,0)
nejmensich &tverci’, 95% CI)

* n zahrnuje vSechny randomizované 1éCené pacienty, kteii absolvovali alespoii jedno méfeni vysledné

proménné.

T Primé&ry metodou nejmensich &tvercli upravené na dobu, vychozi eGFR a interakci ¢asu podle

1écby.
¥ p<0,001 v porovnani s placebem.

U pacientd s eGFR >30 az <45 ml/min/1,73 m? bylo v 18. tydnu sniZeni HbAlc v porovnani
s vychozimi hodnotami vyznamné odlisné mezi placebem a ertugliflozinem v davce 5 mg, ale mezi
placebem a ertugliflozinem v davce 15 mg vyznamné odlisné nebylo.

Plazmaticka glukoza nalacno

Ve trech placebem kontrolovanych studiich vedlo uzivani ertugliflozinu ke statisticky vyznamnym
sniZzenim plazmatické glukdzy nalacno (fasting plasma glucose, FPG). Pro ertugliflozin v davce 5 mg
a v davce 15 mg byla na placebo korigovana snizeni FPG 1,92 a 2,44 mmol/l v monoterapii, 1,48
a 2,12 mmol/l pfi podavani jako pfidatna terapie k metforminu a 1,40 a 1,74 mmol/l jako pfidatna

terapie k metforminu a sitagliptinu.

Kombinace ertugliflozinu a sitagliptinu vedla k vyznamné vétSim snizenim FPG v porovnani se
sitagliptinem nebo ertugliflozinem samotnymi nebo placebem. Kombinace ertugliflozinu 5 mg nebo

15 mg a sitagliptinu vedla k postupnym sniZenim FPG o 0,46 az 0,65 mmol/l v porovnani

s ertugliflozinem samotnym nebo o 1,02 az 1,28 mmol/l v porovnani se sitagliptinem samotnym. Na
placebo korigovana sniZeni u ertugliflozinu 5 mg nebo 15 mg v kombinaci se sitagliptinem byla 2,16
a 2,56 mmol/l.

Ucinnost u pacientii s vychozi hodnotou HbAlIc > 8 %

Ve studii monoterapie provedené pii zakladnich dietnich opatfenich a télesné aktivité u pacientt

s vychozimi hodnotami HbAlc v rozmezi 7-10,5 % méla podskupina pacientt tiCastnicich se studie
s vychozimi hodnotami HbAlc >8 % na placebo korigovana sniZzeni HbAlc o 1,11 % pii 1écbe
ertugliflozinem v davce 5 mg a 1,52 % pti 1écbé ertugliflozinem v davce 15 mg.

Ve studii ertugliflozinu pfidaného k metforminu u pacientti s vychozimi hodnotami HbAlc v rozmezi
7-10,5 % byla na placebo korigovana snizeni HbA 1c u podskupiny pacientd Gi¢astnicich se studie

s vychozimi hodnotami HbAlc >9 % 1,31 % pii 1é¢bé ertugliflozinem v davce S mg a 1,43 % pii
1écbé ertugliflozinem v davce 15 mg.
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Ve studii u pacienti nedostatecné kontrolovanych metforminem s vychozimi hodnotami HbAlc

v rozmezi 7,5-11 %, v podskupiné pacientti s vychozimi hodnotami HbAlc >10 %, vedla kombinace
ertugliflozinu 5 mg nebo 15 mg se sitagliptinem ke snizenim HbAlc o 2,35 %, respektive 0 2,66 %
v porovnani s 2,10 % u ertugliflozinu 5 mg, 1,30 % u ertugliflozinu 15 mg a 1,82 % u sitagliptinu,
podavanych samostatné.

Postprandialni glykémie

Ve studii monoterapie vedl ertugliflozin v davkach 5 mg a 15 mg ke statisticky vyznamnym na
placebo korigovanym snizenim postprandialnich hladin glukézy (post-prandial glucose, PPG)
2 hodiny po jidle o 3,83 a 3,74 mmol/l.

Krevni tlak

Ve tfech 26tydennich, placebem kontrolovanych studiich ertugliflozin sniZzoval systolicky krevni tlak
(SBP). Statisticky vyznamna na placebo korigovana snizeni systolického tlaku se pohybovala od

2,9 mmHg do 3,7 mmHg pro ertugliflozin 5 mg a od 1,7 mmHg do 4,5 mmHg pro ertugliflozin 15 mg.

V 52tydenni, aktivnim komparatorem, glimepiridem, kontrolované studii byla snizeni systolického
tlaku oproti vychozimu stavu 2,2 mmHg u ertugliflozinu 5 mg a 3,8 mmHg u ertugliflozinu 15 mg,
zatimco u subjektl IéCenych glimepiridem doslo ke zvyseni systolického tlaku oproti vychozimu stavu
o 1 mmHg.

Analyza podskupin

U pacientli s diabetem mellitem typu 2 lécenych ertugliflozinem bylo pozorovano klinicky vyznamné
snizeni HbA1c u podskupin definovanych vékem, pohlavim, rasou, etnikem, geografickou oblasti,
vychozim body mass indexem (BMI), vychozi hodnotou HbA1c a trvanim diabetu mellitu typu 2.

