FACHINFORMATION

P MSD Steglujan® Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Steglujan® 5 mg/100 mg Filmtabletten
Steglujan® 15 mg/100 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Steglujan 5 mg/100 mq Filmtabletten
Jede Tablette enthalt Ertugliflozin-Pidolsaure, entsprechend 5 mg Ertugliflozin und Sitagliptinphosphat-Monohydrat, entsprechend
100 mg Sitagliptin.

Steglujan 15 mg/100 mg Filmtabletten
Jede Tablette enthélt Ertugliflozin-Pidolsadure, entsprechend 15 mg Ertugliflozin und Sitagliptinphosphat-Monohydrat, entspre-
chend 100 mg Sitagliptin.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)
Steglujan 5 mg/100 mg Filmtabletten

Beige, 12 x 7,4 mm grolie, ovale Filmtabletten mit der Pragung ,554" auf einer Seite und glatt auf der anderen Seite.

Steglujan 15 mg/100 mg Filmtabletten

Braune, 12 x 7,4 mm grolRe, ovale Filmtabletten mit der Pragung ,555" auf einer Seite und glatt auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Steglujan ist bei Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2 Diabetes mellitus zusatzlich zu Diat und Bewegung angezeigt:

+ zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten, deren Blutzucker unter Metformin und/oder einem Sulfonylharn-
stoff und einem der in Steglujan enthaltenen Einzelwirkstoffe nicht ausreichend gesenkt werden kann.

+ bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Ertugliflozin und Sitagliptin in Form von einzelnen Tabletten behandelt
werden.

(Zu Studienergebnissen fir die Kombinationen und die Wirkung auf die Blutzuckerkontrolle, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.)
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 5 mg Ertugliflozin/100 mg Sitagliptin einmal taglich. Sofern eine zusétzliche Blutzuckersen-
kung notwendig ist, kann die Dosis bei Patienten, welche die Anfangsdosis vertragen, auf 15 mg Ertugliflozin/100 mg Sitagliptin
einmal taglich erhoht werden.

Bei Patienten, die mit Ertugliflozin behandelt werden und auf Steglujan umgestellt werden, kann die Ertugliflozin-Dosis beibehalten
werden.

Wenn Steglujan in Kombination mit Insulin oder mit einem Insulin-Sekretagogum (einem Arzneimittel zur Anregung der Insulinse-
kretion) angewendet wird, kann es notwendig sein, die Dosis des Insulins oder des Insulin-Sekretagogums zu verringern, um das
Risiko einer Hypoglykdmie zu reduzieren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 4.8).

Bei Patienten mit einer Hypovolamie wird empfohlen, diese vor Beginn der Behandlung mit Steglujan entsprechend zu korrigieren
(siehe Abschnitt 4.4).

Ausgelassene Dosis

Falls eine Einnahme vergessen wurde, sollte diese nachgeholt werden, sobald der Patient daran denkt. Die Patienten sollten nicht
die doppelte Dosis Steglujan am selben Tag einnehmen.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion
Die Uberpriifung der Nierenfunktion wird vor Beginn der Behandlung mit Steglujan und in regelmaRigen Abstanden danach emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Der Beginn einer Behandlung mit diesem Arzneimittel wird bei Patienten mit einer geschéatzten glomeruléren Filtrationsrate (eGFR)
unter 45 ml/min/1,73 m? oder einer Kreatinin-Clearance (CrCl) unter 45 ml/min nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit einer eGFR = 45 bis < 60 ml/min/1,73 m? sollte eine Steglujan Behandlung mit 5 mg/100 mg begonnen und zur
Blutzuckerkontrolle bei Bedarf auf 15 mg/100 mg hochtitriert werden.
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Da die blutzuckersenkende Wirkung von Ertugliflozin bei Patienten mit moderater Einschrankung der Nierenfunktion verringert und
bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion wahrscheinlich nicht vorhanden ist, sollte, falls eine weitere Blutzu-
ckerkontrolle erforderlich ist, die zuséatzliche Gabe anderer antihyperglykdmischer Arzneimittel in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Bei einer eGFR anhaltend unter 45 ml/min/1,73 m? oder einer CrCl anhaltend unter 45 mi/min sollte die Behandlung mit Steglujan
abgebrochen werden.

Die Fixdosiskombination aus Ertugliflozin und Sitagliptin sollte bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion, mit
terminaler Niereninsuffizienz (end stage renal disease, ESRD) oder bei dialysepflichtigen Patienten nicht angewendet werden, da
keine klinischen Daten vorliegen, welche die Wirksamkeit bei diesen Patienten belegen.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter oder moderater Einschrankung der Leberfunktion ist eine Dosisanpassung flr Steglujan nicht erforder-
lich. Die Anwendung von Steglujan wurde bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Leberfunktion nicht untersucht und wird
fur diese Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten

Eine altersabhangige Dosisanpassung fiir Steglujan wird nicht empfohlen. Die Wahrscheinlichkeit einer eingeschréankten Nieren-
funktion ist bei alteren Patienten hoher. Da Abweichungen der Nierenfunktion nach Beginn der Behandlung mit Ertugliflozin auftre-
ten kdnnen und Sitagliptin bekanntermafen vornehmlich lber die Nieren ausgeschieden wird, sollte die Nierenfunktion bei &lteren
Patienten haufiger kontrolliert werden. Die Nierenfunktion und das Risiko einer Hypovoldmie sollten beachtet werden (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Steglujan bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Da-
ten vor.

Art der Anwendung

Steglujan sollte einmal taglich am Morgen unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen werden. Bei Schluckbeschwerden kann
die Tablette zerteilt oder zermahlen werden, da es sich um eine Darreichungsform mit sofortiger Wirkstofffreisetzung handelt.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung

Allgemeines

Steglujan sollte nicht bei Patienten mit Typ-1 Diabetes mellitus angewendet werden. Es kann das Risiko einer diabetischen Keto-
azidose (DKA) bei diesen Patienten erhhen.

Akute Pankreatitis

Die Anwendung von Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4) Inhibitoren wurde mit einem Risiko fir die Entwicklung einer akuten Pankreati-
tis assoziiert. Die Patienten sollten informiert werden, dass anhaltende starke Bauchschmerzen das charakteristische Symptom
einer akuten Pankreatitis sein kdnnen. Nach Absetzen von Sitagliptin wurde ein Abklingen der Pankreatitis beobachtet (mit oder
ohne supportive Behandlung), aber es wurde auch tiber sehr seltene schwerwiegende Félle nekrotisierender oder hdmorrhagischer
Pankreatitis und/oder Todesfalle berichtet. Bei Verdacht auf eine Pankreatitis sind Steglujan sowie andere potenziell eine Pankrea-
titis verursachende Arzneimittel abzusetzen; im Falle der Bestatigung einer akuten Pankreatitis ist die Therapie mit Steglujan nicht
wieder aufzunehmen. Bei Patienten mit einer Pankreatitis in der Krankengeschichte ist Vorsicht geboten.

Hypotonie/Hypovolamie

Ertugliflozin verursacht eine osmotische Diurese, die zu einem intravaskularen Volumenmangel fihren kann. Demzufolge kann ei-
ne symptomatische Hypotonie nach Beginn der Behandlung mit Steglujan (siehe Abschnitt 4.8), insbesondere bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion (€GFR unter 60 ml/min/1,73 m? oder CrCl unter 60 mi/min), bei &lteren Patienten (= 65 Jahre), bei
Patienten, die Diuretika einnehmen, oder bei Patienten unter Antihypertonika mit einer Hypotonie in der Vorgeschichte, auftreten.
Vor Beginn der Behandlung mit Steglujan sollte der Volumenstatus tberpriift und, sofern angezeigt, korrigiert werden. Die Patien-
ten sind auf entsprechende Anzeichen und Symptome einer Hypotonie/Hypovolamie nach Therapiebeginn zu tiberwachen.

Aufgrund des Wirkmechanismus induziert Ertugliflozin eine osmotische Diurese und fiihrt zu einem Anstieg des Serumkreatinins
und einer Abnahme der eGFR. Anstieg des Serumkreatinins und Abnahme der eGFR waren bei Patienten mit moderater Einschran-
kung der Nierenfunktion stérker ausgepragt (siehe Abschnitt 4.8).

Im Fall von Erkrankungen, die zu einem Flissigkeitsverlust fiihren konnen (z. B. gastrointestinale Erkrankungen), wird empfohlen,
die Patienten, die Steglujan erhalten, sorgfaltig hinsichtlich ihres Volumenstatus (z. B. kérperliche Untersuchung, Blutdruckmes-
sung, Laboruntersuchungen einschlieflich Bestimmung des Hamatokriten) und ihrer Elektrolytwerte zu iberwachen. Eine voriiber-
gehende Unterbrechung der Behandlung mit Steglujan sollte in Betracht gezogen werden, bis der Flissigkeitsverlust korrigiert wur-
de.

Diabetische Ketoazidose
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Seltene Falle von DKA, einschliellich lebensbedrohlicher und todlicher Falle, wurden in klinischen Studien und nach Markteinfiih-
rung bei Patienten berichtet, die eine Behandlung mit Natrium-Glucose-Co-Transporter 2(SGLT2)-Inhibitoren erhielten, einschlief-
lich Ertuglifiozin. In einer Reihe von Fallen zeigte sich ein untypisches Krankheitsbild mit nur méaRig erhohtem Blutzuckerspiegel
unter 14 mmol/I (250 mg/dl). Ob eine DKA mit groierer Wahrscheinlichkeit bei hoheren Dosen von Ertugliflozin auftritt, ist nicht
bekannt.

Das Risiko einer DKA muss beim Auftreten von unspezifischen Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bauchschmerzen,
bermafRigem Durst, Schwierigkeiten beim Atmen, Verwirrtheit, ungewdhnlicher Midigkeit oder Schlafrigkeit in Betracht gezogen
werden. Unabhangig vom Blutzuckerspiegel sollten Patienten beim Auftreten dieser Symptome unverziiglich auf eine Ketoazidose
hin untersucht werden.

Bei Patienten, bei denen ein Verdacht auf eine DKA besteht oder eine DKA diagnostiziert wurde, ist die Behandlung mit Steglujan
sofort abzusetzen.

Die Behandlung sollte bei Patienten unterbrochen werden, die aufgrund gréRerer chirurgischer Eingriffe oder akuter schwerer Er-
krankungen in ein Krankenhaus kommen. Bei diesen Patienten wird eine Uberwachung der Ketonkdrperkonzentration empfohlen.
Die Ermittlung der Ketonkdrperkonzentration im Blut ist der Ermittlung der Konzentration im Urin vorzuziehen. Die Behandlung mit
Steglujan kann erneut aufgenommen werden, wenn die Ketonkorperkonzentration normal ist und der Zustand des Patienten sich
stabilisiert hat.

Vor Beginn einer Behandlung mit Steglujan sind Faktoren in der Anamnese des Patienten, die ihn fir eine Ketoazidose pradisponie-
ren konnten, abzuwagen.

Zu den Patienten, fir die ein erhohtes Risiko einer DKA bestehen konnte, gehdren Patienten mit einer geringen Funktionsreserve
der Beta-Zellen (z. B. Patienten mit Typ-2 Diabetes und niedrigem C-Peptid oder latentem Autoimmundiabetes bei Erwachsenen
[LADA] oder Patienten mit anamnestisch bekannter Pankreatitis), Patienten mit Erkrankungen, die zu eingeschrénkter Nahrungs-
aufnahme oder schwerer Dehydratation fiihren, Patienten, bei denen die Insulindosis herabgesetzt wird, und Patienten mit erhoh-
tem Insulinbedarf infolge einer akuten Krankheit, einer Operation oder Alkoholmissbrauchs. Bei diesen Patienten sind SGLT2-Inhi-
bitoren mit Vorsicht anzuwenden.

Die Wiederaufnahme der Behandlung mit einem SGLT2-Inhibitor wird bei Patienten nicht empfohlen, die unter der Behandlung mit
einem SGLT2-Inhibitor zuvor eine DKA entwickelt hatten, es sei denn, es wurde ein anderer eindeutiger auslosender Faktor ermit-
telt und beseitigt.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Steglujan bei Patienten mit Typ-1 Diabetes ist bisher nicht belegt und Steglujan sollte nicht zur
Behandlung von Patienten mit Typ-1 Diabetes angewendet werden. Auf der Grundlage begrenzter Daten aus klinischen Studien
scheint eine DKA haufig aufzutreten, wenn Patienten mit Typ-1 Diabetes mit SGLT2-Inhibitoren behandelt werden.

Amputationen der unteren Gliedmalen

Im Rahmen der Langzeitstudie zur Untersuchung der kardiovaskuléren Endpunkte (cardiovasular outcome) VERTIS-CV (eValuati-
on of ERTugliflozin efflcacy and Safety, CardioVascular), einer Studie bei Patienten mit Typ-2 Diabetes mellitus und bestehender
atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung, wurden hinsichtlich nicht-traumatischer Amputationen der unteren Gliedmalien
(in erster Linie von Zehen) mit einer Inzidenz von 2 % (0,57 Ereignisse pro 100 Patientenjahre), 2,1 % (0,60 Ereignisse pro 100 Pati-
entenjahre) bzw. 1,6 % (0,47 Ereignisse pro 100 Patientenjahre) fiir die Ertugliflozin 5 mg-, Ertugliflozin 15 mg- bzw. Placebogrup-
pen beobachtet. Die Ereignisraten flir Amputationen der unteren Gliedmalien waren 0,75 bzw. 0,96 versus 0,74 Ereignisse pro 100
Patientenjahre fiir Ertugliflozin 5 mg bzw. Ertugliflozin 15 mg versus Placebo. Eine erhéhte Anzahl von Amputationen der unteren
GliedmaRen (in erster Linie von Zehen) ist in klinischen Langzeitstudien bei Patienten mit Typ-2 Diabetes mellitus mit SGLT2-Inhi-
bitoren beobachtet worden. Es ist nicht bekannt, ob dies einen Klasseneffekt darstellt. Daher ist es wichtig, Patienten mit Diabetes
eine routinemalige vorbeugende FuBpflege zu empfehlen.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Wirksamkeit von Ertugliflozin hinsichtlich der Blutzuckerkontrolle hangt von der Nierenfunktion ab, sodass die glykdmische
Wirksamkeit bei Patienten mit moderater Einschréankung der Nierenfunktion verringert ist, und wahrscheinlich bei Patienten mit
schwerer Einschréankung der Nierenfunktion ausbleibt (siehe Abschnitt 4.2).

