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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 mg Filmtabletten

Jede Tablette enthalt Ertugliflozin-Pidolséu-
re, entsprechend 5 mg Ertuglifiozin und
Sitagliptinphosphat-Monohydrat, entspre-
chend 100 mg Sitagliptin.

Steglujan 15 mg/100 mg Filmtabletten
Jede Tablette enthalt Ertugliflozin-Pidolséau-
re, entsprechend 15 mg Ertugliflozin und
Sitagliptinphosphat-Monohydrat, entspre-
chend 100 mg Sitagliptin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

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

Beige, 12 x 7,4 mm groBe, ovale Fim-
tabletten 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 groBe, ovale Filmta-
bletten mit der Pragung ,555" auf einer Sei-
te und glatt auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Steglujan ist bei Erwachsenen ab 18 Jah-
ren mit Typ-2 Diabetes mellitus zusatzlich
zu Diat und Bewegung angezeigt:

e zur Verbesserung der Blutzuckerkontrol-
le bei Patienten, deren Blutzucker unter
Metformin und/oder einem Sulfonylharn-
stoff und einem der in Steglujan enthalte-
nen Einzelwirkstoffe nicht ausreichend
gesenkt werden kann.

* bei Patienten, die bereits mit der Kombi-
nation aus Ertugliflozin und Sitagliptin in
Form von einzelnen Tabletten behandelt
werden.

(Zu Studienergebnissen flr die Kombina-
tionen und die Wirkung auf die Blutzucker-
kontrolle, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 5 mg
Ertugliflozin/100 mg Sitagliptin einmal tag-
lich. Sofern eine zusétzliche Blutzuckersen-
kung notwendig ist, kann die Dosis bei Pa-
tienten, welche die Anfangsdosis vertragen,
auf 15 mg Ertuglifiozin/100 mg Sitagliptin
einmal taglich erhdht 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 (ei-
nem Arzneimittel zur Anregung der Insulin-
sekretion) angewendet wird, kann es not-
wendig sein, die Dosis des Insulins oder des
Insulin-Sekretagogums zu verringern, um
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das Risiko einer Hypoglyk&mie zu reduzie-
ren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 4.8).

Bei Patienten mit einer Hypovolamie wird
empfohlen, diese vor Beginn der Behand-
lung mit Steglujan entsprechend zu Korri-
gieren (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

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Uberprifung der Nierenfunktion wird
vor Beginn der Behandlung mit Steglujan
und in regelmaBigen Abstdnden danach
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Der Beginn einer Behandlung mit diesem
Arzneimittel wird bei Patienten mit einer
geschatzten glomeruldren Filtrationsrate
(eGFR) unter 45 ml/min/1,73 m?2 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.

Da die blutzuckersenkende Wirkung von
Ertuglifiozin bei Patienten mit moderater
Einschrankung der Nierenfunktion verrin-
gert und bei Patienten mit schwerer Ein-
schrankung der Nierenfunktion  wahr-
scheinlich nicht vorhanden ist, sollte, falls
eine weitere Blutzuckerkontrolle erforder-
lich ist, die zuséatzliche Gabe anderer anti-
hyperglykdmischer Arzneimittel in Betracht
gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei einer eGFR anhaltend unter 45 ml/min/
1,783 m? oder einer CrCl anhaltend unter
45 ml/min sollte die Behandlung mit Steglujan
abgebrochen werden.

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

Eingeschrénkte Leberfunktion

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

Altere Patienten

Eine altersabhéngige Dosisanpassung fur
Steglujan wird nicht empfohlen. Die Wahr-
scheinlichkeit einer eingeschrénkten Nie-
renfunktion ist bei alteren Patienten hoher.
Da Abweichungen der Nierenfunktion nach
Beginn der Behandlung mit Ertugliflozin
auftreten konnen und Sitagliptin bekann-
termaBen vornehmlich Uber die Nieren aus-
geschieden wird, sollte die Nierenfunktion

bei alteren Patienten haufiger kontrolliert
werden. Die Nierenfunktion und das Risiko
einer Hypovolamie sollten beachtet werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

Steglujan sollte einmal taglich am Morgen
unabhangig von den Mahlzeiten eingenom-
men 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 Vor-

sichtsmaBnahmen 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 erho-
hen.

Akute Pankreatitis

Die Anwendung von Dipeptidylpeptidase-4
(DPP-4) Inhibitoren wurde mit einem Risiko
fUr die Entwicklung einer akuten Pankreatitis
assoziiert. Die Patienten sollten informiert
werden, dass anhaltende starke Bauch-
schmerzen 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 Uber sehr seltene schwerwie-
gende Félle nekrotisierender oder hdmor-
rhagischer Pankreatitis und/oder Todesfélle
berichtet. Bei Verdacht auf eine Pankreatitis
sind Steglujan sowie andere potenziell eine
Pankreatitis  verursachende Arzneimittel
abzusetzen; im Falle der Bestétigung einer
akuten Pankreatitis ist die Therapie mit
Steglujan nicht wieder aufzunehmen. Bei
Patienten mit einer Pankreatitis in der Kran-
kengeschichte ist Vorsicht geboten.