Kardiovaskuldrni vysledky

Utinek ertugliflozinu na kardiovaskularni riziko u dospé&lych pacientt s diabetem mellitem typu 2
a prokazanym aterosklerotickym kardiovaskularnim onemocnénim byl hodnocen ve studii
VERTIS CV, coz byla multicentricka, mezinarodni, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem
kontrolovana, ptihodou fizend studie. Tato studie porovnavala riziko vyskytu velké nezddouci
kardiovaskularni ptihody (major adverse cardiovascular event, MACE) mezi ertugliflozinem

a placebem, kdyz byly pfidany ke standardni 1é¢bé diabetu a aterosklerotického kardiovaskularniho
onemocnéni a pouzivany soucasné s ni.

Randomizovano bylo celkem 8 246 pacientti (placebo n=2 747, ertugliflozin 5 mg n=2 752,
ertugliflozin 15 mg n=2 747) a byli sledovani s medianem 3 let. Primérny vék byl 64 let a ptiblizné
70 % byli muzi.

Vsichni pacienti Gi¢astnici se studie méli pti zatazeni nedostateéné kontrolovany diabetes mellitus
typu 2 (HbAlc vyssi nez nebo rovny 7 %). Primérna doba trvani diabetu mellitu typu 2 byla 13 let,
primérna vychozi hodnota HbAlc byla 8,2 % a primérna eGFR byla 76 ml/min/1,73 m?. P¥i zafazeni
byli pacienti 1é¢eni jednim (32 %) nebo vice (67 %) antidiabetickymi 1éCivymi pfipravky, véetné
metforminu (76 %), inzulinu (47 %), derivatt sulfonylmocoviny (41 %), inhibitori dipeptidyl-
peptidazy 4 (DPP-4) (11 %) a agonistl receptoru glukagonu-podobného peptidu 1 (glucagon-like
peptide-1, GLP-1) (3 %).

Témét vSichni pacienti (99 %) méli pii zatfazeni prokazané aterosklerotické kardiovaskularni
onemocnéni. Piiblizné 24 % pacientli mélo v anamnéze srdecni selhani. Primarnim cilovym
parametrem ve studii VERTIS CV byla doba do prvniho vyskytu MACE (kardiovaskularni smrt,
nefatalni infarkt myokardu (IM) nebo nefatalni cévni mozkova pfihoda).

Ertugliflozin prokazal non-inferioritu v porovnani s placebem ohledné¢ MACE (viz tabulka 11).

Vysledky jednotlivych Smg a 15mg davek byly konzistentni s vysledky skupin s kombinovanymi
davkami.
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U pacientl léCenych ertugliflozinem byla ¢etnost hospitalizaci pro srde¢ni selhani niz§i nez u pacientti
1é¢enych placebem (viz tabulka 11 a obrazek 1).

Tabulka 11: Analyza velké nezadouci kardiovaskularni piihody (MACE) a jejich slozek

a hospitalizaci pro srdecni selhani ve studii VERTIS CV*

Placebo (n=2 747) Ertugliflozin (n=5 499)
Cilovy parametr? n (%) Cetnost n (%) Cetnost Pomér rizik
prihody (na prihody (na | vs. placebo
100 osobo- 100 osobo- (CD*
roki) roki)
MACE (CV smrt, 327 (11,9) 4,0 653 (11,9) 3,9 0,97
nefatalni IM nebo (0,85; 1,11)
nefatalni cévni mozkova
piihoda)
Nefatalni IM 148 (5,4) 1,6 310 (5,6) 1,7 1,04
(0,86; 1,27)
Nefatalni cévni mozkova 78 (2,8) 0,8 157 (2,9) 0,8 1,00
prihoda (0,76; 1,32)
CV smrt 184 (6,7) 1,9 341 (6,2) 1,8 0,92
(0,77; 1,11)
Hospitalizace kvuli 99 (3,6) 1,1 139 (2,5) 0,7 0,70
srde¢nimu selhani” (0,54; 0,90)

n=pocet pacientll, Cl=interval spolehlivosti, CV=kardiovaskularni, IM=infarkt myokardu.

* Soubor vSech zatazenych pacientt (infent-to-treat analysis set).

TVelkéa nezadouci kardiovaskularni ptihoda (MACE) byla hodnocena u subjekti, které uzily alespon
jednu davku hodnoceného lé¢iva a u subjekti, které hodnocené 1é¢ivo vysadily pred ukonCenim
studie, byly cenzorovany piihody, které se vyskytly po vice nez 365 dnech po posledni davce
hodnoceného 1éciva. Dalsi cilové parametry byly vyhodnoceny u vSech randomizovanych subjekt
a ptihod, k nimz doslo kdykoli po prvni davce hodnoceného 1éCiva do data posledniho kontaktu. Pro
kazdy cilovy parametr byl analyzovan celkovy pocet prvnich piihod.

Y Pro MACE se uvadi 95,6% CI, pro jiné cilové parametry se uvadi 95% CI.