Der Beginn einer Behandlung mit Steglujan wird bei Patienten mit einer eGFR unter 45 ml/min/1,73 m? oder einer CrCl unter 45 ml/
min nicht empfohlen. Bei einer eGFR anhaltend unter 45 ml/min/1,73 m? oder einer CrCl anhaltend unter 45 mi/min sollte die Be-
handlung mit Steglujan aufgrund einer verringerten Wirksamkeit abgebrochen werden.

Die Uberwachung der Nierenfunktion wird wie folgt empfohlen:

+ Vor Beginn der Behandlung mit Steglujan und in regelmaRigen Abstdnden wahrend der Behandlung (siehe Abschnitt 4.2).
- Haufiger bei Patienten mit einer eGFR unter 60 ml/min/1,73 m? oder einer CrCl unter 60 ml/min.

Hypoglykéamie bei gemeinsamer Anwendung mit Insulin und Insulin-Sekretagoga

Ertugliflozin kann das Risiko einer Hypoglykdmie erhohen, wenn es gemeinsam mit Insulin und/oder einem Insulin-Sekretagogum
angewendet wird, da diese bekanntlich Hypoglykémien verursachen (siehe Abschnitt 4.8). Bei der Anwendung von Sitagliptin in
Kombination mit Insulin oder einem Sulfonylharnstoff wurden Hypoglykdmien beobachtet. Demzufolge kann es bei gemeinsamer
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Anwendung mit Steglujan notwendig sein, die Dosis des Insulins oder des Insulin-Sekretagogums zu verringern, um das Risiko fur
eine Hypoglykdmie zu minimieren (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Genitale Pilzinfektionen

Ertugliflozin erhoht das Risiko fur genitale Pilzinfektionen. In klinischen Studien mit SGLT2-Inhibitoren kam es bei Patienten mit
Pilzinfektionen in der Vorgeschichte und bei Mannern ohne Beschneidung mit hoherer Wahrscheinlichkeit zu genitalen Pilzinfektio-
nen (siehe Abschnitt 4.8). Diese Patienten sollten entsprechend Uberwacht und ggf. behandelt werden.

Harnwegsinfektionen

Die Glucoseausscheidung tber den Urin kann mit einem erhéhten Risiko fir Harnwegsinfektionen einhergehen (siehe Abschnitt
4.8). Bei der Behandlung einer Pyelonephritis oder einer Urosepsis sollte eine zeitweise Unterbrechung der Behandlung mit Ertuglif-
lozin in Betracht gezogen werden.

Nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-Gangrén)

Nach dem Inverkehrbringen wurden Félle von nekrotisierender Fasziitis des Perineums (auch als Fournier-Gangran bezeichnet) bei
weiblichen und mannlichen Patienten gemeldet, die SGLT2-Hemmer einnahmen. Hierbei handelt es sich um ein seltenes, aber
schwerwiegendes und potenziell lebensbedrohliches Ereignis, das einen dringenden chirurgischen Eingriff und eine Behandlung
mit Antibiotika erfordert.

Den Patienten sollte empfohlen werden, sich an einen Arzt zu wenden, wenn bei ihnen die Symptome Schmerzen, Berlihrungsemp-
findlichkeit, Erythem oder Schwellungen im Bereich der Genitalien oder des Perineums gleichzeitig mit Fieber oder Unwohlsein auf-
treten. Beachten Sie, dass im Vorfeld einer nekrotisierenden Fasziitis Infektionen des Urogenitaltrakts oder Perinealabszesse auf-
treten konnen. Bei Verdacht auf Fournier-Gangrén ist Steglujan abzusetzen und unverziglich eine Behandlung (u. a. die Gabe von
Antibiotika und chirurgisches Debridement) einzuleiten.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Nach Markteinfiihrung wurde bei Patienten unter Sitagliptin Gber schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Diese Reaktionen schlielen Anaphylaxie, Angioddem und exfoliative Hauterscheinungen einschlieRlich Stevens-
Johnson-Syndrom ein. Das Auftreten dieser Reaktionen erfolgte innerhalb der ersten 3 Monate nach Beginn der Behandlung, eini-
gen Berichten zufolge nach der ersten Dosis. Falls ein Verdacht auf eine Uberempfindlichkeitsreaktion besteht, ist Steglujan abzu-
setzen. Andere magliche Ursachen fiir das Ereignis sind abzuklaren und eine alternative Diabetesbehandlung ist einzuleiten.

Bulloses Pemphigoid

Nach Markteinflihrung wurde bei Patienten unter DPP-4-Inhibitoren einschliellich Sitagliptin Uber das Auftreten eines bullsen
Pemphigoids berichtet. Falls ein Verdacht auf bulléses Pemphigoid besteht, ist Steglujan abzusetzen.

Altere Patienten

Altere Patienten konnen ein erhohtes Risiko flr eine Hypovolémie und eine eingeschrénkte Nierenfunktion haben. Patienten tiber
65 Jahre, die mit Ertugliflozin behandelt wurden, hatten eine hohere Inzidenz fiir Nebenwirkungen im Zusammenhang mit einer
Hypovoldmie als jingere Patienten. In der Langzeitstudie zur Untersuchung der kardiovaskularen Endpunkte VERTIS-CV waren Si-
cherheit und Wirksamkeit ahnlich bei Patienten, die 65 Jahre oder &lter waren, verglichen mit Patienten unter 65 Jahren (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.8).

Herzinsuffizienz

Es liegen keine Erfahrungen aus klinischen Studien mit Ertugliflozin bei Patienten mit Herzinsuffizienz der New York Heart Asso-
ciation (NYHA) Klasse IV vor.

Urin-Laboruntersuchungen

Aufgrund des Wirkmechanismus von Ertugliflozin fallen Urintests auf Glucose bei mit Steglujan behandelten Patienten positiv aus.
Zur Blutzuckerkontrolle sollten andere Methoden angewendet werden.

Einfluss auf den 1.5-Anhydroglucitol (1,5-AG) Assay

Die Uberwachung der Blutzuckerkontrolle mit Hilfe des 1,5-AG Assays wird aufgrund unzuverlassiger Messergebnisse des 1,5-AG
Assays bei Patienten, die Arzneimittel einnehmen, die SGLT2-Inhibitoren enthalten, nicht empfohlen. Zur Blutzuckerkontrolle soll-
ten andere Methoden angewendet werden.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h,, es ist nahezu ,hatriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine pharmakokinetischen Arzneimittelwechselwirkungsstudien mit Steglujan durchgefiihrt. Diese Studien wurden je-
doch mit Ertugliflozin und Sitagliptin, den in Steglujan enthaltenen Einzelwirkstoffen, durchgefihrt.

Ertugliflozin
Pharmakodynamische Wechselwirkungen
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Diuretika
Ertugliflozin kann die diuretische Wirkung von Diuretika verstarken und so das Risiko flr eine Dehydratation und Hypotonie erho-
hen (siehe Abschnitt 4.4).

Insulin und Insulin-Sekretagoga

Insulin und Insulin-Sekretagoga wie Sulfonylharnstoffe verursachen Hypoglykémien. Ertugliflozin kann das Risiko fir eine Hypogly-
kémie erhohen, sofern es gemeinsam mit Insulin oder einem Insulin-Sekretagogum angewendet wird. Demzufolge kann es bei ge-
meinsamer Anwendung mit Steglujan notwendig sein, die Dosis des Insulins oder des Insulin-Sekretagogums zu verringern, um
das Risiko flr eine Hypoglykdmie zu reduzieren (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Ertugliflozin
Ertugliflozin wird hauptséachlich mittels Metabolisierung durch UGTTA9 und UGT2B7 ausgeschieden.

Arzneimittelwechselwirkungsstudien bei gesunden Probanden deuten darauf hin, dass die Pharmakokinetik von Ertugliflozin durch
Sitagliptin, Metformin, Glimepirid oder Simvastatin nach Einmalgabe nicht beeinflusst wird.

Die mehrfache Gabe von Rifampicin (ein Uridin-5"-trihydrogendiphosphat-Glukuronosyltransferase [UGT]- und Cytochrom P450
[CYP]-Induktor) fiihrt zu einer Reduktion der Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (Area under the curve, AUC) und der maxi-
malen Plasmakonzentration (Crax) von Ertugliflozin um 39 % bzw. 15 %. Diese Reduktion der Exposition wird als klinisch nicht re-
levant erachtet, sodass keine Dosisanpassung empfohlen wird. Ein klinisch relevanter Einfluss durch andere Enzyminduktoren

(z. B. Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital) ist nicht zu erwarten.

Der Einfluss von UGT-Inhibitoren auf die Pharmakokinetik von Ertugliflozin wurde klinisch nicht untersucht. Ein moglicher Anstieg
der Exposition von Ertugliflozin durch Hemmung von UGT wird nicht als klinisch relevant angesehen.

Wirkungen von Ertugliflozin auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel
Arzneimittelwechselwirkungsstudien bei gesunden Probanden deuten darauf hin, dass Ertugliflozin keinen klinisch relevanten Ein-
fluss auf die Pharmakokinetik von Sitagliptin, Metformin und Glimepirid hat.

Die gemeinsame Anwendung von Simvastatin mit Ertugliflozin flihrte zu einem Anstieg der AUC und Cpyax VON Simvastatin um

24 % bzw. 19 % und zu einem Anstieg der AUC und C,,ax von Simvastatinsaure um 30 % bzw. 16 %. Der Mechanismus flr den
leichten Anstieg von Simvastatin und Simvastatinsaure ist nicht bekannt und wird nicht durch eine Hemmung vom Organo-Anion-
Transporter (OATP) durch Ertugliflozin verursacht. Diese Anstiege werden als klinisch nicht relevant erachtet.

Sitagliptin
Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Sitagliptin

Sitagliptin wird vorwiegend unverandert tber den Urin eliminiert, seine Metabolisierung spielt eine untergeordnete Rolle. /n vitro
Studien deuten darauf hin, dass CYP3A4, unter Beteiligung von CYP2C8, das hauptverantwortliche Enzym fir die begrenzte Meta-
bolisierung von Sitagliptin ist.

Die Metabolisierung kénnte jedoch bei schwerer Einschrankung der Nierenfunktion oder bei ESRD eine wichtigere Rolle bei der
Ausscheidung von Sitagliptin spielen. Daher ist es moglich, dass potente CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Rito-
navir, Clarithromycin) die Pharmakokinetik von Sitagliptin bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion oder mit
terminaler Niereninsuffizienz verandern.

Arzneimittelwechselwirkungsstudien bei Patienten mit Typ-2 Diabetes oder bei gesunden Probanden deuten darauf hin, dass Met-
formin und Ciclosporin keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Sitagliptin haben.

Wirkungen von Sitagliptin auf andere Arzneimittel

In Arzneimittelwechselwirkungsstudien hatte Sitagliptin keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Metfor-
min, Rosiglitazon, Glibenclamid, Simvastatin, Warfarin oder oralen Kontrazeptiva.

Digoxin:

Sitagliptin hatte eine geringe Wirkung auf die Plasmakonzentrationen von Digoxin. Nach Gabe von 0,25 mg Digoxin mit 100 mg Si-
tagliptin pro Tag Uber 10 Tage erhohte sich die Plasma-AUC von Digoxin um durchschnittlich 11 %, die Plasma-Cpax Stieg um
durchschnittlich 18 % an. Fir Digoxin wird keine Dosisanpassung empfohlen. Patienten mit einem Risiko flr eine Digoxin-Toxizitat
sollten jedoch unter einer gemeinsamen Behandlung mit Sitagliptin und Digoxin entsprechend tiberwacht werden.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Steglujan bei Schwangeren vor. Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung von Ertuglif-
lozin bei Schwangeren vor. Basierend auf den Ergebnissen tierexperimenteller Studien kann Ertugliflozin die Entwicklung und Rei-

fung der Nieren beeinflussen (siehe Abschnitt 5.3). Deshalb sollte Steglujan wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet wer-
den.

Stillzeit
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Es ist nicht bekannt, ob die in Steglujan enthaltenen Einzelwirkstoffe in die Muttermilch Gbergehen oder ob diese Auswirkungen
auf gestillte Neugeborene/Kinder oder auf die Milchbildung haben. Es wurden keine Studien bei laktierenden Tieren mit der in Steg-
lujan enthaltenen Wirkstoffkombination durchgefihrt. Ertugliflozin und Sitagliptin gehen in die Milch von laktierenden Ratten Uber.
Ertugliflozin hatte Auswirkungen auf deren Nachkommen. Bei juvenilen Ratten wurden pharmakologisch vermittelte Auswirkungen
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). Da die Reifung der Nieren beim Menschen in der Gebarmutter und wahrend der ersten 2 Lebens-
jahre bei moglicher Exposition durch das Stillen stattfindet, kann ein Risiko fiir Neugeborene/Kinder nicht ausgeschlossen werden.
Steglujan sollte wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Die Auswirkung von Steglujan auf die menschliche Fertilitat wurde nicht untersucht. In tierexperimentellen Studien wurden keine
Auswirkungen von Ertugliflozin oder Sitagliptin auf die Fertilitdt beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Steglujan hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Jedoch sollte man bei Fahrtatigkeit oder beim Bedienen von Maschinen beachten, dass unter Sitagliptin Gber Schwin-
del und Schlafrigkeit berichtet wurde. Zudem sollten die Patienten darauf aufmerksam gemacht werden, dass bei Anwendung von
Steglujan in Kombination mit Insulin oder einem Insulin-Sekretagogum das Risiko fir eine Hypoglykamie besteht und das Risiko
fiir Nebenwirkungen im Zusammenhang mit einer Hypovoldmie wie z. B. orthostatischer Schwindel erhéht ist (siehe Abschnitte
4.2,44und 4.8).