Hypotonie/Hypovolamie

Ertugliflozin verursacht eine osmotische Di-
urese, die zu einem intravaskularen Volu-
menmangel fihren kann. Demzufolge kann
eine symptomatische Hypotonie nach Be-
ginn der Behandlung mit Steglujan (siehe
Abschnitt 4.8), insbesondere bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion (eGFR
unter 60 ml/min/1,73 m2 oder CrCl unter
60 ml/min), bei alteren Patienten (= 65 Jah-
re), 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 Uber-
prift und, sofern angezeigt, korrigiert wer-
den. Die Patienten sind auf entsprechende
Anzeichen und Symptome einer Hypotonie/
Hypovoldmie nach Therapiebeginn zu Uber-
wachen.
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Aufgrund des Wirkmechanismus induziert
Ertugliflozin eine osmotische Diurese und
flhrt zu einem Anstieg des Serumkreatinins
und einer Abnahme der eGFR. Anstieg des
Serumkreatinins und Abnahme der eGFR
waren bei Patienten mit moderater Ein-
schréankung der Nierenfunktion stérker aus-
gepragt (siehe Abschnitt 4.8).

Im Fall von Erkrankungen, die zu einem
Flussigkeitsverlust  fihren kdénnen (z.B.
gastrointestinale Erkrankungen), wird emp-
fohlen, die Patienten, die Steglujan erhalten,
sorgféltig hinsichtlich ihres Volumenstatus
(z. B. korperliche Untersuchung, Blutdruck-
messung, Laboruntersuchungen einschliel3-
lich Bestimmung des Hamatokriten) und
ihrer Elektrolytwerte zu Uberwachen. Eine
vortbergehende Unterbrechung der Be-
handlung mit Steglujan sollte in Betracht
gezogen werden, bis der Fllssigkeitsverlust
korrigiert wurde.

Diabetische Ketoazidose

Seltene Falle von DKA, einschlieBlich lebens-
bedrohlicher und tédlicher Félle, wurden in
klinischen Studien und nach Markteinfih-
rung bei Patienten berichtet, die eine Be-
handlung mit Natrium-Glucose-Co-Trans-
porter 2(SGLT2)-Inhibitoren erhielten, ein-
schlieBlich Ertuglifiozin. In einer Reihe von
Fallen zeigte sich ein untypisches Krank-
heitsbild mit nur maBig erhdhtem Blutzu-
ckerspiegel unter 14 mmol/I (250 mg/dl).
Ob eine DKA mit gréBerer Wahrscheinlich-
keit bei héheren Dosen von Ertugliflozin
auftritt, ist nicht bekannt.

Das Risiko einer DKA muss beim Auftreten
von unspezifischen Symptomen wie Ubel-
keit, Erbrechen, Anorexie, Bauchschmer-
zen, UberméaBigem Durst, Schwierigkeiten
beim Atmen, Verwirrtheit, ungewdhnlicher
Mudigkeit oder Schlafrigkeit in Betracht ge-
zogen werden. Unabhéngig vom Blutzu-
ckerspiegel sollten Patienten beim Auftre-
ten dieser Symptome unverzUglich auf eine
Ketoazidose hin untersucht werden.

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

Die Behandlung sollte bei Patienten unter-
brochen werden, die aufgrund gréBerer
chirurgischer Eingriffe oder akuter schwerer
Erkrankungen in ein Krankenhaus kommen.
Bei diesen Patienten wird eine Uberwachung
der Ketonkdrperkonzentration empfohlen.
Die Ermittlung der Ketonkérperkonzentra-
tion im Blut ist der Ermittlung der Konzen-
tration im Urin vorzuziehen. Die Behand-
lung mit Steglujan kann erneut aufgenom-
men werden, wenn die Ketonkdrperkon-
zentration normal ist und der Zustand des
Patienten sich stabilisiert hat.

Vor Beginn einer Behandlung mit Steglujan
sind Faktoren in der Anamnese des Patien-
ten, die ihn flr eine Ketoazidose pradispo-
nieren konnten, abzuwagen.