*Nebylo hodnoceno na statistickou vyznamnost, protoZe to nebylo sou¢asti pfedem specifikované
sekvencni testovaci procedury.
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Obrazek 1: Doba do prvni hospitalizace pro srdec¢ni selhani

Placebo ————- Viechny ertuglifloziny

Subjekty s piihodou (%)

Roky

Subjekty v riziku
Placebo 2747 2701 2635 2534 1361 1119 219

VEechny 5499 5396 5297 5119 2766 2286 402
ertuglifloziny

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1éCivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ertugliflozinem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s diabetem mellitem typu 2
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecny uvod

Farmakokinetika ertugliflozinu je u zdravych subjektl a u pacientd s diabetem typu 2 podobna.
Primérné plazmatické AUC a Cpax v rovnovazném stavu byly 398 ng/hod/ml a 81 ng/ml pfi 1écbé

5 mg ertugliflozinu jednou denné (v uvedeném potadi), a 1 193 ng-hod/ml a 268 ng/ml pii 1é¢be 15 mg
ertugliflozinu jednou denné (v uvedeném potadi). Pfi podavani ertugliflozinu jednou denn¢ se
rovnovazného stavu dosahne po 4 az 6 dnech. Ertugliflozin nevykazuje farmakokinetiku zavislou na
Case a po opakovanych davkach se v plazmé akumuluje do 10 az 40 %.

Absorpce

Po jednorazové peroralni davce 5 mg a 15 mg ertugliflozinu nala¢no se maximalni plazmatické
koncentrace (median ¢asu do dosazeni maximalni plazmatické koncentrace [Tmax]) ertugliflozinu
dosahuje za 1 hodinu po podani davky. Plazmatické Cnax @ AUC ertugliflozinu se po jednorazovych
davkach od 0,5 mg do 300 mg a po opakovanych davkach od 1 mg do 100 mg zvySuji proporcionalné
v zavislosti na davce. Absolutni peroralni biologickéa dostupnost ertugliflozinu po podani 15mg davky
je priblizné 100 %.

Podani ertugliflozinu s vysoce tu¢nym a vysokokalorickym jidlem v porovnani se stavem nalacno
snizuje Cmax ertugliflozinu o 29 % a prodluzuje Tmax ertugliflozinu o 1 hodinu, nicméné AUC neméni.
Pozorovany vliv potravy na farmakokinetiku ertugliflozinu se nepovazuje za klinicky relevantni

a ertugliflozin Ize podévat s jidlem nebo bez jidla. V klinickych hodnocenich faze 3 se ertugliflozin
podaval bez ohledu na jidlo.

Ertugliflozin je substratem P-glykoproteinu (P-gp) a transportért ze skupiny proteinu rezistence
rakoviny prsu (breast cancer resistance protein, BCRP).
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Distribuce

Primérny distribu¢ni objem ertugliflozinu v rovnovazném stavu po intravenozni davce je 86 1.
Ertugliflozin je z 93,6 % vazan na plazmatické proteiny, a to nezavisle na plazmatickych
koncentracich ertugliflozinu. Vazba na plazmatické proteiny neni u pacientd s poruchou funkce ledvin
nebo jater vyznamn¢ zménéna. Pomér koncentrace ertugliflozinu v krvi a plazmé je 0,66.

Ertugliflozin neni substratem transportérii organickych aniontt (OAT1, OAT3), transportéra
organickych kationtd (OCT1, OCT2) ani polypeptida transportujicich organické anionty (OATP1BI1,
OATP1B3) in vitro.

Biotransformace

Priméarnim mechanismem odstraiiovani ertugliflozinu je metabolizace. Hlavni metabolickou cestou
ertugliflozinu je O-glukuronidace na dva glukuronidy zprostfedkovand UGT1A9 a UGT2B7. Tyto dva
glukuronidy jsou v klinicky relevantnich koncentracich farmakologicky inaktivni. Metabolizace
ertugliflozinu zprostfedkovana CYP (oxidativni) je minimalni (12 %).

Eliminace

Primérna systémova plazmaticka clearance po intraveno6zni davce 100 pg byla 11 I/hod. Primérny
eliminacni polocas u pacientil s diabetem typu 2 s normalni funkci ledvin byl na zéklad¢ populacni
farmakokinetické analyzy odhadnut na 17 hodin. Po peroralnim podani roztoku ['*C]-ertugliflozinu
zdravym subjektim bylo pfiblizn¢ 41 % radioaktivity souvisejici s 1é¢ivem eliminovano do stolice
a 50 % do moci. Pouze 1,5 % podané davky bylo vylou€eno jako nezménény ertugliflozin do moci
a 34 % jako nezménény ertugliflozin do stolice, coz je pravdépodobné disledkem vylucovani
glukuronidovych metaboliti do Zluci a nasledné hydrolyzy na matetskou latku.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

V klinické farmakologické studii faze 1 u pacientli s diabetem typu 2 a mirnou, sttedné zavaznou nebo
zavaznou poruchou funkce ledvin (stanoveno pomoci eGFR) bylo v porovnani se subjekty s normalni
funkeci ledvin po podani jednorazové davky 15 mg ertugliflozinu primérmé zvyseni AUC
ertugliflozinu <1,7nasobné. Tato zvySeni AUC ertugliflozinu se nepovazuji za klinicky relevantni.
Mezi skupinami s riznymi renalnimi funkcemi nebyly zadné klinicky vyznamné rozdily v hodnotach
Cnmax ertugliflozinu. 24hodinova exkrece gluk6zy moci se snizovala se zvySujici se zavaznosti poruchy
funkce ledvin (viz bod 4.4). Vazba ertugliflozinu na plazmatické proteiny nebyla u pacientti

s poruchou funkce ledvin ovlivnéna.