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Ertugliflozin und Sitagliptin

Die Sicherheit von gemeinsam angewendetem Ertugliflozin und Sitagliptin wurde im Rahmen von drei Studien bei insgesamt 990
Patienten mit Typ-2 Diabetes mellitus iber einen Zeitraum von 26 Wochen untersucht: eine faktorielle Studie zur Untersuchung
von einmal taglich 5 mg oder 15 mg Ertugliflozin in Kombination mit 100 mg Sitagliptin im Vergleich zu den jeweiligen Einzelwirk-
stoffen, eine placebokontrollierte Studie zur Untersuchung von einmal taglich 5 mg oder 15 mg Ertugliflozin als Add-on-Therapie
zu 100 mg Sitagliptin und Metformin und eine placebokontrollierte Studie zur Untersuchung von einmal taglich 5 mg oder 15 mg
Ertugliflozin in Kombination mit 100 mg Sitagliptin als initiale Kombinationstherapie (siehe Abschnitt 5.1). Die Inzidenz und Art der
Nebenwirkungen, die im Rahmen dieser drei Studien beobachtet wurden, waren mit den Nebenwirkungen, die unter Behandlung
mit den jeweiligen Monotherapien Ertugliflozin und Sitagliptin allein beobachtet wurden, vergleichbar, wie in Tabelle 1 aufgefihrt.

Ertuglifiozin

Die Sicherheit und Vertraglichkeit von Ertugliflozin wurde in 7 placebo- oder aktivkontrollierten Studien bei insgesamt 3 409 Patien-
ten mit Typ-2 Diabetes mellitus untersucht, die mit Ertugliflozin 5 mg oder 15 mg behandelt wurden. Zusatzlich wurde im Rahmen
der VERTIS-CV Studie (siehe Abschnitt 5.1) die Sicherheit und Vertraglichkeit von Ertugliflozin bei insgesamt 5 493 Patienten mit
Typ-2 Diabetes und bestehender atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung untersucht, die mit Ertugliflozin 5 mg oder

15 mg Uber einen mittleren Behandlungszeitraum von 2,9 Jahren behandelt wurden.

Gepoolte placebokontrollierte Studien

Die primare Sicherheitsbewertung erfolgte anhand von drei gepoolten placebokontrollierten Studien tber jeweils 26 Wochen. Er-

tugliflozin wurde in einer der Studien als Monotherapie und in zwei der Studien als Add-on-Therapie angewendet (siehe Abschnitt
5.1). Diese Daten umfassen die Exposition von 1 029 Patienten mit Ertugliflozin mit einer mittleren Expositionsdauer von ca.

25 Wochen. Die Patienten erhielten 5 mg Ertugliflozin (N = 519), 15 mg Ertugliflozin (N = 510) oder Placebo (N = 515) einmal tag-
lich.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen tber das klinische Entwicklungsprogramsmm hinweg waren Harnwegsinfektionen,
vulvovaginale Pilzinfektionen und andere genitale Pilzinfektionen bei Frauen. Schwerwiegende DKA traten selten auf (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Sitagliptin
Es wurden schwerwiegende Nebenwirkungen einschlieRlich Pankreatitis und Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Hypogly-
kamien wurden in der Kombination mit Sulfonylharnstoffen (4,7 % - 13,8 %) und Insulin (9,6 %) berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die unten angegebenen Nebenwirkungen sind gemaR ihrer Haufigkeit und der zugehorigen Systemorganklasse (SOC) eingeteilt,

innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach absteigendem Schweregrad aufgefihrt. Die Haufigkeiten sind

wie folgt definiert: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100, <1/10), gelegentlich (=1/1 000, <1/100), selten (=1/10 000, <1/1 000), sehr
selten (<1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Tabelle 1: Nebenwirkungen aus placebo- und aktivkontrollierten klinischen Studien und Erfahrungen nach Markteinfiihrung

Systemorganklasse Nebenwirkung
Haufigkeit
Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Stand: September 2024 021975-67417-104 6[21]



FACHINFORMATION

¢ MSD Steglujan® Filmtabletten
w
Systemorganklasse Nebenwirkung
Haufigkeit
Sehr haufig Harnwegsinfektionen™’
Vulvovaginale Pilzinfektion und andere genitale Pilzinfektionen bei Frauen™*"
Haufig Candida-Balanitis und andere genitale Pilzinfektionen bei Mannern™
Nicht bekannt Nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-Gangran)™?
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Selten Thrombozytopenie?
Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich anaphylaktischer Reaktionen™2?
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig Hypoglykamie™*1.2
Selten DKA™T
Erkrankungen des Nervensystems
Haufig Kopfschmerzen?
Gelegentlich Schwindel?
Gefélerkrankungen
Haufig Hypovolamie™™"
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Nicht bekannt Interstitielle Lungenkrankheit®?
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich Obstipation?
Nicht bekannt Letale und nicht letale hamorrhagische und nekrotisierende Pankreatitis @2
Akute Pankreatitis®*P2
Erbrechen®?
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Gelegentlich Pruritus®?
Nicht bekannt Exfoliative Hauterkrankungen einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom?®”?

Angiotdem?®*?

Bulloses Pemphigoid®*?

Kutane Vaskulitis®"?

Ausschlag®™1?2

Urtikaria®"?
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Nicht bekannt Arthropathie®?
Riickenschmerzen??
Arthralgie®?
Myalgie®?
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig Erhohter Harndrang™’
Gelegentlich Dysurie', Kreatinin im Blut erhht/glomerulére Filtrationsrate vermindert™
Nicht bekannt Akutes Nierenversagen®?

Nierenfunktionsstorungen®?
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Haufig Vulvovaginaler Pruritus’

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig DurstS

Untersuchungen

Haufig Serumlipide verandert*!, Hadmoglobin erhtht™, BUN erhoht*t

T Nebenwirkung unter Ertugliflozin.

2 Nebenwirkung unter Sitagliptin.

* Siehe Abschnitt 4.4.

T Siehe Unterabschnitte unten fiir weitere Informationen.

¥ Umfasst Pollakisurie, Harndrang, Polyurie, vermehrte Urinausscheidung und Nykturie.

§ Umfasst Durst und Polydipsie.

* Die mittleren prozentualen Abweichungen vom Ausgangswert fiir Ertugliflozin 5 mg bzw. 15 mg im Vergleich zu Placebo betrugen fiir
Low Density Lipoprotein Cholesterin (LDL-C) 5,8 % bzw. 8,4 % versus 3,2 %, flir Gesamtcholesterin 2,8 % bzw. 5,7 % versus 1,1 %, fir
High Density Lipoprotein Cholesterin (HDL-C) jedoch 6,2 % bzw. 7,6 % versus 1,9 %. Die medianen prozentualen Abweichungen vom
Ausgangswert flr Ertugliflozin 5 mg bzw. 15 mg im Vergleich zu Placebo betrugen fir Triglyceride -3,9 % bzw. -1,7 % versus 4,5 %.

** Der Anteil der Patienten, die mindestens einmal eine Erhéhung des Hamoglobins von > 2,0 g/dl hatten, war in den Gruppen unter Er-
tugliflozin 5 mg und 15 mg (4,7 % bzw. 4,1 %) im Vergleich zur Placebogruppe (0,6 %) erhoht.
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Systemorganklasse Nebenwirkung

Haufigkeit

% Der Anteil der Patienten mit einer Erhéhung der Harnstoff-Stickstoff (BUN)-Werte im Blut um = 50 % und Werten (iber den oberen
Normwert (ULN) hinaus, war in den Gruppen unter Ertugliflozin 5 mg und 15 mg (7,9 % bzw. 9,8 %) im Vergleich zur Placebogruppe
(5,1 %) numerisch erhoht, bzw. erhoht.

@ Nach Markteinfiihrung identifizierte Nebenwirkungen.

b Siehe unten: Kardiovaskuldre Endpunkt-Studie zu Sitagliptin (TECOS).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Ertugliflozin

Hypovolamie

Ertugliflozin induziert eine osmotische Diurese, die zu einer intravaskuldaren Volumenkontraktion und zu Nebenwirkungen in Zu-
sammenhang mit einer Hypovolamie fiihren kann. Auf Datenbasis der gepoolten placebokontrollierten Studien war die Inzidenz
von unerwiinschten Ereignissen in Zusammenhang mit einer Hypovolamie (Dehydratation, orthostatischer Schwindel, Prasynkope,
Synkope, Hypotonie und orthostatische Hypotonie) gering (< 2 %) und zwischen den Patientengruppen unter Ertugliflozin oder Pla-
cebo nicht nennenswert unterschiedlich. Anhand des umfangreicheren Datenpools der Phase Ill Studien zeigte sich in den Sub-
gruppenanalysen, dass Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, Patienten im Alter von = 65 Jahren und Patienten, die Diure-
tika einnahmen, in den Ertugliflozingruppen im Vergleich zu den Kontrollgruppen eine héhere Inzidenz fir eine Hypovolamie hatten
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). Bei Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m? lag die Inzidenz bei 5,1 %, 2,6 % und 0,5 % in den
Gruppen unter 5 mg Ertugliflozin, 15 mg Ertugliflozin bzw. in der Kontrollgruppe. Bei Patienten mit einer eGFR von 45 bis < 60 ml/
min/1,73 m? lag die Inzidenz bei 6,4 %, 3,7 % und 0 % in den Gruppen unter 5 mg Ertugliflozin, 15 mg Ertugliflozin bzw. in der Kon-
trollgruppe.

Hypoglykdmie

Auf Datenbasis der gepoolten placebokontrollierten Studien war die Haufigkeit bestatigter Hypoglykdmien bei Patienten unter Er-
tugliflozin 5 mg und 15 mg (5 % bzw. 4,5 %) im Vergleich zu Placebo (2,9 %) erhoht. In dieser Population betrug die Inzidenz
schwerer Hypoglykdmien in jeder Subgruppe 0,4 %. Bei Anwendung von Ertugliflozin als Monotherapie lag die Inzidenz von
hypoglykdmischen Ereignissen in beiden Ertugliflozingruppen bei 2,6 % und in der Placebogruppe bei 0,7 %. Bei Anwendung als
Add-on zu Metformin lag die Inzidenz von hypoglykdmischen Ereignissen in der Gruppe unter 5 mg Ertugliflozin bei 7,2 %, in der
Gruppe unter 15 mg Ertugliflozin bei 7,8 % und in der Placebogruppe bei 4,3 %.

Bei Anwendung von Ertugliflozin oder Sulfonylharnstoff als Add-on zu Metformin war die Inzidenz von Hypoglykdmien bei den Pa-
tienten unter Sulfonylharnstoff (27 %) hoher als im Vergleich zu Ertugliflozin (5,6 % und 8,2 % fir Ertugliflozin 5 mg bzw. 15 mg).

Im Rahmen der VERTIS-CV Substudien, bei denen Ertugliflozin als Add-on zu Insulin mit oder ohne Metformin gegeben wurde, lag
die Inzidenz einer dokumentierten Hypoglykamie bei den Patienten unter Ertugliflozin 5 mg, Ertugliflozin 15 mg bzw. Placebo bei
39,4 %, 38,9 % bzw. 37,5 %. Bei Gabe von Ertugliflozin als Add-on zu Sulfonylharnstoffen lag die Inzidenz fir eine Hypoglykamie bei
Patienten unter Ertugliflozin 5 mg, Ertugliflozin 15 mg bzw. Placebo bei 7,3 %, 9,3 % bzw. 4,2 %. Bei Gabe von Ertugliflozin als Add-
on zu Metformin und einem Sulfonylharnstoff lag die Inzidenz fir eine Hypoglyk@mie bei Patienten unter Ertugliflozin 5 mg, Ertug-
liflozin 15 mg bzw. Placebo bei 20 %, 26,5 % bzw. 14,5 %.

Bei Patienten mit moderater Einschrankung der Nierenfunktion, die Insuline, Sulfonylharnstoffe oder Glinide als
Hintergrundarzneimittel einnahmen, wurden bestéatigte Hypoglykamien bei 36 %, 27 % und 36 % der Patienten unter 5 mg Ertuglif-
lozin, 15 mg Ertugliflozin bzw. Placebo beobachtet (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5).

Diabetische Ketoazidose

Im Rahmen der VERTIS-CV Studie wurde eine Ketoazidose bei 19 (0,3 %) Patienten unter Ertugliflozin und bei 2 (0,1 %) Patienten
unter Placebo festgestellt. Uber 7 andere Phase Ill Studien des klinischen Ertugliflozin-Entwicklungsprogramms hinweg wurde ei-
ne Ketoazidose bei 3 (0,1 %) Patienten unter Ertugliflozin und bei 0 (0 %) der Patienten unter Vergleichsmedikation festgestellt (sie-
he Abschnitt 4.4).