Zu den Patienten, fUr die ein erhéhtes Risiko
einer DKA bestehen koénnte, gehdren Pa-
tienten mit einer geringen Funktionsreserve
der Beta-Zellen (z.B. Patienten mit Typ-2
Diabetes und niedrigem C-Peptid oder la-
tentem Autoimmundiabetes bei Erwachse-
nen [LADA] oder Patienten mit anamnes-

tisch bekannter Pankreatitis), Patienten mit
Erkrankungen, die zu eingeschrankter Nah-
rungsaufnahme oder schwerer Dehydrata-
tion fUhren, Patienten, bei denen die Insulin-
dosis herabgesetzt wird, und Patienten mit
erhéhtem Insulinbedarf infolge einer akuten
Krankheit, einer Operation oder Alkohol-
missbrauchs. Bei diesen Patienten sind
SGLT2-Inhibitoren 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 ausldsender Faktor er-
mittelt 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 Dia-
betes angewendet werden. Auf der Grund-
lage begrenzter Daten aus klinischen Stu-
dien scheint eine DKA héaufig aufzutreten,
wenn Patienten mit Typ-1 Diabetes mit
SGLT2-Inhibitoren behandelt werden.

Amputationen der unteren GliedmaBen

Im Rahmen der Langzeitstudie zur Unter-
suchung der kardiovaskularen Endpunkte
(cardiovasular outcome) VERTIS-CV (eVal-
uation of ERTugliflozin efflcacy and Safety,
CardioVascular), einer Studie bei Patienten
mit Typ-2 Diabetes mellitus und bestehen-
der atherosklerotischer kardiovaskularer
Erkrankung, wurden hinsichtlich nicht-trau-
matischer Amputationen der unteren Glied-
maBen (in erster Linie von Zehen) mit einer
Inzidenz von 2% (0,57 Ereignisse pro
100 Patientenjahre), 2,1 % (0,60 Ereignisse
pro 100 Patientenjahre)  bzw. 1,6%
(0,47 Ereignisse pro 100 Patientenjahre) fir
die Ertugliflozin 5 mg-, Ertugliflozin 15 mg-
bzw. Placebogruppen beobachtet. Die Er-
eignisraten fUr Amputationen der unteren
GliedmaBen waren 0,75 bzw. 0,96 versus
0,74 Ereignisse pro 100 Patientenjahre flr
Ertuglifiozin 5 mg bzw. Ertugliflozin 15 mg
versus Placebo. Eine erhdhte Anzahl von
Amputationen der unteren GliedmaBen (in
erster Linie von Zehen) ist in klinischen
Langzeitstudien bei Patienten mit Typ-2
Diabetes mellitus mit SGLT2-Inhibitoren
beobachtet worden. Es ist nicht bekannt,
ob dies einen Klasseneffekt darstellt. Daher
ist es wichtig, Patienten mit Diabetes eine
routinemaBige vorbeugende FuBpflege zu
empfehlen.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Wirksamkeit von Ertugliflozin hinsicht-
lich der Blutzuckerkontrolle hangt von der
Nierenfunktion ab, sodass die glykdmische
Wirksamkeit bei Patienten mit moderater
Einschrankung der Nierenfunktion verringert
ist, und wahrscheinlich bei Patienten mit
schwerer Einschrankung der Nierenfunk-
tion 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 m2 oder
einer CrCl anhaltend unter 45 ml/min sollte
die Behandlung mit Steglujan aufgrund ei-

ner verringerten Wirksamkeit abgebrochen
werden.

Die Uberwachung der Nierenfunktion wird
wie folgt empfohlen:

e \or Beginn der Behandlung mit Steglujan
und in regelméBigen Abstéanden wahrend
der Behandlung (siehe Abschnitt 4.2).
Haufiger bei Patienten mit einer eGFR
unter 60 ml/min/1,73 m2 oder einer CrCl
unter 60 ml/min.

Hypoglykémie bei gemeinsamer Anwen-
dung mit Insulin und Insulin-Sekretagoga

Ertuglifiozin - kann das Risiko einer
Hypoglykédmie erhdhen, wenn es gemein-
sam mit Insulin und/oder einem Insulin-Se-
kretagogum angewendet wird, da diese
bekanntlich Hypoglyk&mien verursachen
(siehe Abschnitt 4.8). Bei der Anwendung
von Sitagliptin in Kombination mit Insulin
oder einem Sulfonylharnstoff  wurden
Hypoglykédmien beobachtet. Demzufolge
kann es bei gemeinsamer Anwendung mit
Steglujan notwendig sein, die Dosis des
Insulins oder des Insulin-Sekretagogums
zu verringern, um das Risiko flr eine
Hypoglykdmie zu minimieren (siche Ab-
schnitte 4.2 und 4.5).

Genitale Pilzinfektionen

Ertuglifiozin erhdht 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 héherer
Wahrscheinlichkeit zu genitalen Pilzinfektio-
nen (siehe Abschnitt 4.8). Diese Patienten
sollten entsprechend Uberwacht und ggf.
behandelt werden.