Porucha funkce jater

Stiedné zadvazna porucha funkce jater (klasifikace podle Childa a Pugha) nevedla ke zvySeni expozice
ertugliflozinu. AUC ertugliflozinu se v porovnani se subjekty s normalni funkci jater snizila ptiblizné
0 13 % a Cnmax se snizila ptiblizné o 21 %. Toto snizeni expozice ertugliflozinu se nepovazuje za
klinicky vyznamné. U pacientil se zadvaznou poruchou funkce jater (klasifikace C podle Childa

a Pugha) nejsou zadné klinické zkuSenosti. Vazba ertugliflozinu na plazmatické proteiny nebyla

u pacientii se sttedné zavaznou poruchou funkce jater ovlivnéna.

Pediatricka populace
U pediatrickych pacientti nebyly provedeny zadné studie s ertugliflozinem.

Viiv véku, télesné hmotnosti, pohlavi a rasy

Na zaklad€ populacni farmakokinetické analyzy nemaji vék, télesna hmotnost, pohlavi ani rasa na
farmakokinetiku ertugliflozinu zadny klinicky vyznamny vliv.
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Lékové interakce

In vitro hodnoceni ertugliflozinu

Ertugliflozin a glukuronidy ertugliflozinu v in vitro studiich neinhibovaly, ani neinaktivovaly

CYP 1A2,2C9, 2C19, 2C8, 2B6, 2D6 nebo 3A4 a neindukovaly CYP 1A2, 2B6 nebo 3A4.
Ertugliflozin a glukuronidy ertugliflozinu in vitro neinhibovaly aktivitu UGT 1A6, 1A9 nebo 2B7.
Ertugliflozin byl in vitro pii vys$sich koncentracich, které nejsou klinicky relevantni, slaby inhibitor
UGT 1Al a 1A4. Glukuronidy ertugliflozinu nemély na tyto izoformy zadny vliv. Celkové je
nepravdépodobné, ze by ertugliflozin mél vliv na farmakokinetiku soucasné podavanych 1écivych
ptipravkl eliminovanych témito enzymy.

Ertugliflozin nebo glukuronidy ertugliflozinu in vitro ve vyznamné miie neinhibuji P-gp, transportéry
OCT2, OATI nebo OAT3, transportni polypeptidy OATP1B1 a OATP1B3 pii klinicky vyznamnych
koncentracich. Celkové je nepravdépodobné, Ze by ertugliflozin mél vliv na farmakokinetiku soucasné
podavanych 1éCivych ptipravki, které jsou substraty téchto transportéra.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje zaloZené na konvencénich farmakologickych studiich bezpe¢nosti, akutni toxicity,
toxicity pii opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Obecna toxicita

Studie toxicity po opakovaném peroralnim podavani byly provadény po dobu az 13 tydnti u mysi, az
26 tydni u potkanti a az 39 tydnd u pst. Znadmky toxicity, které byly povazovany za nezddouct, byly
obecné pozorovany pii expozicich vyssich nez nebo rovnych 77nasobku lidské nenavazané expozice
(AUC) pfi maximalni doporucené davce u lidi 15 mg/den. VétSina toxicit byla konzistentni

s farmakologii souvisejici se ztratou gluk6zy moci a zahrnovala sniZeni té€lesné hmotnosti a t€lesného
tuku, zvyseni pfijmu potravy, prijjem, dehydrataci, snizeni sérové glukozy a zvyseni jinych sérovych
parametrl odrazejici zvySenou metabolizaci proteind, glukoneogenezi a nerovnovahy elektrolytd,

a mocové zmeny, jako je polyurie, glykosurie a kalciurie. Mikroskopické zmény souvisejici

s glykosurii a/nebo kalciurii pozorované pouze u hlodavct zahrnovaly dilataci renalnich tubuld,
hypertrofii zona glomerulosa v nadledvinach (potkani) a zesileni trabekularni kosti (potkani). U psi
nebyla zjisténa zadna nezadouci toxicita, kromé zvraceni, pti davkach dosahujicich 379nasobku lidské
nenavazané expozice (AUC) pii maximalni doporucené davce u lidi 15 mg/den.

Karcinogeneze

Ve 2 roky trvajici studii karcinogenity na mysich byl ertugliflozin podavan peroralni sondou

v davkach 5, 15 a 40 mg/kg/den. Pii davkach az 40 mg/kg/den (piiblizné 41nasobek lidské nenavazané
expozice pii maximalni doporucené davce u lidi 15 mg/den podle AUC) nebyla u¢inéna zadna
neoplasticka zjisténi souvisejici s ertugliflozinem. Ve 2 roky trvajici studii karcinogenity na potkanech
byl ertugliflozin podavén perordlni sondou v ddvkach 1,5; 5 a 15 mg/kg/den. S ertugliflozinem
souvisejici neoplasticka zjisténi zahrnovala zvysenou incidenci benigniho feochromocytomu diené
nadledvin u potkanich samcii pii davkach 15 mg/kg/den. Toto zjisténi bylo piisouzeno malabsorpci
sacharidi vedouci k naruseni homeostazy vapniku a nepovazovalo se za relevantni ohledné rizik pro
lidi. Hladina bez pozorovaného u¢inku (no-observed-effect level, NOEL) pro neoplazie byla

5 mg/kg/den (piiblizn€ 16nasobek lidské nenavazané expozice pii maximalni doporucené dévce u lidi
15 mg/den).