Erhohtes Kreatinin im Blut/Verminderte glomerulare Filtrationsrate und renale Ereignisse

Initiale Erhhungen des mittleren Kreatinins und Abnahmen der mittleren eGFR waren bei Patienten unter Ertugliflozin bei durch-
gangiger Behandlung im Allgemeinen voriibergehend. Patienten mit moderater Einschrankung der Nierenfunktion zu Studienbe-
ginn hatten groRere mittlere Abweichungen, welche bis Woche 26 nicht wieder auf das Ausgangsniveau zuriickgingen, sich nach
Absetzen der Behandlung aber wieder normalisierten.

Im Rahmen der VERTIS-CV Studie war die Behandlung mit Ertugliflozin mit einer initialen Abnahme der mittleren eGFR verbunden
(in Woche 6 -2,7, -3,8 bzw. -0,4 ml/min/1,73 m? bei Patienten unter Ertugliflozin 5 mg, Ertugliflozin 15 mg bzw. Placebo) gefolgt
von einer Riickkehr zum Ausgangswert. Im Zusammenhang mit einer kontinuierlichen Langzeitbehandlung mit Ertugliflozin kam

es zu einer langsameren Abnahme der mittleren eGFR im Vergleich zu Placebo (lber einen Zeitraum von bis zu 260 Wochen).

Im Rahmen der VERTIS-CV Studie lag die Inzidenz von renalen Nebenwirkungen (z. B. akute Nierenschadigung, eingeschréankte
Nierenfunktion, akute prarenale Insuffizienz) bei den Patienten in der Gesamtpopulation unter Ertugliflozin 5 mg, Ertugliflozin

15 mg bzw. Placebo bei 4,2 %, 4,3 % bzw. 4,7 % und betrug bei den Patienten mit einer eGFR von 30 bis kleiner 60 ml/min/1,73 m?
unter Ertugliflozin 5 mg, Ertugliflozin 15 mg bzw. Placebo 9,7 %, 10 % bzw. 10,2 %.
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Genitale Pilzinfektionen

Auf Datenbasis der drei gepoolten placebokontrollierten klinischen Studien wurden genitale Pilzinfektionen bei Frauen (z. B. genita-
le Candidose, genitale Pilzinfektion, Vaginalinfektion, Vulvitis, vulvovaginale Candidose, vulvovaginale Pilzinfektion, Vulvovaginitis)
bei 9,1 %, 12 % bzw. 3 % der Patientinnen unter 5 mg Ertugliflozin, 15 mg Ertugliflozin und Placebo beobachtet. Die Behandlung
wurde bei Frauen aufgrund von genitalen Pilzinfektionen unter Ertugliflozin und Placebo bei 0,6 % bzw. 0 % der Patientinnen abge-
brochen (siehe Abschnitt 4.4).

Auf gleicher Datenbasis lag die Inzidenz von genitalen Pilzinfektionen bei Mannern (z. B. Candida-Balanitis, Balanoposthitis, Geni-
talinfektion, genitale Pilzinfektion) unter 5 mg Ertugliflozin, 15 mg Ertugliflozin und Placebo bei 3,7 %, 4,2 % bzw. 0,4 %. Genitale
Pilzinfektionen traten bei Mannern ohne Beschneidung haufiger auf. Die Behandlung wurde bei Mannern aufgrund von genitalen
Pilzinfektionen unter Ertugliflozin und Placebo bei 0,2 % bzw. 0 % der Patienten abgebrochen. In seltenen Féllen wurde eine Phimo-
se berichtet und in manchen Fallen wurde eine Beschneidung durchgefiihrt (siehe Abschnitt 4.4).

Harnwegsinfektionen

Im Rahmen der VERTIS-CV Studie traten Harnwegsinfektionen in 12,2 %, 12 % bzw. 10,2 % der Patienten unter Ertugliflozin 5 mg,
Ertugliflozin 15 mg bzw. Placebo auf. Die Inzidenz von schweren Harnwegsinfektionen betrug 0,9 %, 0,4 % bzw. 0,8 % unter Ertug-
liflozin 5 mg, Ertugliflozin 15 mg bzw. Placebo.

Uber 7 andere klinische Phase Ill Studien aus dem Ertugliflozin-Entwicklungsprogramm hinweg betrug die Inzidenz fir Harnwegs-
infektionen 4 %, 4,1 % bzw. 3,9 % unter Ertugliflozin 5 mg, Ertugliflozin 15 mg bzw. Placebo. Die meisten Ereignisse waren leicht bis
moderat und keine schweren Falle wurden berichtet.

Sitagliptin

Zusatzlich zu den in der Tabelle oben beschriebenen Nebenwirkungen wurden Nebenwirkungen ungeachtet eines Kausalzusam-
menhangs mit der Medikation berichtet, wie beispielsweise Infektionen der oberen Atemwege und Nasopharyngitis. Diese traten
bei mindestens 5 % der Patienten auf und waren bei Patienten unter Sitagliptin haufiger. Weitere Nebenwirkungen, die ungeachtet
eines Kausalzusammenhangs mit der Medikation berichtet wurden, wie beispielsweise Osteoarthrose und Schmerzen in den
GliedmaRen, traten bei Patienten unter Sitagliptin zwar haufiger auf (mit einer Inzidenz von > 0,5 % haufiger unter Sitagliptin als in
der Kontrollgruppe), blieben aber unter der 5-%-Schwelle.

Einige Nebenwirkungen wurden haufiger in Studien zur Untersuchung von Sitagliptin in Kombination mit anderen Antidiabetika be-
obachtet als in Studien zur Untersuchung von Sitagliptin als Monotherapie. Dazu gehorten Hypoglykémien (sehr haufig in Kombi-
nation mit Sulfonylharnstoffen und Metformin), Influenza (haufig zusammen mit Insulin [mit oder ohne Metformin]), Ubelkeit und
Erbrechen (haufig zusammen mit Metformin), Flatulenz (haufig zusammen mit Metformin oder Pioglitazon), Obstipation (haufig in
Kombination mit Sulfonylharnstoffen und Metformin), periphere Odeme (haufig zusammen mit Pioglitazon oder der Kombination
von Pioglitazon und Metformin), Somnolenz und Diarrh (gelegentlich in Kombination mit Metformin) sowie Mundtrockenheit (ge-
legentlich mit Insulin [mit oder ohne Metformin)).

TECOS (, Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin®)

Die kardiovaskulare Sicherheitsstudie zu Sitagliptin (TECOS) schloss in der ,Intention to Treat Population” 7 332 Patienten, die mit
Sitagliptin 100 mg pro Tag behandelt wurden (oder 50 mg pro Tag, falls die geschatzte glomerulére Filtrationsrate [eGFR] zu Studi-
enbeginn bei = 30 und

<50 ml/min/1,73 m? lag), sowie 7 339 Patienten, die mit Placebo behandelt wurden, ein. Beide Behandlungen wurden zusitzlich
zu einer Standardversorgung, die hinsichtlich Hdmoglobin A1c (HbA1c)-Zielwert und kardiovaskularer (CV) Risikofaktoren den lo-
kalen Therapierichtlinien angepasst war, gegeben. Die Gesamtinzidenz schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse war bei den
Patienten unter Sitagliptin und den Patienten unter Placebo ahnlich.

In der ,Intention to Treat Population” betrug die Inzidenz schwerer Hypoglykamien bei den Patienten, die bei Studieneinschluss In-
sulin und/oder Sulfonylharnstoff erhielten, 2,7 % unter Behandlung mit Sitagliptin und 2,5 % unter Behandlung mit Placebo. Bei den
Patienten, die bei Studieneinschluss weder Insulin noch Sulfonylharnstoff erhielten, betrug die Inzidenz schwerer Hypoglykdmien

T % unter Behandlung mit Sitagliptin und 0,7 % unter Behandlung mit Placebo. Die Inzidenz medizinisch bestéatigter Ereignisse von
Pankreatitis betrug 0,3 % unter Behandlung mit Sitagliptin und 0,2 % bei Patienten unter Placebo.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Fall einer Uberdosierung mit Steglujan sollten die (iblichen unterstiitzenden Malknahmen (z. B. Elimination von noch nicht auf-
genommenem Arzneimittel aus dem Gastrointestinaltrakt, klinische Uberwachung des Patienten einschlielllich Aufnahme eines
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Elektrokardiogramms und Einleiten unterstitzender Mallnahmen) gemafR dem klinischen Allgemeinzustand des Patienten ergrif-
fen werden.

Ertugliflozin

Bei gesunden Probanden gab es keinerlei Anzeichen von Toxizitat bei der Einnahme von Ertugliflozin in Einzeldosen von bis zu
300 mg sowie Mehrfachdosen von bis zu 100 mg téglich Gber 2 Wochen. Es wurden keine potentiell akuten Symptome oder An-
zeichen einer Uberdosierung beobachtet. Die Elimination von Ertugliflozin mittels Hdmodialyse wurde nicht untersucht.

Sitagliptin

Im Rahmen kontrollierter klinischer Studien mit gesunden Probanden wurden Einzeldosen von bis zu 800 mg Sitagliptin gegeben.
Minimale QTc-Verlangerungen, die nicht als klinisch relevant erachtet wurden, wurden in einer Studie unter einer Dosis von 800 mg
Sitagliptin beobachtet. Es gibt keine Erfahrungen mit Dosen tber 800 mg aus klinischen Studien. In Phase | Mehrfachdosisstudien

wurden keine dosisabhangigen klinischen Nebenwirkungen unter Dosen von bis zu 600 mg pro Tag dber Zeitraume bis zu 10 Ta-
gen und 400 mg pro Tag Uber Zeitraume bis zu 28 Tagen unter Sitagliptin beobachtet.

Sitagliptin ist in geringem Umfang dialysierbar. In klinischen Studien wurden ca. 13,5 % der Dosis wahrend einer 3 - 4-stiindigen
Hamodialyse eliminiert. Eine verlangerte Hamodialyse kann in Betracht gezogen werden, wenn dies klinisch angebracht ist. Es ist
nicht bekannt, ob Sitagliptin mittels Peritonealdialyse eliminiert werden kann.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Kombinationen oraler Antidiabetika, ATC-Code: AT0BD24.
Wirkmechanismus

Steglujan kombiniert zwei antidiabetische Wirkstoffe mit komplementaren Wirkmechanismen zur Verbesserung der Blutzucker-
kontrolle bei Patienten mit Typ-2 Diabetes: Ertugliflozin, ein SGLT2-Inhibitor und Sitagliptinphosphat, ein DPP-4-Inhibitor.

Ertugliflozin

SGLT2 ist der Haupttransporter, der flir die Riickresorption von Glucose aus dem glomerularen Filtrat in den Kreislauf verantwort-
lich ist. Ertugliflozin ist ein potenter, selektiver und reversibler Inhibitor von SGLT2. Durch die Hemmung von SGLT?2 verringert Er-
tugliflozin die Rickresorption von renal filtrierter Glucose und senkt die Nierenschwelle fir Glucose ab und steigert somit die Glu-
coseausscheidung im Urin.

Sitagliptin

Sitagliptin gehort zu einer Substanzklasse oraler Antidiabetika, den sog. DPP-4-Inhibitoren, welche die Blutzuckerkontrolle bei
Typ-2 Diabetikern wahrscheinlich dadurch verbessern, indem sie die Spiegel der aktiven Inkretinhormone anheben. Inkretinhormo-
ne, wie das Glucagon-like-Peptide-1 (GLP-1) und das Glucose-dependent insulinotropic Polypeptide (GIP), werden vom Darm ber
den Tag hinweg in die Blutbahn freigesetzt, und ihre Spiegel steigen als Reaktion auf eine Mahlzeit an. Die Inkretine sind Teil eines
endogenen Systems, das bei der physiologischen Regulation der Glucosehomdostase eine Rolle spielt. Wenn die Blutglucosespie-
gel normal oder erhoht sind, erhéhen GLP-1 und GIP die Insulinsynthese und -freisetzung aus den Beta-Zellen des Pankreas tber
intrazellulare Signalwege unter Beteiligung von cyclischem Adenosinmonophosphat (cAMP). In Tiermodellen zu Typ-2 Diabetes
zeigte die Behandlung mit GLP-1 oder mit DPP-4-Inhibitoren eine Verbesserung der Sensibilitat der Beta-Zellen gegeniiber Glucose
und regte die Insulinsynthese und -freisetzung an. Bei hoheren Insulinspiegeln wird die Glucoseaufnahme in das Gewebe verstarkt.
Zusatzlich senkt GLP-1 die Glucagonfreisetzung aus den Alpha-Zellen des Pankreas. Verringerte Glucagonkonzentrationen fiihren
zusammen mit erhohten Insulinspiegeln zu einer verminderten hepatischen Glucoseproduktion. Dies fiihrt zur Senkung der Blut-
glucosespiegel. Die Wirkungen von GLP-1 und GIP sind glucoseabhangig, so dass bei niedrigen Blutglucosespiegeln weder eine
Stimulation der Insulinfreisetzung noch die Unterdriickung der Glucagonfreisetzung durch GLP-1 beobachtet werden. Sowohl fir
GLP-1 als auch GIP gilt, dass bei Glucoseanstieg tiber den Normalwert die Insulinfreisetzung verstarkt angeregt wird. GLP-1 beein-
trachtigt zudem die normale Glucagonreaktion auf Hypoglykdmien nicht. Die Aktivitdt von GLP-1 und GIP wird durch das Enzym
DPP-4 begrenzt, welches die Inkretine rasch zu inaktiven Produkten abbaut. Sitagliptin verhindert den durch DPP-4 bedingten Ab-
bau der Inkretine und erhoht somit die Plasmakonzentrationen der aktiven Formen von GLP-1 und GIP. Indem Sitagliptin die Spie-
gel aktiver Inkretine erhoht, steigert es die Insulinfreisetzung und senkt die Glucagonspiegel jeweils glucoseabhangig. Bei Typ-2
Diabetikern mit Hyperglykamie flihren diese Veranderungen der Insulin- und Glucagonspiegel zu einer Reduzierung des HbA1c und
niedrigeren Nichtern- und postprandialen Blutzuckerwerten. Der glucoseabhangige Wirkmechanismus von Sitagliptin unterschei-
det sich von dem der Sulfonylharnstoffe, welche auch bei niedrigen Glucosespiegeln die Insulinfreisetzung erhchen, was bei Typ-2
Diabetikern und gesunden Probanden zu Hypoglykamien fihren kann. Sitagliptin ist ein potenter und hoch selektiver Inhibitor des
DPP-4 Enzyms und hemmt in therapeutischen Konzentrationen nicht die eng verwandten Enzyme DPP-8 oder DPP-9.