Harnwegsinfektionen

Die Glucoseausscheidung Uber den Urin
kann mit einem erhéhten Risiko fur Harn-
wegsinfektionen einhergehen (siehe Ab-
schnitt 4.8). Bei der Behandlung einer Pye-
lonephritis oder einer Urosepsis sollte eine
zeitweise Unterbrechung der Behandlung mit
Ertugliflozin in Betracht gezogen werden.

Nekrotisierende Fasziitis des Perineums
(Fournier-Gangrén)

Nach dem Inverkehrbringen wurden Falle
von nekrotisierender Fasziitis des Perineums
(auch als Fournier-Gangran bezeichnet) bei
weiblichen und mannlichen Patienten gemel-
det, die SGLT2-Hemmer einnahmen. Hier-
bei handelt es sich um ein seltenes, aber
schwerwiegendes und potenziell lebensbe-
drohliches 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, BerUh-
rungsempfindlichkeit, Erythem oder Schwel-
lungen im Bereich der Genitalien oder des
Perineums gleichzeitig mit Fieber oder Un-
wohlsein auftreten. Beachten Sie, dass im
Vorfeld einer nekrotisierenden Fasziitis In-
fektionen des Urogenitaltrakts oder Perineal-
abszesse auftreten konnen. Bei Verdacht
auf Fournier-Gangran ist Steglujan abzu-
setzen und unverzlglich eine Behandlung
(u. a. die Gabe von Antibiotika und chirur-
gisches Debridement) einzuleiten.
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Uberempfindlichkeitsreaktionen

Nach Markteinfihrung wurde bei Patienten
unter Sitagliptin (iber schwerwiegende Uber-
empfindlichkeitsreaktionen berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Diese Reaktionen schlieBen
Anaphylaxie, Angioddem und exfoliative
Hauterscheinungen einschlieBlich Stevens-
Johnson-Syndrom ein. Das Auftreten dieser
Reaktionen erfolgte innerhalb der ersten
3 Monate nach Beginn der Behandlung,
einigen Berichten zufolge nach der ersten
Dosis. Falls ein Verdacht auf eine Uberemp-
findlichkeitsreaktion besteht, ist Steglujan
abzusetzen. Andere mdgliche Ursachen flr
das Ereignis sind abzukléren und eine alter-
native Diabetesbehandlung ist einzuleiten.

Bulléses Pemphigoid

Nach Markteinfihrung wurde bei Patienten
unter DPP-4-Inhibitoren einschlieBlich Sita-
gliptin Uber das Auftreten eines bulldsen
Pemphigoids berichtet. Falls ein Verdacht auf
bulléses Pemphigoid besteht, ist Steglujan
abzusetzen.

Altere Patienten

Altere Patienten kénnen ein erhdhtes Risiko
fUr eine Hypovolamie und eine eingeschrank-
te Nierenfunktion haben. Patienten Gber
65 Jahre, die mit Ertugliflozin behandelt
wurden, hatten eine hohere Inzidenz fUr
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
einer Hypovolamie als jungere Patienten. In
der Langzeitstudie zur Untersuchung der
kardiovaskularen Endpunkte VERTIS-CV
waren Sicherheit und Wirksamkeit ahnlich
bei Patienten, die 65 Jahre oder alter wa-
ren, verglichen mit Patienten unter 65 Jah-
ren (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Herzinsuffizienz

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

Urin-Laboruntersuchungen

Aufgrund des Wirkmechanismus von Ertu-
gliflozin 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 ein-
nehmen, die SGLT2-Inhibitoren enthalten,
nicht empfohlen. Zur Blutzuckerkontrolle soll-
ten andere Methoden angewendet werden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine pharmakokinetischen
Arzneimittelwechselwirkungsstudien  mit
Steglujan durchgefthrt. Diese Studien
wurden jedoch mit Ertuglifiozin  und
Sitagliptin, den in Steglujan enthaltenen
Einzelwirkstoffen, durchgeflhrt.
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Ertugliflozin
Pharmakodynamische Wechselwirkun-

Sitagliptin
Pharmakokinetische Wechselwirkungen

gen

Diuretika

Ertuglifiozin kann die diuretische Wirkung
von Diuretika verstérken und so das Risiko
fir eine Dehydratation und Hypotonie er-
héhen (siehe Abschnitt 4.4).

Insulin und Insulin-Sekretagoga

Insulin und Insulin-Sekretagoga wie Sulfo-
nylharnstoffe verursachen Hypoglykamien.
Ertugliflozin kann das Risiko fur eine Hypo-
glykédmie erhohen, sofern es gemeinsam
mit Insulin oder einem Insulin-Sekretago-
gum angewendet wird. Demzufolge kann es
bei gemeinsamer Anwendung mit Steglujan
notwendig sein, die Dosis des Insulins oder
des Insulin-Sekretagogums zu verringern,
um das Risiko fUr eine Hypoglykamie zu re-
duzieren (sieche Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Ertugliflozin
Ertugliflozin wird hauptsachlich mittels Me-
tabolisierung durch UGT1A9 und UGT2B7
ausgeschieden.