Mutageneze
Ertugliflozin nebyl mutagenni ani klastogenni s metabolickou aktivaci nebo bez ni ve stanoveni

mikrobialni reverzni mutace, in vitro cytogenetickém stanoveni (lidské lymfocyty) ani v in vivo
stanoveni na potkanich mikronukleich.
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Reprodukéni toxikologie

Ve studii fertility a embryonalniho vyvoje na potkanech se samctim a samicim potkanti podaval
ertugliflozin v davkach 5, 25 a 250 mg/kg/den. Pii davkach 250 mg/kg/den (pfiblizné 386nasobek
lidské nenavazané expozice pii maximalni doporuc¢ené davce u lidi 15 mg/den podle porovnani AUC)
nebyl pozorovan zadny tcinek na fertilitu. Ertugliflozin neovliviioval nepiiznivé vyvoj u potkant

a kralika pii matetskych expozicich, které byly 239nasobkem, respektive 1 069nasobkem lidské
expozice pii maximalni klinické davce 15 mg/den podle AUC. U potkanti byla pii davce toxické pro

vvvvvv

malformaci pfi matefské expozici, ktera byla 510nasobkem maximalni klinické davky 15 mg/den.

V pre- a postnatalni vyvojové studii byl u potkanti, jimz se podaval ertugliflozin od 6. dne biezosti do
21. dne laktace v davkach >100 mg/kg/den (odhadem 239nasobek pti lidské expozici pfi maximalni
klinické davce 15 mg/den podle AUC), pozorovan snizeny postnatalni riist a vyvoj. Pohlavni zrani
bylo u obou pohlavi pfi davkach 250 mg/kg/den (odhadem 620nasobek lidské nenavazané expozice
pfi maximalni doporucené davce u lidi 15 mg/den podle AUC) opozdéno.

Pokud se ertugliflozin podéaval juvenilnim potkaniim od 21. do 90. postnatalniho dne, coZ je obdobi
vyvoje ledvin odpovidajici pozdnimu druhému a tietimu trimestru t€hotenstvi u lidi, pfi expozici
piedstavujici 13nasobek maximalni klinické davky 15 mg/den podle AUC, ertugliflozin zvySoval
hmotnost ledvin, dilataci ledvinné panvicky a tubull a mineralizaci renalnich tubult. Pii expozici
piedstavujici 817nasobek maximalni klinické davky 15 mg/den podle AUC byl pozorovan vliv na
kosti (krat$i femur, zvétSena trabekularni kost ve femuru) a vliv spocivajici v opozdéné puberté. Tyto
ucinky na ledviny a kosti nebyly po Imésicnim zotavovani pln¢ zvraceny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza (E460)
Monohydrat laktozy

Sodna st karboxymethylskrobu (typ A)
Magnesium-stearat (E470b)

Potah tablety

Hypromeldza 2910/6 (E464)
Monohydrat laktozy
Makrogol 3350 (E1521)
Triacetin (E1518)

Oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiyje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

AI/PVC/PA/AI blistry.

Baleni po 14, 28, 30, 84, 90 a 98 potahovanych tabletach v neperforovanych blistrech.
Baleni po 30 x 1 potahované tableté v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Steglatro 5 mg potahované tablety

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 potahované tablety

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

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. biezna 2018
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15.listopadu 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobeti odpovédnych za propousténi Sarzi

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpoveédného za
propousténi dané Sarze.

B PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékatsky predpis.

C DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€Civé ptipravky.

D PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmeénam pomeru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRIPRAVKU STEGLATRO 5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Steglatro 5 mg potahované tablety
ertugliflozin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje ertugliflozin s kyselinou pidolovou, odpovidajici 5 mg
ertugliflozinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi udaje naleznete v pribalove informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahovana tableta

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
30 x 1 potahovana tableta
84 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L,E(VJIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/18/1267/001 (14 potahovanych tablet)
EU/1/18/1267/002 (28 potahovanych tablet)
EU/1/18/1267/003 (30 potahovanych tablet)
EU/1/18/1267/004 (30 x 1 potahovana tableta)
EU/1/18/1267/005 (84 potahovanych tablet)
EU/1/18/1267/006 (90 potahovanych tablet)
EU/1/18/1267/013 (98 potahovanych tablet)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

steglatro 5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRIPRAVKU STEGLATRO 5 mg

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Steglatro 5 mg tablety
ertugliflozin

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MSD

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

|5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRIPRAVKU STEGLATRO 15 mg

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Steglatro 15 mg potahované tablety
ertugliflozin

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje ertugliflozin s kyselinou pidolovou, odpovidajici 15 mg
ertugliflozinu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Dalsi udaje naleznete v pribalové informaci.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahovana tableta

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
30 x 1 potahovana tableta
84 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/18/1267/007 (14 potahovanych tablet)
EU/1/18/1267/008 (28 potahovanych tablet)
EU/1/18/1267/009 (30 potahovanych tablet)
EU/1/18/1267/010 (30 x 1 potahovana tableta)
EU/1/18/1267/011 (84 potahovanych tablet)
EU/1/18/1267/012 (90 potahovanych tablet)
EU/1/18/1267/014 (98 potahovanych tablet)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

steglatro 15 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRIPRAVKU STEGLATRO 15 mg

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Steglatro 15 mg tablety
ertugliflozin

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MSD

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Steglatro 5 mg potahované tablety
Steglatro 15 mg potahované tablety
ertugliflozin

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

o Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Steglatro a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pripravek Steglatro uzivat
Jak se ptipravek Steglatro uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Steglatro uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl S e

1. Co je pripravek Steglatro a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Steglatro
Ptipravek Steglatro obsahuje 1é¢ivou latku ertugliflozin.