In einer zweitagigen Studie mit gesunden Probanden erhohte Sitagliptin allein die aktiven GLP-1-Konzentrationen, wahrend Metfor-
min allein die aktiven und Gesamt-GLP-1-Konzentrationen in ahnlichem Ausmal’ erhohte. Die gemeinsame Anwendung von Sita-
gliptin und Metformin hatte eine additive Wirkung auf die aktiven GLP-1-Konzentrationen. Sitagliptin erhohte die aktiven GIP-Kon-
zentrationen, nicht aber Metformin.

Pharmakodynamische Wirkungen
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Ertuglifiozin

Glucoseausscheidung im Urin und Urinvolumen

Bei gesunden Probanden und bei Patienten mit Typ-2 Diabetes mellitus konnte eine dosisabhangige Steigerung der Glucoseaus-
scheidung im Urin nach Einzel- und Mehrfachgabe von Ertugliflozin beobachtet werden. Dosis-Wirkungs-Modelle zeigen, dass

5 mg und 15 mg Ertugliflozin bei Patienten mit Typ-2 Diabetes mellitus zu einer anndhernd maximalen Glucoseausscheidung im
Urin fihren, was 87 % bzw. 96 % der maximalen Hemmung entspricht.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Blutzuckersenkung

Die glykamische Wirksamkeit und Sicherheit von Ertugliflozin in Kombination mit Sitagliptin wurde im Rahmen von 3 multizentri-
schen, randomisierten, doppelblinden, placebo- und aktivkontrollierten, klinischen Phase Ill Studien an insgesamt 1 985 Patienten
mit Typ-2 Diabetes untersucht. Uber die 3 Studien hinweg waren von den eingeschlossenen Patienten 72,9 % bis 90,4 % kaukasi-
scher, 0 % bis 20,3 % asiatischer, 1,9 % bis 4,5 % schwarzafrikanischer und 4,8 % bis 5,4 % sonstiger ethnischer Herkunft. Patienten
mit hispanischer oder lateinamerikanischer Herkunft waren in der Gesamtpopulation zu 15,6 % bis 36,1 % vertreten. Uber die 3
Studien hinweg hatten die Patienten ein Durchschnittsalter von 55,1 bis 59,1 Jahren (Spanne 21 Jahre bis 85 Jahre), 16,2 % bis
29,9 % der Patienten waren = 65 Jahre und 2,3 % bis 2,8 % der Patienten waren = 75 Jahre alt.

Faktorielle Studie zur Untersuchung von Ertugliflozin und Sitagliptin als Add-on-Kombinationstherapie mit Metformin

Insgesamt 1 233 Patienten mit Typ-2 Diabetes wurden im Rahmen einer randomisierten, doppelblinden, multizentrischen, 26-wo-
chigen, aktivkontrollierten Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Ertugliflozin 5 mg oder 15 mg in Kombina-
tion mit 100 mg Sitagliptin im Vergleich zu den jeweiligen Einzelkomponenten eingeschlossen. Die Patienten mit Typ-2 Diabetes,
deren Blutzucker durch eine Metformin-Monotherapie (> 1 500 mg/Tag) nicht ausreichend kontrolliert werden konnte, wurden ran-
domisiert einem der finf aktiven Behandlungsarme zugeteilt: Ertugliflozin 5 mg oder 15 mg, 100 mg Sitagliptin oder 100 mg Sita-
gliptin in Kombination mit Ertugliflozin 5 mg oder 15 mg, jeweils zur einmal taglichen Einnahme zusatzlich zur Fortsetzung einer
Hintergrundtherapie mit Metformin (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Ergebnisse einer faktoriellen Studie tiber 26 Wochen zur Untersuchung von Ertugliflozin und Sitagliptin als Add-on-Kom-
binationstherapie mit Metformin im Vergleich zu den jeweiligen Einzelkomponenten™

Ertugliflozin | Ertugliflozin Sitagliptin Ertugliflozin 5 mg Ertugliflozin 15 mg
5mg 15mg 100 mg + Sitagliptin 100 mg + Sitagliptin 100 mg
HbA1c (%) N =250 N =248 N =247 N =243 N =244
Ausgangswert 8,6 86 85 86 8,6
(Mittelwert)
Abweich A t
wep ung vSm usgangswer 10 11 R 15 15

(LS-Mittelwert™)
Differenz zu

Sitagliptin -0,4%(-0,6;-0,3) -0,57 (-0,6; -0,3)

Ertugliflozin 5 mg -0,5%(-0,6; -0,3)

Ertugliflozin 15 mg -0,4% (-0,6;-0,3)
(LS-MittelwertT, 95 % KI)
Patienten [N (%)] mit HbA1c <7 % 66 (26,4) 79 (31,9) 81(32,8) 127 (52,3)8 120 (49,2)8
Korpergewicht (kg) N =250 N =248 N =247 N =243 N =244
Ausgangswert 88,6 88,0 89,8 89,5 87,5
(Mittelwert)
Abweich A t

wep ung vSm usgangswer 27 37 07 25 29

(LS-Mittelwert™)
Differenz zu Sitagliptin (LS-Mittelwert", 18t (2,5 -12) 235 (-29,-16)

95 % Kil)
*N beinhaltet alle randomisiert behandelten Patienten mit mindestens einer Messung der jeweiligen ZielgroRe.

T Least square (LS)-Mittelwerte adjustiert nach Dauer, eGFR-Ausgangswert und der Behandlung-Zeit-Interaktion.

*p < 0,001 im Vergleich zur Kontrollgruppe.

§p <0,001 im Vergleich zur jeweiligen Ertugliflozin- bzw. Sitagliptindosis (basierend auf dem Vergleich adjustierter Odds Ratios eines logisti-
schen Regressionsmodells mit mehrfacher Imputation fehlender Datenwerte).

Ertuglifiozin als Add-on-Kombinationstherapie mit Metformin und Sitagliptin

Insgesamt 463 Patienten mit Typ-2 Diabetes, deren Blutzucker durch eine Therapie mit Metformin (= 1 500 mg/Tag) und einmal
taglich 100 mg Sitagliptin nicht ausreichend kontrolliert werden konnte, wurden im Rahmen einer randomisierten, doppelblinden,
multizentrischen, 26-wochigen, placebokontrollierten Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Ertugliflozin
eingeschlossen. Die Patienten erhielten zusatzlich zu einer fortgesetzten Hintergrundtherapie mit Metformin und Sitagliptin rando-
misiert einmal tdglich Ertugliflozin 5 mg, Ertugliflozin 15 mg oder Placebo (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: Ergebnisse einer Add-on Studie iber 26 Wochen zur Untersuchung von Ertugliflozin in Kombination mit Metformin und
Sitagliptin®

Ertugliflozin 5 mg Ertugliflozin 15 mg Placebo
HbATc (%) N =156 N =153 N =153
Ausgangswert (Mittelwert) 8,1 8,0 8,0
Abweichung vom Ausgangswert (LS-Mittelwert") -08 -09 -0,1
Differenz zu Placebo (LS-Mittelwert", 95 % KI) -0,7%(-0,9; -0,5) -0,8%(-0,9; -0,6)
Patienten [N (%)] mit HbATc <7 % 50 (32,1)8 61 (39,9)8 26 (17,0)
Korpergewicht (kg) N =156 N =153 N =153
Ausgangswert (Mittelwert) 87,6 86,6 86,5
Abweichung vom Ausgangswert (LS-Mittelwert") =33 -30 -1,3
Differenz zu Placebo (LS-Mittelwert”, 95 % KI) -2,0% (-2,6;-1,4) -1,7%(-2,3;-1,1)

“N beinhaltet alle randomisiert behandelten Patienten mit mindestens einer Messung der jeweiligen ZielgréRe.

T Least square (LS)-Mittelwerte adjustiert nach Dauer, vorheriger Antidiabetika, eGFR-Ausgangswert und der Behandlung-Zeit-Interaktion.
*p < 0,001 im Vergleich zu Placebo.

§p <0,007 im Vergleich zu Placebo (basierend auf dem Vergleich adjustierter Odds Ratios eines logistischen Regressionsmodells mit
mehrfacher Imputation fehlender Datenwerte).

Kombinationstherapie mit Ertugliflozin und Sitagliptin

Insgesamt 291 Patienten mit Typ-2 Diabetes, deren Blutzucker durch Diat und Bewegung nicht ausreichend kontrolliert werden
konnte, wurden im Rahmen einer randomisierten, doppelblinden, multizentrischen, placebokontrollierten, 26-wochigen Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Ertugliflozin in Kombination mit Sitagliptin eingeschlossen. Die Patienten erhiel-
ten ohne antidiabetische Hintergrundtherapie randomisiert einmal taglich Ertugliflozin 5 mg oder Ertugliflozin 15 mg in Kombinati-
on mit Sitagliptin (100 mg) oder Placebo (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Ergebnisse einer Studie iiber 26 Wochen zur Untersuchung von Ertugliflozin und Sitagliptin als Kombinationstherapie*

Ertugllhflom.n 5 mg Ertugllf.lozn.] 1 5 mg Placebo
+ Sitagliptin + Sitagliptin

HbA1c (%) N =98 N =96 N =96
Ausgangswert (Mittelwert) 8,9 9,0 9,0
Abweichung vom Ausgangswert (LS-Mittelwert") -1,6 =17 -04
Differenz zu Placebo (LS-Mittelwert’, 95 % KI) -1,2%(-1,5,-0,8) -1,2%(-1,6;-0,9)
Patienten [N (%)] mit HbATc <7 % 35(35,7)8 30 (31,3)8 8(823)
Koérpergewicht (kg) N =98 N =96 N =97
Ausgangswert (Mittelwert) 90,8 91,3 95,0
Abweichung vom Ausgangswert (LS-Mittelwert") -29 -30 -09
Differenz zu Placebo (LS-Mittelwert’, 95 % KI) -2,0Y(-3,0;-1,0) -2,1%(-31;-1,1)

“N beinhaltet alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben und mit mindestens einer Messung der je-
weiligen ZielgroRe.

T Least square (LS)-Mittelwerte adjustiert nach Dauer und der Behandlung-Zeit-Interaktion.

¥ p <0,001 im Vergleich zu Placebo.

§p < 0,007 im Vergleich zu Placebo (basierend auf dem Vergleich adjustierter Odds Ratios eines logistischen Regressionsmodells mit
mehrfacher Imputation fehlender Datenwerte).

Nlichternplasmaglucosespiegel

Im Rahmen von drei placebokontrollierten Studien flhrte die Behandlung mit Ertugliflozin zu einer statistisch signifikanten Sen-
kung der Niichternplasmaglucosespiegel (fasting plasma glucose, FPG). Die jeweilige Senkung der FPG lag fir Ertugliflozin 5 mg
und 15 mg in Differenz zu Placebo in der Monotherapie bei 1,92 bzw. 2,44 mmol/l, bei Anwendung als Add-on zu Metformin bei
1,48 bzw. 2,12 mmol/l und bei Anwendung als Add-on zu Metformin und Sitagliptin bei 1,40 mmol/l bzw. 1,74 mmol/I.

Die Behandlung mit Ertugliflozin in Kombination mit Sitagliptin flhrte im Vergleich zur alleinigen Anwendung von Sitagliptin, Ertug-
liflozin oder Placebo zu einer signifikant starkeren Senkung der FPG. Die Behandlung mit Ertugliflozin 5 mg oder 15 mg in Kombi-
nation mit Sitagliptin flhrte im Vergleich zur alleinigen Anwendung von Ertugliflozin zu einer schrittweisen Senkung der FPG um
0,46 mmol/I bis 0,65 mmol/l bzw. im Vergleich zur alleinigen Anwendung von Sitagliptin um 1,02 mmol/| bis 1,28 mmol/I. Die Be-
handlung mit Ertugliflozin 5 mg oder 15 mg in Kombination mit Sitagliptin fiihrte in Differenz zu Placebo zu einer Senkung der FPG
um 2,16 mmol/I bzw. 2,56 mmol/I.

Wirksamkeit bei Patienten mit einem HbATc-Ausgangswert > 10 %

Im Rahmen der Studie bei Patienten mit HbA1c-Ausgangswerten von 7,5 - 11 %, deren Blutzucker durch eine Therapie mit Metfor-
min nicht ausreichend kontrolliert werden konnte, betrug die Senkung der HbATc-Werte in der Subgruppe der Patienten mit einem
Ausgangswert von = 10 % unter Behandlung mit Ertugliflozin 5 mg oder 15 mg in Kombination mit Sitagliptin 2,35 % bzw. 2,66 %,
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im Vergleich zu 2,10 %, 1,30 % und 1,82 % unter Behandlung mit den Einzelkomponenten Ertugliflozin 5 mg, Ertugliflozin 15 mg
bzw. Sitagliptin.

Postprandiale Plasmaglucosespiegel
Die Behandlung mit Ertugliflozin 5 mg und 15 mg als Monotherapie fiihrte in Differenz zu Placebo zu einer statistisch signifikanten
Senkung der postprandialen 2-Stunden-Plasmaglucosespiegel (PPG) um 3,83 mmol/l bzw. 3,74 mmol/I.