Arzneimittelwechselwirkungsstudien bei ge-
sunden Probanden deuten darauf hin, dass
die Pharmakokinetik von Ertugliflozin durch
Sitagliptin, Metformin, Glimepirid oder Sim-
vastatin nach Einmalgabe nicht beeinflusst
wird.

Die mehrfache Gabe von Rifampicin (ein
Uridin-5"-trihydrogendiphosphat-Glukurono-
syltransferase [UGT]- und Cytochrom P450
[CYPI]-Induktor) fihrt zu einer Reduktion der
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
(Area under the curve, AUC) und der maxi-
malen Plasmakonzentration (Cpa,) von Ertu-
gliflozin um 39 % bzw. 15%. Diese Reduk-
tion der Exposition wird als klinisch nicht re-
levant erachtet, sodass keine Dosisanpas-
sung empfohlen wird. Ein klinisch relevanter
Einfluss durch andere Enzyminduktoren
(z.B. Carbamazepin, Phenytoin, Phenobar-
bital) ist nicht zu erwarten.

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

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

Die gemeinsame Anwendung von Simva-
statin mit Ertugliflozin fUhrte zu einem An-
stieg der AUC und C, von Simvastatin
um 24 % bzw. 19 % und zu einem Anstieg
der AUC und G, 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 Ertuglifiozin
verursacht. Diese Anstiege werden als Kli-
nisch nicht relevant erachtet.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf
Sitagliptin

Sitagliptin wird vorwiegend unveréndert Uber
den Urin eliminiert, seine Metabolisierung
spielt eine untergeordnete Rolle. In vitro
Studien deuten darauf hin, dass CYP3A4,
unter Beteiligung von CYP2C8, das haupt-
verantwortliche Enzym flr die begrenzte
Metabolisierung von Sitagliptin ist.

Die Metabolisierung kénnte jedoch bei
schwerer Einschrankung der Nierenfunk-
tion oder bei ESRD eine wichtigere Rolle
bei der Ausscheidung von Sitagliptin spie-
len. Daher ist es mdglich, dass potente
CYP3A4-Inhibitoren  (z.B. Ketoconazol,
ltraconazol, Ritonavir, Clarithromycin) die
Pharmakokinetik von Sitagliptin bei Patien-
ten mit schwerer Einschréankung der Nie-
renfunktion oder mit terminaler Niereninsuf-
fizienz verandern.

Arzneimittelwechselwirkungsstudien bei Pa-
tienten mit Typ-2 Diabetes oder bei gesun-
den Probanden deuten darauf hin, dass
Metformin 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 Metformin,
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 Sitagliptin pro Tag tber 10 Tage er-
hohte sich die Plasma-AUC von Digoxin um
durchschnittlich 11%, die Plasma-Cpax
stieg um durchschnittlich 18 % an. Fur Dig-
oxin wird keine Dosisanpassung empfoh-
len. Patienten mit einem Risiko fUr eine Dig-
oxin-Toxizitat sollten jedoch unter einer ge-
meinsamen Behandlung mit Sitagliptin und
Digoxin entsprechend Uberwacht werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Steglujan bei Schwangeren vor. Es liegen
begrenzte Daten zur Anwendung von Ertu-
gliflozin bei Schwangeren vor. Basierend
auf den Ergebnissen tierexperimenteller Stu-
dien kann Ertugliflozin die Entwicklung und
Reifung der Nieren beeinflussen (siehe Ab-
schnitt 5.3). Deshalb sollte Steglujan wéh-
rend der Schwangerschaft nicht angewen-
det werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob die in Steglujan
enthaltenen Einzelwirkstoffe in die Mutter-
milch Ubergehen oder ob diese Auswirkun-
gen auf gestillte Neugeborene/Kinder oder
auf die Milchbildung haben. Es wurden keine
Studien bei laktierenden Tieren mit der in
Steglujan enthaltenen Wirkstoffkombination
durchgefihrt. Ertugliflozin und Sitagliptin ge-
hen in die Milch von laktierenden Ratten
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Uber. Ertuglifiozin hatte Auswirkungen auf
deren Nachkommen. Bei juvenilen Ratten
wurden pharmakologisch vermittelte Aus-
wirkungen beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).
Da die Reifung der Nieren beim Menschen
in der Gebarmutter und wahrend der ersten
2 Lebensjahre bei mdglicher Exposition
durch das Stillen stattfindet, kann ein Risiko
flr Neugeborene/Kinder nicht ausgeschlos-
sen werden. Steglujan sollte wahrend der
Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Die Auswirkung von Steglujan auf die
menschliche Fertilitdt wurde nicht unter-
sucht. In tierexperimentellen Studien wur-
den keine Auswirkungen von Ertugliflozin
oder Sitagliptin auf die Fertilitat beobachtet
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Steglujan hat keinen oder einen zu ver-
nachléssigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Jedoch sollte man bei Fahr-
tatigkeit oder beim Bedienen von Maschi-
nen beachten, dass unter Sitagliptin Uber
Schwindel und Schi&frigkeit berichtet wur-
de. Zudem sollten die Patienten darauf auf-
merksam gemacht werden, dass bei An-
wendung von Steglujan in Kombination mit
Insulin oder einem Insulin-Sekretagogum
das Risiko fUr eine Hypoglykdmie besteht
und das Risiko flr Nebenwirkungen im Zu-
sammenhang mit einer Hypovolamie wie
z.B. orthostatischer Schwindel erhoht ist
(siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Ertugliflozin und Sitagliptin