Pripravek Steglatro patii do skupiny 1€k, které se nazyvaji inhibitory sodiko-glukézového
kotransportéru 2 (SGLT?2).

K ¢emu se pripravek Steglatro pouziva

. Pripravek Steglatro snizuje hladinu cukru v krvi u dospélych pacientt (ve véku 18 let a starSich)
s cukrovkou typu 2.

. Rovnéz mlze pomoci pii prevenci srde¢niho selhani u pacientd s cukrovkou typu 2.

o Pripravek Steglatro Ize uzivat samotny nebo s nékterymi dal§imi léky, které snizuji hladinu
cukru v krvi.

. Béhem uzivani ptipravku Steglatro musite naddle dodrzovat sviij stravovaci plan a plan télesné
aktivity.

Jak pripravek Steglatro funguje
Ertugliflozin piisobi tak, Ze v ledvinach blokuje protein SGLT2. To vede k tomu, Ze se krevni cukr
odstraniuje moci.

Co je cukrovka typu 2?

Cukrovka typu 2 je onemocnéni, pii kterém télo nevytvati dostatek inzulinu, nebo inzulin, ktery télo
vytvari, nefunguje tak, jak by mél. To vede k zvyS$ené hladin€ cukru v krvi. Pokud k tomu dojde, miize
to vést k zavaznym zdravotnim problémutim, jako je srde¢ni onemocnéni, onemocnéni ledvin, slepota

a slaby krevni ob¢h.

38



2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Steglatro uzivat

Neuzivejte piipravek Steglatro
. jestlize jste alergicky(a) na ertugliflozin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Steglatro se porad’te se svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou,
pokud:

. mate problémy s ledvinami. Lékai Vam muze provést krevni testy, aby zjistil, zda ledviny
funguji spravne.

o mate nebo jste mél(a) infekci mocovych cest.

o mate nebo jste mél(a) kvasinkové infekce pochvy nebo penisu.

o mate cukrovku typu 1. Pfipravek Steglatro se nema pouzivat k 1ébé tohoto onemocnéni,
protoze u téchto pacientli mize zvysit riziko diabetické ketoaciddzy.

o uzivate dalsi 1éky na cukrovku; s nékterymi léky je pravdépodobnéjsi, ze budete mit nizkou
hladinu cukru v krvi.

. muzete byt ohrozen(a) dehydrataci (napiiklad pokud uzivate 1éky, které zvysuji tvorbu moci

(diuretika) nebo snizuji krevni tlak, nebo pokud je Vam vice nez 65 let). Zeptejte se, jak
predchazet dehydrataci.

. rychle ubyvate na vaze, je Vam nevolno nebo zvracite, trpite bolestmi biicha (zaludku),
nadmeérnou zizni, mate zrychlené a hluboké dychani, jste zmateny(a), trpite neobvyklou
ospalosti nebo unavou, mate nasladly dech, nasladlou nebo kovovou chut’ v tstech nebo jiny
zapach moc¢i nebo potu, ihned se obratte na svého 1ékafe nebo nejblizsi nemocnici. Tyto
priznaky mohou byt zndmkami ,,diabetické ketoacidozy* — coz je problém, ktery Vas mize
postihnout pfi cukrovce v diisledku zvysenych hladin ,,ketonovych latek® v moci nebo krvi,
které se zjisti v testech. Riziko rozvoje diabetické ketoacidozy mulize byt zvySeno pfi
dlouhodobém hladovéni, nadmérné konzumaci alkoholu, dehydrataci, nahlém snizeni davky
inzulinu nebo pii vyssi potiebé inzulinu v disledku velkého chirurgického zakroku nebo
zavazné nemoci.

Je dulezité pravidelné kontrolovat své nohy a dodrzovat vSechny dal$i pokyny tykajici se péce o nohy,
které Vam sdélil zdravotnik.

Pokud se u Vés rozvine kombinace piiznakd zahrnujicich bolest, citlivost, zarudnuti nebo otok
genitalii nebo oblasti mezi genitaliemi a kone¢nikem provazenych horeckou nebo celkovym pocitem
nepohody, okamzit¢ to sd€lte svému l€kati. Tyto ptiznaky by mohly byt zndmkami vzacné, ale
zévazné nebo dokonce zivot ohrozujici infekce zvané nekrotizujici fasciitida perinea neboli
Fournierova gangréna, pii které dochazi k rozpadu podkozni tkan€. Fournierovu gangrénu je tieba
okamzit¢ 1écit.

Pokud se tento 1€k pouziva v kombinaci s inzulinem nebo s léky, které zvysuji uvoliiovani inzulinu ze
slinivky bfi$ni, mtiZe se objevit nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémie). Lékat miize snizit davku
inzulinu nebo jiného 1éku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky ohledné uzivani tohoto 1éku, zeptejte se svého lékare nebo 1ékarnika.
Glukodza v mo¢i

V dusledku zptisobu, kterym tento 1éCivy ptipravek funguje, bude béhem uzivani tohoto pfipravku test
moci pozitivni na pfitomnost cukru (glukédzy).