Die Behandlung mit Ertugliflozin 5 mg oder 15 mg in Kombination mit Sitagliptin fiihrte in Differenz zu Placebo zu einer statistisch
signifikanten Senkung der postprandialen 2-Stunden-Plasmaglucosespiegel (PPG) um 3,46 mmol/l bzw. 3,87 mmol/I.

Blutdruck

Die Behandlung mit Ertugliflozin 5 mg oder 15 mg in Kombination mit Sitagliptin 1700 mg flhrte nach 26 Wochen zu einer statis-
tisch signifikanten Senkung des systolischen Blutdrucks im Vergleich zu Sitagliptin allein (-2,8 mmHg und -3,0 mmHg fir Ertuglif-
lozin/Sitagliptin 5 mg/100 mg bzw. 15 mg/100 mg) oder im Vergleich zu Placebo (-4,4 mmHg und -6,4 mmHg fur Ertugliflozin/Si-
tagliptin 5 mg/100 mg bzw. 15 mg/100 mg). Zudem fiihrte die Behandlung mit Ertugliflozin 5 mg oder 15 mg als Add-on zu einer
Hintergrundtherapie mit Metformin und Sitagliptin zu einer statistisch signifikanten Senkung des systolischen Blutdrucks in Diffe-
renz zu Placebo von 2,9 mmHg bzw. 3,9 mmHg.

Subgruppenanalyse

Die Verbesserung der HbA1c-Werte war bei Patienten mit Typ-2 Diabetes unter Ertugliflozin in Kombination mit Sitagliptin tber
verschiedene Subgruppen hinweg, definiert nach Alter, Geschlecht, ethnischer Herkunft und Dauer der Typ-2 Diabeteserkrankung,
vergleichbar.

Kardiovaskulare Endpunkte

Kardiovaskulare Endpunkt-Studie zu Ertuglifiozin (VERTIS-CV)

Die Wirkung von Ertugliflozin auf das kardiovaskulare Risiko bei erwachsenen Patienten mit Typ-2 Diabetes mellitus und bestehen-
der atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung wurde im Rahmen der VERTIS-CV Studie, einer multizentrischen, multinatio-
nalen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, endpunktbezogenen Studie, untersucht. Die Studie verglich das Risiko
fur das Auftreten von schweren kardiovaskularen Ereignissen (major adverse cardiovascular event, MACE) unter Ertugliflozin im
Vergleich zu Placebo als Add-on zu Standardtherapien zur Behandlung von Diabetes und atherosklerotischen kardiovaskularen Er-
krankungen.

Insgesamt wurden 8 246 Patienten randomisiert (Placebo N = 2 747, Ertugliflozin 5 mg N = 2 752, Ertugliflozin 15 mg N = 2 747)
und im Median Uber 3 Jahre beobachtet. Das mittlere Alter lag bei 64 Jahren und ca. 70 % waren Manner.

Alle in der Studie eingeschlossenen Patienten hatten zu Studienbeginn einen unzureichend kontrollierten Typ-2 Diabetes mellitus
(HbATc = 7 %). Die mittlere Dauer der Typ-2 Diabetes mellitus Erkrankung lag bei 13 Jahren, der mittlere HbA1c-Ausgangswert be-
trug 8,2 % und die mittlere eGFR lag bei 76 mi/min/1,73 mZ. Zu Studienbeginn wurden die Patienten mit einem (32 %) oder mehre-
ren (67 %) blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschliellich Metformin (76 %), Insulin (47 %), Sulfonylharnstoff (41 %), DPP-4 Inhi-
bitoren (11 %) und GLP-1 Rezeptoragonisten (3 %) behandelt.

Nahezu alle Patienten (99 %) hatten zu Studienbeginn eine bestehende atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung. Ca. 24 %
der Patienten hatten eine Herzinsuffizienz in der Vorgeschichte. Der priméare Endpunkt der VERTIS-CV Studie war die Zeit bis zum
erstmaligen Auftreten eines MACE (kardiovaskularer Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt [MI] oder nicht-todlicher Schlaganfall).

Ertugliflozin zeigte Nichtunterlegenheit im Vergleich zu Placebo hinsichtlich MACE (siehe Tabelle 5). Die Ergebnisse der Gruppen
unter 5 mg und 15 mg Ertugliflozin waren konsistent mit den Ergebnissen der kombinierten Dosis-Gruppen.

Bei Patienten, die mit Ertugliflozin behandelt wurden, war die Hospitalisierungsrate aufgrund einer Herzinsuffizienz geringer als bei
Patienten, die mit Placebo behandelt wurden (siehe Tabelle 5 und Abbildung 1).

Tabelle 5: Auswertung der VERTIS-CV Studie beziiglich MACE, deren Komponenten und Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuf-
fizienz*

Placebo (N =2747) Ertugliflozin (N = 5 499)
Endpunkt® N (%) Ereignisrate (pro N (%) Ereignisrate (pro Hazard Ratio vs.
100 Patientenjah- 100 Patientenjah- Placebo
re) re) (Kn*
MACE (CV Tod, nicht-tédlicher Mi 327(11,9) 4,0 653 (11,9) 39 0,97
oder nicht-tddlicher Schlaganfall) (0,85,1,11)
Nicht-todlicher M 148 (5,4) 16 310 (5,6) 17 1,04
(0,86;1,27)
Nicht-todlicher Schlaganfall 78(2,8) 08 157 (2,9) 08 1,00
(0,76;1,32)
CV Tod 184 (6,7) 19 341 (6,2) 18 0,92
(0,77;1,11)
Hospitalisierung aufgrund einer 99 (3,6) 1,1 139 (2,5) 0,7 0,70
Herzinsuffizienz* (0,54; 0,90)
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N = Anzahl der Patienten, K| = Konfidenzintervall, CV = kardiovaskular, Ml = Myokardinfarkt.

*Intent-to-Treat Population.

T Der Endpunkt MACE wurde fur Patienten ausgewertet, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation eingenommen haben, und fur
Patienten, die vor dem Studienende die Studienmedikation abgebrochen haben. Ereignisse, die nach mehr als 365 Tagen nach der letz-
ten Einnahme der Studienmedikation auftraten, wurden zensiert. Die anderen Endpunkte wurden fiir alle randomisierten Patienten aus-
gewertet und berticksichtigen alle Ereignisse, die zu jeder Zeit nach Einnahme der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum Datum
des letzten Kontakts erfasst wurden. Die Gesamtzahl der ersten Ereignisse wurde fir jeden Endpunkt analysiert.

T Fiir den Endpunkt MACE ist ein 95,6%-iges Kl dargestellt, fiir alle anderen Endpunkte ist ein 95%-iges K| dargestellt.

#Nicht nach statistischer Signifikanz ausgewertet, da es nicht Teil des vorab festgelegten sequenziellen Testverfahrens war.

Abbildung 1: Zeit bis zum erstmaligen Auftreten des Ereignisses Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz
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Ertugliflozin Gesamt 5499 5396 5297 5119 2766 2286 402

Kardiovaskuldre Endpunkt-Studie zu Sitagliptin (TECOS)

Die TECOS-Studie war eine randomisierte Studie mit 14 671 Patienten in der ,Intention to Treat Population” mit einem HbATc-Wert
von = 6,5 bis 8,0 % und manifester kardiovaskularer Erkrankung, die zusatzlich zur Standardversorgung, die hinsichtlich HbATc-
Zielwert und kardiovaskularer Risikofaktoren den lokalen Therapierichtlinien angepasst war, entweder mit Sitagliptin 100 mg pro
Tag (7 332 Patienten) (oder 50 mg pro Tag, falls die geschétzte glomerulére Filtrationsrate [eGFR] zu Studienbeginn bei = 30 und <
50 ml/min/1,73 m? lag) oder mit Placebo (7 339 Patienten) behandelt wurden. Patienten mit einer eGFR von < 30 ml/min/1,73 m?
wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Die Studienpopulation schloss 2 004 Patienten > 75 Jahre und 3 324 Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion (€GFR < 60 ml/min/1,73 m?) ein.

Im Verlauf der Studie betrug die geschéatzte mittlere Gesamtdifferenz (SD, Standardabweichung) der HbATc-Werte zwischen der
Sitagliptin- und der Placebogruppe 0,29 % (0,01), 95 % Kl (-0,32; -0,27); p < 0,001. Der primére kardiovaskulére Endpunkt setzte
sich zusammen aus erstmaligem Auftreten von kardiovaskularem Tod, nicht-todlichem Myokardinfarkt, nicht-tddlichem Schlagan-
fall oder Krankenhauseinweisung aufgrund instabiler Angina pectoris. Sekundéare kardiovaskulare Endpunkte umfassten das erst-
malige Auftreten von kardiovaskularem Tod, nicht-todlichem Myokardinfarkt oder nicht-tédlichem Schlaganfall; das erstmalige
Auftreten einer der Einzelkomponenten des primaren kombinierten Endpunktes; Mortalitat jeglicher Ursache und Krankenhausein-
weisung aufgrund von Herzinsuffizienz.

Nach einer medianen Nachbeobachtung von 3 Jahren zeigte sich, dass bei Patienten mit Typ-2 Diabetes die Gabe von Sitagliptin
zusatzlich zur dblichen Standardversorgung das Risiko schwerer (major) kardiovaskularer Ereignisse oder das Risiko einer Kran-
kenhauseinweisung aufgrund von Herzinsuffizienz im Vergleich zur tblichen Standardversorgung ohne Gabe von Sitagliptin nicht
erhohte (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Inzidenzraten der kombinierten kardiovaskuldren Endpunkte sowie wesentlicher sekundérer Endpunkte
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w
Sitagliptin 100 mg Placebo
N(%) | Inzidenzrate | N (%) | Inzidenzrate = Hazard Ratio p-Wert"
pro 100 Patien- pro 100 Pati- (95 % KI)
tenjahre” entenjahre”

Analyse der Intention to Treat Population
Anzahl der Patienten 7.332 7.339
Primarer kombinierter Endpunkt 839 4,1 851 4.2 0,98 < 0,001
(Kardiovaskularer Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt, | (11,4) (11,6) (0,89 - 1,08)

nicht-todlicher Schlaganfall oder Krankenhaus-einwei-
sung aufgrund instabiler Angina pectoris)

Sekundarer kombinierter Endpunkt 745 3,6 746 3,6 0,99 < 0,001

(Kardiovaskularer Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt | (10,2) (10,2) (0,89 - 1,10)

oder nicht-tédlicher Schlaganfall)

Sekundarer Endpunkt

Kardiovaskularer Tod 380 1,7 366 1,7 1,03 0,711
(52) (5,0) (0,89 - 1,19)

Myokardinfarkt gesamt (todlich und nicht-todlich) 300 1,4 316 1,5 0,95 0,487
(4,1 (4.3) (0,81-1,11)

Schlaganfall gesamt (todlich und nicht-todlich) 178 08 183 09 0,97 0,760
(2,4) (2,5) (0,79 - 1,19)

Krankenhauseinweisung aufgrund instabiler Angina 116 0,5 129 0,6 0,90 0,419

pectoris (1,6) (1,8 (0,70-1,16)

Tod jeglicher Ursache 547 2,5 537 2,5 1,01 0,875
(7.5) (7,3) (0,90 - 1,14)

Krankenhauseinweisung aufgrund von Herzinsuffizi- 228 11 229 11 1,00 0,983

enzt (3,1 (31) (0,83 - 1,20)

*Die Inzidenzrate pro 100 Patientenjahre wird berechnet als 100 x (Gesamtanzahl der Patienten mit = 1 Ereignis innerhalb des in Frage kom-
menden Expositionszeitraums pro Gesamt-Patientenjahre des Nachbeobachtungszeitraums).

T Basiert auf einem Cox-Modell mit Stratifizierung nach Region. Bei den kombinierten Endpunkten beziehen sich die p-Werte auf eine Testung
auf Nichtunterlegenheit zum Beleg einer Hazard Ratio von weniger als 1,3. Bei allen anderen Endpunkten beziehen sich die p-Werte auf einen
Test auf Unterschiede bezliglich der Hazard Ratios.

* Die Analyse der Krankenhauseinweisungen aufgrund von Herzinsuffizienz wurde hinsichtlich Herzinsuffizienz in der Anamnese bei Studien-
einschluss adjustiert.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Steglujan eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stu-
dien in allen péadiatrischen Altersklassen bei Typ-2 Diabetes mellitus gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Steglujan
Fir Steglujan konnte Bioaquivalenz im Vergleich zur gemeinsamen Anwendung der entsprechenden Dosen von Ertugliflozin- und
Sitagliptin-Tabletten nachgewiesen werden.

Die Auswirkungen einer fettreichen Mahlzeit auf die Pharmakokinetik von Ertugliflozin und Sitagliptin sind hinsichtlich der Gabe als
Steglujan oder der Gabe der jeweiligen einzelnen Tabletten vergleichbar. Die Anwendung von Steglujan zu den Mahlzeiten senkte
die Cmnay Von Ertugliflozin um 29 % und hatte keine relevante Auswirkung auf die AUC;,¢ von Ertugliflozin oder die AUCis und Cpax
von Sitagliptin.

Ertugliflozin
Allgemeine Einfihrung

Die Pharmakokinetik von Ertugliflozin ist bei gesunden Probanden und Patienten mit Typ-2 Diabetes vergleichbar. Die mittlere
Steady State-Plasma-AUC und Cpax lagen bei einmal taglicher Behandlung mit Ertugliflozin 5 mg bei 398 ng-h/ml bzw. 81 ng/ml
und bei einmal taglicher Behandlung mit Ertugliflozin 15 mg bei 1 193 ng-h/ml bzw. 268 ng/ml. Der Steady State wird bei einmal
taglicher Gabe von Ertugliflozin nach 4 bis 6 Tagen erreicht. Ertugliflozin zeigt keine zeitabhangige Pharmakokinetik und akkumu-
liert im Plasma bis zu 10 - 40 % nach Mehrfachgabe.