Die Sicherheit von gemeinsam angewende-
tem Ertugliflozin und Sitagliptin wurde im
Rahmen von drei Studien bei insgesamt
990 Patienten mit Typ-2 Diabetes mellitus
Uber einen Zeitraum von 26 Wochen unter-
sucht: eine faktorielle Studie zur Untersu-
chung von einmal taglich 5 mg oder 15 mg
Ertuglifiozin in Kombination mit 100 mg
Sitagliptin im Vergleich zu den jeweiligen
Einzelwirkstoffen, eine placebokontrollierte
Studie zur Untersuchung von einmal taglich
5 mg oder 15 mg Ertugliflozin als Add-on-
Therapie zu 100 mg Sitagliptin und Metfor-
min und eine placebokontrollierte Studie
zur Untersuchung von einmal téglich 5 mg
oder 15 mg Ertugliflozin in Kombination mit
100 mg Sitagliptin als initiale Kombina-
tionstherapie (siehe Abschnitt 5.1). Die Inzi-
denz 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 aufgeflihrt.

Ertuglifiozin

Die Sicherheit und Vertraglichkeit von Ertu-
gliflozin wurde in 7 placebo- oder aktivkon-
trollierten Studien bei insgesamt 3 409 Pa-
tienten mit Typ-2 Diabetes mellitus unter-
sucht, die mit Ertugliflozin 5 mg oder 15 mg

behandelt wurden. Zusatzlich wurde im
Rahmen der VERTIS-CV Studie (siehe Ab-
schnitt 5.1) die Sicherheit und Vertraglich-
keit von Ertuglifiozin - bei insgesamt
5 493 Patienten mit Typ-2 Diabetes und
bestehender atherosklerotischer kardiovas-
kulérer Erkrankung untersucht, die mit Ertu-
gliflozin 5 mg oder 15 mg Uber einen mitt-
leren Behandlungszeitraum von 2,9 Jahren
behandelt wurden.

Gepoolte placebokontrollierte Studien

Die primére Sicherheitsbewertung erfolgte
anhand von drei gepoolten placebokon-
trollierten Studien Uber jeweils 26 Wochen.
Ertugliflozin wurde in einer der Studien als
Monotherapie und in zwei der Studien als
Add-on-Therapie angewendet (sieche Ab-
schnitt 5.1). Diese Daten umfassen die Ex-
position von 1 029 Patienten mit Ertugli-
flozin mit einer mittleren Expositionsdauer
von ca. 25 Wochen. Die Patienten erhielten
5 mg Ertugliflozin (N = 519), 15 mg Ertugli-
flozin (N = 510) oder Placebo (N = 515) ein-
mal taglich.

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen uber das klinische Entwicklungspro-
gramm hinweg waren Harnwegsinfektio-

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

nen, vulvovaginale Pilzinfektionen und an-
dere genitale Pilzinfektionen bei Frauen.
Schwerwiegende DKA traten selten auf
(siehe Abschnitt 4.4).

Sitagliptin

Es wurden schwerwiegende Nebenwirkun-
gen einschlieBlich Pankreatitis und Uber-
empfindlichkeitsreaktionen berichtet. Hypo-
glykdmien wurden in der Kombination mit
Sulfonylharnstoffen (4,7 %-13,8 %) und In-
sulin (9,6 %) berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die unten angegebenen Nebenwirkungen
sind geman ihrer Haufigkeit und der zuge-
horigen Systemorganklasse (SOC) eingeteilt,
innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen  nach  absteigendem
Schweregrad aufgeflhrt. 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 ver-
flgbaren Daten nicht abschétzbar).

Siehe Tabelle 1

System-
organklasse
Haufigkeit

Nebenwirkung

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr haufig Harnwegsinfektionent:!