Déti a dospivajici

Déti a dospivajici mladsi 18 let tento 1ék nemaji uzivat. Neni znamo, zda je tento 1€k bezpecny

a u¢inny, pokud se pouziva u déti a dospivajicich mladsich 18 let.
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Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Steglatro
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Svého lékate zejména informujte:

o pokud uzivate 1éky, které zvysuji tvorbu moci (diuretika).

o pokud uzivate dalsi 1éky, které snizuji cukr v krvi, jako je inzulin nebo l1éky, které zvySuji
uvoliovani inzulinu ze slinivky bfisni.

Pokud se Vas tyka cokoli z vySe uvedeného (nebo si nejste jisty(a)), sdélte to svému 1ékati.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€¢hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.

Neni znamo, zda pripravek Steglatro mize poSkodit nenarozené dité. Pokud jste t€hotna, porad’te se se
svym lékafem o nejlepSim zpasobu kontroly krevniho cukru v t€hotenstvi. Pokud jste téhotna,
ptipravek Steglatro neuzivejte.

Neni znamo, zda piipravek Steglatro prostupuje do matetského mléka. Porad’te se se svym Iékaiem
o nejlepsim zptsobu, jak krmit Vase dité, pokud uzivate piipravek Steglatro. Pokud kojite, pfipravek
Steglatro neuzivejte.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento 1é¢ivy piipravek nema zadny nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. AvSak uzivani tohoto piipravku v kombinaci s inzulinem nebo s 1éky, které zvySuji uvoliovani
inzulinu ze slinivky bii$ni, mize vyvolat ptili§ velky pokles hladiny cukru v krvi (hypoglykémii), coz
mitize vyvolat pfiznaky jako je ties, poceni a zmeény vidéni, a mize ovlivnit Vasi schopnost fidit

a obsluhovat stroje. Pokud mate pii uzivani ptipravku Steglatro pocit toceni hlavy, nefid’te ani
neobsluhujte stroje.

Pripravek Steglatro obsahuje laktézu
Pokud Vam lékar sd€lil, Zze nesnésite neékteré cukry, porad’te se se svym lékarem, nez zacnete tento
lécivy piipravek uzivat.

Pripravek Steglatro obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Steglatro uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo l€¢karnikem.

Kolik pfipravku se uziva

o Zahajovaci davka ptipravku Steglatro je jedna 5 mg tableta kazdy den. Lékar rozhodne, zda
Vam davku zvysi na 15 mg.

o Lékar Vam predepiSe spravnou davku léku. Pokud Vam k tomu 1ékat neda pokyn, svou davku
neménte.

Jak se tento pripravek uzZiva

o Tabletu spolknéte; pokud mate potize s polykanim, tabletu mtizete rozlomit nebo rozdrtit.

o Kazdé rano uzivejte jednu tabletu. Snazte se ji kazdy den uzivat ve stejnou dobu; to Vam
usnadni nezapomenout na uZiti tablety.

o Tabletu mlizete uzivat s jidlem nebo bez jidla.
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o Béhem uZzivani piipravku Steglatro musite nadale dodrzovat sviij stravovaci plan a plan télesné
aktivity.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Steglatro, nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) prili§ velké mnozstvi piipravku Steglatro, ihned to sdélte svému I1ékaii nebo
lékarnikovi.

JestliZe jste zapomnél(a) pripravek Steglatro uzit

Co d¢lat, kdyz si zapomenete vzit tabletu, zavisi na tom, jak dlouho zbyva do dalsi davky.

* Pokud do vasi dalsi davky zbyva 12 hodin nebo vice, vezméte si davku ptipravku Steglatro,
jakmile si vzpomenete. Poté si vezméte dalsi davku v obvyklou dobu.

*  Pokud do vasi dalsi davky zbyva mén¢ nez 12 hodin, zapomenutou davku vynechejte. Poté si
vezmeéte dalsi davku v obvyklou dobu.

Nezdvojnasobujte nésledujici davku (dveé davky v jeden den), abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Steglatro
Nepfrestavejte uzivat tento 1ék bez porady se svym lékatem. Pokud pfestanete tento 1ék uzivat, mohla
by se Vam zvysit hladina cukru v krvi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky mlze mit i tento pripravek nezadouci u€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas objevi kterykoli z nasledujicich zavaznych neZadoucich ucinkii, ihned se obrat’te
na lékare nebo nejbliZs§i nemocnici:

Diabeticka ketoacidéza (vzacné, muZe postihnout az 1 z 1 000 lidi)

Toto jsou znamky diabetické ketoacidozy (viz také bod ,,Upozornéni a opatieni‘):

zvySené hladiny ,.ketonovych latek™ v moci nebo krvi

rychly ubytek na vaze

nevolnost nebo zvraceni

bolest biicha (zaludku)

nadmérna zizen

rychlé a hluboké dychani

zmatenost

neobvykla ospalost nebo inava

o nasladly dech, nasladla nebo kovova chut’ v Gstech nebo jiny zapach moci nebo potu
K tomu muize dojit bez ohledu na hladinu cukru v krvi. Lékat mtize rozhodnout, Ze 1écbu ptipravkem
Steglatro docasné nebo uplné vysadi.