Resorption

Maximale Plasmaspiegel (mediane Zeit bis zur maximalen Plasmakonzentration [Tmaxl) treten niichtern 1 Stunde nach einmaliger
oraler Gabe von 5 mg und 15 mg Ertugliflozin auf. Plasma Cpay und AUC steigen dosisproportional fir Ertugliflozin bei einmaliger
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Gabe im Bereich von 0,5 mg bis 300 mg und bei Mehrfachgabe im Bereich von T mg bis 100 mg. Die absolute orale Bioverfligbar-
keit von Ertugliflozin nach Gabe von 15 mg liegt bei annahernd 100 %.

Die Einnahme von Ertugliflozin zu einer fettreichen und kalorienreichen Mahlzeit senkt die Cpy von Ertugliflozin um 29 % und ver-
langert die Tyay von Ertugliflozin um 1 Stunde. Die AUC bleibt jedoch im Vergleich zum Nichternzustand unverandert. Der beob-
achtete Einfluss von Mahlzeiten auf die Pharmakokinetik von Ertugliflozin wird als klinisch nicht relevant erachtet, so dass Ertuglif-
lozin unabhangig von den Mahizeiten eingenommen werden kann. Im Rahmen der klinischen Phase Ill Studien wurde Ertugliflozin
unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen.

Ertugliflozin ist ein Substrat des P-Glykoproteins (P-gp) und des Brustkrebs-Resistenz-Protein (BCRP) Transporters.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen im Steady State fur Ertugliflozin liegt nach intravendser Gabe bei 86 Liter. Die Plasmaproteinbin-
dung von Ertugliflozin liegt bei 93,6 % und ist unabhangig von der Ertugliflozin-Plasmakonzentration. Die Plasmaproteinbindung ist
bei Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion nicht nennenswert verandert. Das Blut-Plasma-Konzentrationsver-
haltnis von Ertugliflozin liegt bei 0,66.

Ertugliflozin ist kein Substrat von organischen Anionen-Transportern (OAT1, OAT3), organischen Kationen-Transportern (OCTT,
OCT2) oder organischen Anionen-transportierenden Polypeptiden (OATP1B1, OATP1B3) in vitro.

Biotransformation

Ertugliflozin wird priméar mittels Metabolisierung ausgeschieden. Ertugliflozin wird hauptsachlich durch UGT1A9- und UGT2B7-
vermittelte O-Glucuronidierung verstoffwechselt. Die zwei dabei entstehenden Glucuronide sind bei klinisch relevanten Konzentra-
tionen pharmakologisch inaktiv. Die CYP-vermittelte (oxidative) Verstoffwechselung von Ertugliflozin ist minimal (12 %).

Elimination

Die mittlere systemische Plasma-Clearance nach intravendser Gabe von 100 g lag bei 11 Liter/h. Die mittlere Eliminationshalb-
wertszeit bei Typ-2 Diabetikern mit normaler Nierenfunktion wurde auf Basis einer pharmakokinetischen Populationsanalyse
ermittelt und betragt 17 Stunden. Bei gesunden Probanden wurden nach der oralen Gabe einer ['*C]-Ertugliflozin Losung ca. 41 %
und 50 % der wirkstoffbezogenen Radioaktivitat Gber die Fazes bzw. Urin ausgeschieden. Nur 1,5 % der gegebenen Dosis wurden
unverandert als Ertugliflozin Gber den Urin und 34 % unverandert als Ertugliflozin tber die Fazes ausgeschieden. Dies ist wahr-
scheinlich auf die biliare Exkretion der Glucuronidmetaboliten mit nachfolgender Hydrolyse zum urspriinglichen Wirkstoff zurlick-
zufiihren.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Im Rahmen einer Phase | Studie zur Untersuchung der klinischen Pharmakologie bei Patienten mit Typ-2 Diabetes und leichter,
moderater oder schwerer Einschrankung der Nierenfunktion (mittels eGFR bestimmt) betrug nach Einmalgabe von 15 mg Ertuglif-
lozin der mittlere Anstieg der AUC von Ertugliflozin das < 1,7-Fache im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion. Dieser
Anstieg der AUC von Ertugliflozin wird als klinisch nicht relevant erachtet. Zwischen den Patientengruppen mit unterschiedlicher
Nierenfunktion gab es keine klinisch relevanten Unterschiede bzgl. der Cy,4 von Ertuglifiozin. Die Glucoseausscheidung im Urin
tber 24 Stunden nahm mit zunehmendem Schweregrad der Einschréankung der Nierenfunktion ab (siehe Abschnitt 4.4). Die Plas-
maproteinbindung von Ertugliflozin war bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion unverandert.

Eingeschrankte Leberfunktion

Eine moderate Einschrankung der Leberfunktion (gemaR Child-Pugh-Klassifikation) fiihrte zu keinem Anstieg der Exposition von
Ertugliflozin. Die AUC und Cpyay von Ertugliflozin nahm um ca. 13 % bzw. ca. 21 % im Vergleich zu Patienten mit normaler Leber-
funktion ab. Diese Abnahme der Exposition von Ertugliflozin wird als klinisch nicht relevant erachtet. Es liegen keine klinischen Er-
fahrungen bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse C) vor. Die Plasmaproteinbindung von
Ertugliflozin war bei Patienten mit moderater Einschrankung der Leberfunktion unverandert.

Kinder und Jugendliche
Es wurden keine Studien mit Ertugliflozin bei Kindern und Jugendlichen durchgefihrt.

Auswirkungen von Alter, Kérpergewicht, Geschlecht und ethnischer Herkunft
Basierend auf den Ergebnissen einer pharmakokinetischen Populationsanalyse haben Alter, Kérpergewicht, Geschlecht und ethni-
sche Herkunft keine klinisch relevanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Ertugliflozin.

Sitagliptin
Resorption

Nach oraler Gabe einer 100-mg-Dosis an gesunde Probanden wurde Sitagliptin schnell resorbiert, wobei die mediane T 1 - 4
Stunden nach Einnahme der Dosis auftraten. Die mittlere Plasma-AUC von Sitagliptin betrug 8,52 uM-h, die Cinay 950 NM. Die abso-
lute Bioverfligbarkeit von Sitagliptin betragt ca. 87 %. Da die Einnahme von Sitagliptin zu einer fettreichen Mahlzeit keinen Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Sitagliptin hatte, kann Steglujan unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Die Plasma-AUC von Sitagliptin stieg dosisproportional an. Fir die Cax Und die Co4 1, wurde keine Dosisproportionalitat festgestellt
(die Cmay Stieg mehr, die Co4 , weniger als dosisproportional an).
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Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen im Steady State nach intravendser Gabe einer Einzeldosis von 100 mg Sitagliptin an gesunde
Probanden betrdgt ca. 198 Liter. Der Anteil reversibel an Plasmaproteine gebundenen Sitagliptins ist gering (38 %).

Biotransformation

Sitagliptin wird vorwiegend unverandert tGber den Urin eliminiert, seine Metabolisierung spielt eine untergeordnete Rolle. Ca. 79 %
von Sitagliptin werden unverandert tber den Urin ausgeschieden.

Nach oraler Gabe einer [*C]markierten Sitagliptin-Dosis wurden ca. 16 % der Radioaktivitat in Form von Sitagliptin-Metaboliten
ausgeschieden. Sechs Metaboliten wurden in Spuren gefunden, die jedoch nicht zu der DPP-4-inhibitorischen Aktivitat von Sitaglip-
tin im Plasma beitragen durften. /n vitro Studien deuten darauf hin, dass CYP3A4, mit Beteiligung von CYP2C8, das hauptverant-
wortliche Enzym flr die begrenzte Metabolisierung von Sitagliptin ist.

In vitro Daten zeigten, dass Sitagliptin kein Inhibitor der CYP-Isoenzyme CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, T1A2, 2C19 oder 2B6 und kein In-
duktor von CYP3A4 und CYP1A2 ist.

Elimination

Innerhalb einer Woche nach oraler Gabe einer ['*C]markierten Sitagliptin-Dosis an gesunde Probanden wurden ca. 100 % der gege-
benen Radioaktivitat Uber die Fazes (13 %) oder tiber den Urin (87 %) ausgeschieden. Die Halbwertzeit (t%2) einer oralen 100-mg-
Dosis Sitagliptin betrug ca. 12,4 Stunden. Sitagliptin akkumuliert kaum bei wiederholter Gabe. Die renale Clearance betrug ca.

350 ml/min.

Sitagliptin wird Uberwiegend renal mit Hilfe aktiver tubularer Sekretion ausgeschieden. Sitagliptin ist beim Menschen ein Substrat
fur den organischen Anionentransporter 3 (human organic anionic transporter-3, hOAT3), der an der renalen Elimination von Sita-
gliptin beteiligt sein konnte. Die klinische Bedeutung von hOAT3 fiir den Sitagliptin-Transport ist noch unbekannt. Sitagliptin ist
auch ein Substrat des P-Glykoproteins (P-gp), welches ebenfalls an der Vermittlung der renalen Elimination von Sitagliptin beteiligt
sein konnte. Jedoch verminderte Ciclosporin, ein P-gp-Inhibitor, die renale Clearance von Sitagliptin nicht. Sitagliptin ist kein Sub-
strat fiir den OCT2, OAT1 oder PEPT1/2 vermittelten Transport. Sitagliptin hemmte /n vitro bei therapeutisch relevanten
Plasmakonzentrationen weder den OAT3 (ICsq = 160 uM), noch den P-gp (bis zu 250 uM) vermittelten Transport. In einer klini-
schen Studie hatte Sitagliptin eine geringe Wirkung auf die Plasmakonzentrationen von Digoxin, was darauf hinweist, dass Sitaglip-
tin P-gp leicht hemmen konnte.

Arzneimittelwechselwirkungen

Es wurden keine Arzneimittelwechselwirkungsstudien mit Steglujan und anderen Arzneimitteln durchgefiihrt. Diese Studien wur-
den jedoch mit den Einzelwirkstoffen durchgefihrt.

In vitro Untersuchungen von Ertugliflozin

Im Rahmen von jn vitro Studien zeigten Ertugliflozin und Ertugliflozin-Glucuronide weder eine Hemmung oder Inaktivierung der
CYP450 Isoenzyme CYPTA2, 2C9, 2C19, 2C8, 2B6, 2D6 oder 3A4 noch eine Induktion von CYP1A2, 2B6 oder 3A4. Ertugliflozin und
Ertugliflozin-Glucuronide zeigten keine Hemmung der Aktivitat von UGT1A6, 1A9 oder 2B7 in vitro. Ertugliflozin zeigte in hdheren,
klinisch nicht relevanten Konzentrationen eine leichte Hemmung von UGT1A1 und 1A4 in vitro. Ertugliflozin-Glucuronide hatten
keinen Einfluss auf diese Isoformen. Insgesamt ist es unwahrscheinlich, dass Ertugliflozin die Pharmakokinetik von gemeinsam
angewendeten Arzneimitteln, welche Gber diese Enzyme eliminiert werden, beeinflusst.

Ertugliflozin oder Ertugliflozin-Glucuronide zeigen in klinisch relevanten Konzentrationen keine relevante Hemmung von P-gp,
OCT2-, OAT1- oder OAT3-Transportern oder von transportierenden Polypeptiden OATP1B1 und OATP1B3 in vitro. Insgesamt ist es
unwahrscheinlich, dass Ertugliflozin die Pharmakokinetik von gemeinsam angewendeten Arzneimitteln, welche Substrate dieser
Transporter sind, beeinflusst.

In vitro Untersuchungen von Sitagliptin

In vitro Daten legen nahe, dass Sitagliptin CYP450-Isoenzyme weder hemmt noch induziert. Sitagliptin hatte in klinischen Studien
keinen relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Metformin, Glibenclamid, Simvastatin, Rosiglitazon, Warfarin oder oralen
Kontrazeptiva, was /n vivo zeigt, dass Sitagliptin eine geringe Neigung zu Wechselwirkungen mit Substraten von CYP3A4, CYP2C8,
CYP2C9 und organischen Kationentransportern (OCT) hat. Sitagliptin kdnnte in vivo ein schwacher Inhibitor des P-Glykoproteins
sein.

In vitro Transportstudien zeigten, dass Sitagliptin ein Substrat fir das P-Glykoprotein und den organischen Anionentransporter 3
(OAT3) ist. Der Transport von Sitagliptin Gber OAT3 wurde /n vitro durch Probenecid gehemmt, wobei jedoch das Risiko klinisch re-
levanter Wechselwirkungen als gering eingeschatzt wird. Die gleichzeitige Anwendung mit OAT3-Inhibitoren wurde bisher nicht /n
vivo untersucht.

Besondere Patientengruppen

Die Pharmakokinetik von Sitagliptin war bei gesunden Probanden und Typ-2 Diabetikern im Allgemeinen ahnlich.

Einschréankung der Nierenfunktion
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Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion spielt die Metabolisierung, einschliellich der Gber CYP3A4, nur eine geringe Rolle fur die
Ausscheidung von Sitagliptin. Bei schwerer Einschrankung der Nierenfunktion oder bei ESRD kann die Metabolisierung moglicher-
weise eine grolere Bedeutung fur die Elimination von Sitagliptin haben.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe gesunder Probanden kam es bei Patienten mit einer GFR = 45 bis < 90 ml/min zu einem modera-
ten Anstieg der Plasma-AUC von Sitagliptin. Da Anstiege dieser Grolenordnung klinisch nicht relevant sind, ist eine Dosisanpas-
sung bei diesen Patienten nicht erforderlich.