Vulvovaginale Pilzinfektion und andere genitale Pilzinfektionen bei Frauen* 1

Haufig Candida-Balanitis und andere genitale Pilzinfektionen bei Méannern*11

Nicht bekannt | Nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-Gangréan)*

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Selten | Thrombozytopenie?

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt | Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen*a?2

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig Hypoglykamie* 112
Selten DKA* 1.1
Erkrankungen des Nervensystems
Haufig Kopfschmerzen?
Gelegentlich | Schwindel?

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Nicht bekannt | Interstitielle Lungenkrankheita2

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich | Obstipation®

Akute Pankreatitisa*:0-2
Erbrechena?

Nicht bekannt | Letale und nicht letale hamorrhagische und nekrotisierende Pankreatitis*22

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Gelegentlich | Pruritus2?

Angioddema*2

Bulléses Pemphigoida*2
Kutane Vaskulitis®*:2
Hautausschlag?*2
Urtikaria®*2

Nicht bekannt | Exfoliative Hauterkrankungen einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndroma*2

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Nicht bekannt | Arthropathie®?2
Ruckenschmerzena?
Arthralgie®?
Myalgiga-2

Fortsetzung Tabelle auf Seite 5
021975-99457
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Fortsetzung Tabelle

System- Nebenwirkung
organklasse

Haufigkeit

GefaBerkrankungen

Haufig | Hypovolamie* 1

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Erhohter Harndrang®!

Gelegentlich | Dysurie!, Kreatinin im Blut erhdht/glomerulare Filtrationsrate vermindertt’

Nicht bekannt | Akutes Nierenversagen??2
Nierenfunktionsstérungena?

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Haufig | Vulvovaginaler Pruritus'

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig | DurstS!

Untersuchungen

Haufig |Serum|ipide verandert®!, H&moglobin erhoht**1, BUN erhoht 111

Nebenwirkung unter Ertugliflozin.

Nebenwirkung unter Sitagliptin.

Siehe Abschnitt 4.4.

Siehe Unterabschnitte unten fUr weitere Informationen.

Umfasst Pollakisurie, Harndrang, Polyurie, vermehrte Urinausscheidung und Nykturie.
Umfasst Durst und Polydipsie.

Placebo bei 39,4 %, 38,9% bzw. 37,5 %.
Bei Gabe von Ertugliflozin als Add-on zu
Sulfonylharnstoffen lag die Inzidenz fiir eine
Hypoglykédmie bei Patienten unter Ertugli-
flozin 5 mg, Ertugliflozin 15 mg bzw. Place-
bo bei 7,3%, 9,3% bzw. 4,2%. Bei Gabe
von Ertugliflozin als Add-on zu Metformin
und einem Sulfonylharnstoff lag die Inzi-
denz fUr eine Hypoglykédmie bei Patienten
unter Ertugliflozin 5 mg, Ertugliflozin 15 mg
bzw. Placebo bei 20%, 26,5% bzw.
14,5%.

Bei Patienten mit moderater Einschrankung
der Nierenfunktion, die Insuline, Sulfonyl-
harnstoffe oder Glinide als Hintergrundarz-
neimittel einnahmen, wurden bestatigte
Hypoglykéamien bei 36 %, 27 % und 36 %
der Patienten unter 5mg Ertugliflozin,
15 mg Ertugliflozin bzw. Placebo beobach-
tet (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 %) Patien-
ten unter Placebo festgestellt. Uber 7 an-

- H = kN

dere Phase Il Studien des klinischen Ertu-
gliflozin-Entwicklungsprogramms  hinweg
wurde eine Ketoazidose bei 3 (0,1 %) Pa-
tienten unter Ertugliflozin und bei 0 (0 %)
der Patienten unter Vergleichsmedikation
festgestellt (siehe Abschnitt 4.4).

Die mittleren prozentualen Abweichungen vom Ausgangswert flr Ertuglifiozin 5 mg bzw.
15 mg im Vergleich zu Placebo betrugen flr Low Density Lipoprotein Cholesterin (LDL-C)
5,8% bzw. 8,4 % versus 3,2 %, fir 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 fur Ertuglifiozin 5 mg bzw. 15 mg im
Vergleich zu Placebo betrugen fur Triglyceride —3,9 % bzw. —1,7 % versus 4,5 %.

Der Anteil der Patienten, die mindestens einmal eine Erhdhung des Hamoglobins von
> 2,0 g/dl hatten, war in den Gruppen unter Ertuglifiozin 5 mg und 15 mg (4,7 % bzw. 4,1 %)
im Vergleich zur Placebogruppe (0,6 %) erhéht.