Nekrotizujici fasciitida perinea neboli Fournierova gangréna (neni znamo, z dostupnych tudaji
nelze urcit)

Zévazna infekce mekkych tkani genitalii nebo oblasti mezi genitaliemi a konecnikem (piiznaky jsou
popsany v bod¢ “Upozornéni a opatieni”).

Pokud zaznamenate kterykoli z nezadoucich ucinkd uvedenych vyse, ihned se obrat'te na 1ékafe nebo
nejbliz§i nemocnici.
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Pokud zaznamendatenasledujici neZadouci u¢inky, co nejdrive se obrat’te na svého lékare:

Infekce mocovych cest (velmi ¢asté, mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)
Znamkami infekce mocovych cest jsou:

o pocit paleni pii moceni
o zakalena mo¢
o bolest v oblasti panve nebo uprostied zad (pii infekcei ledvin)

I kdyz se horecka nebo krev v moci vyskytuji méné Casto, ihned sdélte svému lékafi, pokud se u Vas
tyto pfiznaky objevi.

Dehydratace (priliSna ztrata vody z téla; ¢asté, miize postihnout az 1 z 10 lidi)
Ptiznaky dehydratace zahrnuji:

o sucho v ustech

. pocit zavrati, toceni hlavy nebo slabost, zvlasté pti napiimeni

. mdloby

Dehydratace mtize byt pravdépodobnéjsi, pokud:

o mate problémy s ledvinami

. uzivate 1éky, které zvysSuji tvorbu moci (diuretika) nebo snizuji krevni tlak
o je Vam 65 let a vice

Nizky cukr v krvi (hypoglykémie; ¢asté)
Lékar Vam tekne, jak 1éc¢it nizky cukr v krvi a co délat, pokud Vas postihne kterykoli z ptiznaki nebo
znamek uvedenych dale. Lékat Vam muize snizit ddvku inzulinu nebo jiného 1éku na cukrovku.

Znamky a ptiznaky nizkého krevniho cukru mohou zahrnovat:
bolest hlavy
ospalost
podrazdénost
hlad

zavrat’

zmatenost

poceni

pocit nervozity
slabost

rychly srdecni tep

Pokud zaznamenate kterykoli z vySe uvedenych nezddoucich ucinkt, co nejdiive se obrat’te na svého
1ékafte.

DalSi nezadouci u¢inky pri uzivani pripravku Steglatro:
Velmi casté

. vaginalni (poSevni) kvasinkové infekce (moucnivka)

Casté

. kvasinkové infekce penisu

o zmény moceni, véetné ¢astéjsiho naléhavého nuceni na moceni, velkého objemu moci nebo

moceni v noci

Zizen

vaginalni (poSevni) svédéni

krevni testy mohou vykazovat zmény mnozstvi mocoviny v krvi

krevni testy mohou vykazovat zmény mnozstvi celkového a ,,Spatného* cholesterolu
(nazyvaného cholesterol s nizkou hustotou lipoproteinu (LDL cholesterol) - typ tuku v krvi)
o krevni testy mohou ukazat zmény v mnozstvi ervenych krvinek v krvi (hemoglobinu)
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Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)
o krevni testy mohou vykazovat zmény tykajici se funkce ledvin (jako je ,,kreatinin‘)

Neni znamo
o vyrazka

Hlaseni nezadoucich ac¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci u€inky miiZete hlésit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinka uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Steglatro uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete, Ze je baleni poskozeno nebo vykazuje znamky
poruseni celistvosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Steglatro obsahuje

o Lécivou latkou je ertugliflozin.
o Jedna potahovana tableta ptipravku Steglatro 5 mg obsahuje ertugliflozin s kyselinou
pidolovou, odpovidajici 5 mg ertugliflozinu.
o Jedna potahovana tableta pifipravku Steglatro 15 mg obsahuje ertugliflozin s kyselinou
pidolovou, odpovidajici 15 mg ertugliflozinu.
o Pomocnymi latkami jsou:

o Jadro tablety: mikrokrystalicka celuldza (E460), monohydrat laktézy (viz bod 2), sodna
sul karboxymethylskrobu (typ A), magnesium-stearat (E470b).

o Potah tablety: hypromeloza 2910/6 (E464), monohydréat laktozy (viz bod 2), makrogol
3350 (E1521), triacetin (E1518), oxid titani¢ity (E171), Cerveny oxid zelezity (E172).

Jak pripravek Steglatro vypada a co obsahuje toto baleni

o Potahované tablety (tablety) ptipravku Steglatro 5 mg jsou rizové, 6,4 x 6,6 mm,
trojuhelnikového tvaru, s vyrazenym ,,701° na jedné strané a hladké na druhé stran¢.

. Potahované tablety (tablety) ptipravku Steglatro 15 mg jsou ¢ervené, 9,0 x 9,4 mm,
trojuhelnikového tvaru, s vyrazenym ,,702° na jedné strané a hladké na druhé stran¢.

Ptipravek Steglatro je k dispozici v AI/PVC/PA/ALI blistrech. Velikosti baleni jsou 14, 28, 30, 84, 90
a 98 potahovanych tablet v neperforovanych blistrech a 30 x 1 potahovana tableta v perforovanych

jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

Vyrobce

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

bbarapus

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

EALGoa

MSD A.®.E.E.

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

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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



Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673

+357 22866700
cyprus_info@merck.com

Latvija

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

Polska

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

Portugal

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

Romania
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Tel: +40 21 529 29 00

msdromania@merck.com

Slovenija

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

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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