Einschréankung der Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis moderater Einschrankung der Leberfunktion (Child-Pugh-Score < 9) ist keine Dosisanpassung von Si-
tagliptin notwendig. Es gibt keine klinischen Erfahrungen mit Sitagliptin bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Leberfunkti-
on (Child-Pugh-Score > 9). Da Sitagliptin jedoch iberwiegend renal eliminiert wird, ist nicht zu erwarten, dass die Pharmakokinetik

von Sitagliptin durch eine schwere Einschrankung der Leberfunktion beeinflusst wird.

Altere Patienten

Eine altersabhangige Dosisanpassung ist nicht erforderlich. In einer pharmakokinetischen Populationsanalyse der Phase-I- und
Phase-lI-Studiendaten hatte Alter keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Sitagliptin. Bei alteren Personen
(65 bis 80 Jahre) waren die Plasmakonzentrationen von Sitagliptin ca. 19 % hoher als bei jlingeren Personen.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Studien mit Sitagliptin bei Kindern und Jugendlichen durchgefihrt.

Weitere Patientengruppen

Eine Dosisanpassung aufgrund von Geschlecht, ethnischer Herkunft oder Body Mass Index (BMI) ist nicht erforderlich. Diese Ei-
genschaften hatten in einer kombinierten Analyse der pharmakokinetischen Phase-I-Studiendaten und einer pharmakokinetischen
Populationsanalyse der Phase-I- und Phase-II-Studiendaten keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Sita-
gliptin.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, akuten Toxizitat, Toxizitat bei wiederholter Verabrei-
chung, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potential lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fir den Men-
schen erkennen.

Ertugliflozin

Toxizitat allgemein

Toxizitatsstudien mit wiederholter oraler Verabreichung wurden an Mausen, Ratten und Hunden Uber einen Zeitraum von 13, 26
bzw. 39 Wochen durchgefiihrt. Anzeichen von unerwiinschter Toxizitat wurden im Allgemeinen bei Expositionen beobachtet, die
mindestens 77-fach hoher waren als beim Menschen (AUC) bei einer fiir den Menschen empfohlenen Maximaldosis (maximum
recommended human dose, MRHD) von 15 mg/Tag. Die meisten Falle von Toxizitdt entsprachen der Pharmakologie und standen
im Zusammenhang mit renalem Glucoseverlust. Dazu zahlten vermindertes Korpergewicht und Korperfett, gesteigerte Nahrungs-
aufnahme, Diarrhd, Dehydratation, erniedrigte Serumglucosespiegel und Anstieg anderer Serumparameter, die auf einen erhohten
Proteinstoffwechsel hindeuten, Gluconeogenese und Elektrolytungleichgewichte und Veranderungen des Urins wie Polyurie, Glu-
cosurie und Hypercalciurie. Mikroskopische Veranderungen bzgl. Glucosurie und/oder Hypercalciurie wurden nur bei Nagetieren
beobachtet und schlossen eine Dilatation der renalen Tubuli, Hypertrophie der Zona glomerulosa in den Nebennieren (Ratten) und
einer Zunahme der trabekuléren Strukturen im Knochen (Ratten) ein. Auber Erbrechen gab es keine Anzeichen unerwiinschter To-
xizitat bei Hunden bei einer 379-fach héheren, ungebundenen Exposition als beim Menschen (AUC) bei einer MRHD von 15 mg/
Tag.

Kanzerogenitat

Im Rahmen der 2-jahrigen Studie zur Untersuchung der Kanzerogenitat bei Mausen wurde Ertugliflozin in Dosen von 5, 15 und

40 mg/kg/Tag oral per Sonde verabreicht. Es gab keine Ertugliflozin-bedingten neoplastischen Befunde bei Dosen bis zu 40 mg/
kg/Tag (was basierend auf der AUC einer ca. 41-fach hoheren ungebundenen Exposition als beim Menschen bei einer MRHD von
15 mg/Tag entspricht). Im Rahmen der 2-jahrigen Studie zur Untersuchung der Kanzerogenitét bei Ratten wurde Ertugliflozin in
Dosenvon 1,5, 5 und 15 mg/kg/Tag oral per Sonde verabreicht. Bei mannlichen Ratten kam es bei einer Dosis von 15 mg/kg/Tag
zu Ertugliflozin-bedingten neoplastischen Befunden wie einem Anstieg der Inzidenz benigner Phaochromozytome im Nebennieren-
mark. Dieser Befund wurde auf eine unzureichende Kohlehydrataufnahme mit einhergehender veranderter Calciumhomaoostase
zurlickgefiihrt und wurde als nicht relevantes Risiko fir den Menschen erachtet. Die maximale nicht wirksame Dosis (no observed
effect level NOEL) fir Neoplasien betrug 5 mg/kg/Tag (ca. 16-fach hthere ungebundene Exposition als beim Menschen bei einer
MRHD von 15 mg/Tag).

Mutagenitat

Ertugliflozin war sowohl mit als auch ohne metabolische Aktivierung weder in der mikrobiellen Rickmutation, noch in zytogeneti-
schen in vitro Tests (humane Lymphozyten) oder in in vivo Mikronukleustests an Ratten mutagen oder clastogen.

Reproduktionstoxizitat
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Im Rahmen der Studie zur Untersuchung der Fertilitat und embryonalen Entwicklung bei mannlichen und weiblichen Ratten, wurde
Ertugliflozin in Dosen von 5, 25 und 250 mg/kg/Tag verabreicht. Es wurden keine Auswirkungen auf die Fertilitat bei einer Dosis
von 250 mg/kg/Tag beobachtet (was basierend auf der AUC einer ca. 386-fach hheren ungebundenen Exposition als beim Men-
schen bei einer MRHD von 15 mg/Tag entspricht). Die Entwicklung von Ratten und Kaninchen wurde durch Ertugliflozin nach ma-
ternaler Exposition, die basierend auf der AUC 239- bzw. 1 069-fach hoher war als die maximale klinische Dosis beim Menschen
von 15 mg/Tag, nicht nachteilig beeinflusst. Bei einer fiir Ratten maternal toxischen Dosis (250 mg/kg/Tag), welche 510-fach ho-
her als die maximale klinische Dosis von 15 mg/Tag war, wurden eine verringerte fotale Lebensfahigkeit und eine erhohte Inzidenz
von viszeralen Fehlbildungen beobachtet.

Im Rahmen der Studie zur Untersuchung der pra- und postnatalen Entwicklung bei Ratten wurde nach Verabreichung von Ertuglif-
lozin = 100 mg/kg/Tag (was basierend auf der AUC einer ca. 239-fach hoheren Exposition als beim Menschen bei einer maximalen
klinischen Dosis von 15 mg/Tag entspricht) von Tag 6 der Trachtigkeit bis zu Tag 21 der Sdugezeit ein verringertes postnatales
Wachstum und eine verminderte Entwicklung beobachtet. Bei einer Dosis von 250 mg/kg/Tag war die Geschlechtsreife bei beiden
Geschlechtern verzogert (was basierend auf der AUC einer ca. 620-fach hoheren Exposition als beim Menschen bei einer MRHD
von 15 mg/Tag entspricht).

Bei der Verabreichung von Ertugliflozin an juvenile Ratten postnatal nach 21 bis 90 Tagen, einem Zeitraum, in dem die Entwicklung
der Nieren stattfindet und welcher dem spaten zweiten und dritten Trimester der Schwangerschaft beim Menschen entspricht,
wurden bei einer Exposition, die basierend auf der AUC 13-fach hoher als die maximale klinische Dosis beim Menschen von

15 mg/Tag war, erhchtes Gewicht der Nieren, Dilatation der Nierenbecken und Nierentubuli und Mineralisation der Nierentubuli be-
obachtet. Auswirkungen auf die Knochenentwicklung (Verkiirzung des Oberschenkelknochens und Erhdhung des trabekuléren
Knochenanteils im Oberschenkelknochen) sowie verzogerte Geschlechtsreife wurden bei einer Exposition, die basierend auf der
AUC 817-fach hoher als beim Menschen bei einer MRHD von 15 mg/Tag war, beobachtet. Die Auswirkungen auf Nieren- und Kno-
chenentwicklung waren innerhalb der einmonatigen Erholungsphase nicht vollstandig reversibel.

Sitagliptin

Bei Nagern wurden Zeichen von Leber- und Nierentoxizitat beobachtet bei einer systemischen Expositionsdosis, die dem 58-Fa-
chen der humantherapeutischen Exposition entsprach, wobei die No-Effect-Dosis (Schwellenwert) dem 19-Fachen der humanthe-
rapeutischen Expositionsdosis entsprach. Bei Ratten wurden Fehlbildungen der Schneidezéhne bei der 67-fachen klinischen Expo-
sitionsdosis beobachtet. Die No-Effect-Dosis fir diese in einer 14-wdchigen Rattenstudie erhobenen Befunde entsprach dem
58-Fachen der humantherapeutischen Dosis. Die Relevanz dieser Ergebnisse fiir den Menschen ist nicht bekannt. Voriibergehen-
de, auf die Behandlung zurtickzufihrende, physische Anzeichen, die auf neurotoxische Wirkungen hinweisen, darunter Atmung mit
offenem Maul, vermehrter Speichelfluss, Emesis mit weilem Schaum, Ataxie, Zittern, verminderte Aktivitat und/oder gekrimmte
Haltung wurden bei Hunden bei einer Exposition beobachtet, die der ca. 23-fachen klinischen Expositionsdosis entsprach. Zusatz-
lich wurde bei systemischer Exposition, deren Dosis der ca. 23-fachen humantherapeutischen klinischen Expositionsdosis ent-
sprach, histologisch eine sehr geringe bis geringe Degeneration der Skelettmuskulatur festgestellt. Die No-Effect-Dosis fir diese
Befunde lag beim 6-Fachen der humantherapeutischen klinischen Expositionsdosis.

Sitagliptin zeigte in praklinischen Studien keine genotoxischen Wirkungen. Sitagliptin war bei Mausen nicht kanzerogen. Bei Ratten
kam es zu einem haufigeren Auftreten von Leberadenomen und -karzinomen bei der 58-fachen humantherapeutischen Expositi-
onsdosis. Da bei Ratten nachweislich eine hepatotoxische Wirkung mit der Induktion hepatischer Neoplasien einhergeht, ist diese
erhohte Inzidenz hepatischer Tumoren bei Ratten vermutlich ein Sekundareffekt der chronischen hepatischen Toxizitat in dieser
hohen Dosis. Aufgrund der hohen Sicherheitsspanne (19-Faches bei der entsprechenden No-Effect-Dosis) wird diesen neoplasti-
schen Veranderungen keine Relevanz beim Menschen zugemessen.

Nach Gabe von Sitagliptin vor und nach der Paarung wurden weder bei mannlichen noch bei weiblichen Ratten unerwtinschte Wir-
kungen auf die Fertilitat festgestellt.

In einer pra-/postnatalen Entwicklungsstudie bei Ratten kam es unter Sitagliptin nicht zu unerwiinschten Wirkungen.

Studien zur Reproduktionstoxizitat zeigten bei Expositionsdosen iber dem 29-Fachen der humantherapeutischen Exposition eine
geringfiigige, behandlungsbedingte Erhohung der Inzidenz fetaler Missbildungen der Rippen (fehlende, unterentwickelte und ge-
wellte Rippen) bei den Nachkommen der Ratten. Zeichen maternaler Toxizitat wurden bei Kaninchen bei Expositionsdosen tber
dem 29-Fachen der humantherapeutischen Exposition beobachtet. Aufgrund der hohen Sicherheitsspanne legen diese Ergebnisse
kein relevantes Risiko fur die menschliche Fortpflanzung nahe. Sitagliptin tritt in erheblichen Mengen in die Muttermilch laktieren-
der Ratten Uber (Verhéltnis Muttermilch/Plasma: 4:1).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Calciumhydrogenphosphat

Croscarmellose-Natrium
Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.) (E 487)
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Magnesiumstearat (E 470b)
Propylgallat

Filmiberzug

Hypromellose (E 464)

Hyprolose (E 463)

Titandioxid (E 171)

Eisen(ll)-oxid (E 172)
Eisen(Il)-hydroxid-oxid x H,0 (E 172)
Eisen(l1,11)-oxid (E 172)
Carnaubawachs (E 903)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmallnahmen fir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminium/PVC/PA/Aluminium Blisterpackung.
Packungen zu 14, 28, 30, 84, 90 und 98 Filmtabletten in nicht perforierten Blisterpackungen.
Packungen zu 30 x 1 Filmtabletten in perforierten Einzeldosis-Blisterpackungen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Steglujan 5 mg/100 mg Filmtabletten

EU/1/18/1266/001
EU/1/18/1266/002
EU/1/18/1266/003
EU/1/18/1266/004
EU/1/18/1266/005
EU/1/18/1266/006
EU/1/18/1266/013
Steglujan 15 mg/100 mg Filmtabletten
EU/1/18/1266/007
EU/1/18/1266/008
EU/1/18/1266/009
EU/1/18/1266/010
EU/1/18/1266/011
EU/1/18/1266/012
EU/1/18/1266/014

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 23. Marz 2018
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 05. Dezember 2022

10. STAND DER INFORMATION
September 2024
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Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur https://
www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
Fur weitere Informationen zu diesem Praparat wenden Sie sich bitte an die deutsche Vertretung des Zulassungsinhabers:

MSD Sharp & Dohme GmbH
Levelingstr. 4a
81673 Minchen

Tel.: 0800/673 673 673
Fax: 0800/673 673 329
E-Mail: e-mail@msd.de

Steglujan-GPC/Type Il WS-2729

RCN: 000027006-DE
FACH-9000278-0011
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