1 Der Anteil der Patienten mit einer Erhdhung der Harnstoff-Stickstoff (BUN)-Werte im Blut um
> 50 % und Werten Uber den oberen Normwert (ULN) hinaus, war in den Gruppen unter Er-
tuglifiozin 5 mg und 15 mg (7,9 % bzw. 9,8 %) im Vergleich zur Placebogruppe (5,1 %) nume-

*

%

Erhéhtes Kreatinin im Blut/Verminderte
glomerulére Filtrationsrate und renale
Ereignisse

Initiale Erhdhungen des mittleren Kreatinins
und Abnahmen der mittleren eGFR waren

September 2023

risch erhdht, bzw. erhoht.

a Nach MarkteinfUhrung identifizierte Nebenwirkungen.
b Siehe unten: Kardiovaskulédre Endpunkt-Studie zu Sitagliptin (TECOS,).

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-
gen

Ertuglifiozin

Hypovolédmie

Ertugliflozin induziert eine osmotische Diu-
rese, die zu einer intravaskularen Volumen-
kontraktion und zu Nebenwirkungen in Zu-
sammenhang mit einer Hypovolamie flhren
kann. Auf Datenbasis der gepoolten placebo-
kontrollierten Studien war die Inzidenz von
unerwinschten Ereignissen in Zusammen-
hang mit einer Hypovolamie (Dehydrata-
tion, orthostatischer Schwindel, Prasynkope,
Synkope, Hypotonie und orthostatische
Hypotonie) gering (<2%) und zwischen
den Patientengruppen unter Ertugliflozin
oder Placebo nicht nennenswert unter-
schiedlich. Anhand des umfangreicheren
Datenpools der Phase Il Studien zeigte sich
in den Subgruppenanalysen, dass Patien-
ten mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m?2,
Patienten im Alter von = 65 Jahren und
Patienten, die Diuretika einnahmen, in den
Ertuglifiozingruppen im Vergleich zu den
Kontrollgruppen eine hodhere Inzidenz fur
eine Hypovolamie hatten (siehe Abschnit-
te 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

021975-99457

den Gruppen unter 5 mg Ertugliflozin, 15 mg
Ertugliflozin bzw. in der Kontrollgruppe.

Hypoglykdmie

Auf Datenbasis der gepoolten placebokon-
trollierten Studien war die Haufigkeit be-
statigter Hypoglykdmien bei Patienten un-
ter Ertugliflozin 5 mg und 15 mg (5% bzw.
4,5%) im Vergleich zu Placebo (2,9 %) er-
hoht. In dieser Population betrug die Inzi-
denz schwerer Hypoglyk&mien in jeder Sub-
gruppe 0,4 %. Bei Anwendung von Ertugli-
flozin 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 Sul-
fonylharnstoff als Add-on zu Metformin war
die Inzidenz von Hypoglykdmien bei den
Patienten unter Sulfonylharnstoff (27 %)
hoher als im Vergleich zu Ertugliflozin (5,6 %
und 8,2 % fur 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
Hypoglyk&mie bei den Patienten unter Er-
tuglifiozin 5 mg, Ertuglifiozin 15 mg bzw.

bei Patienten unter Ertugliflozin bei durch-
gangiger Behandlung im Allgemeinen vorU-
bergehend. Patienten mit moderater Ein-
schrankung der Nierenfunktion zu Studien-
beginn hatten gréBere mittlere Abweichun-
gen, welche bis Woche 26 nicht wieder auf
das Ausgangsniveau zurlickgingen, sich nach
Absetzen der Behandlung aber wieder nor-
malisierten.

Im Rahmen der VERTIS-CV Studie war die
Behandlung mit Ertugliflozin mit einer ini-
tialen Abnahme der mittleren eGFR ver-
bunden (in Woche 6 -2,7, -3,8 bzw.
-0,4 ml/min/1,73 m? bei Patienten unter
Ertuglifiozin 5 mg, Ertuglifiozin 15 mg bzw.
Placebo) gefolgt von einer Rickkehr zum
Ausgangswert. Im Zusammenhang mit
einer kontinuierlichen Langzeitbehandlung
mit Ertugliflozin kam es zu einer langsame-
ren Abnahme der mittleren eGFR im Ver-
gleich zu Placebo (Uber einen Zeitraum von
bis zu 260 Wochen).

Im Rahmen der VERTIS-CV Studie lag die
Inzidenz von renalen Nebenwirkungen (z. B.
akute Nierenschadigung, eingeschrankte
Nierenfunktion, akute prarenale Insuffizienz)
bei den Patienten in der Gesamtpopulation
unter Ertugliflozin 5 mg, Ertuglifiozin 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?2
unter Ertugliflozin 5 mg, Ertugliflozin 15 mg
bzw. Placebo 9,7 %, 10% bzw. 10,2 %.

Genitale Pilzinfektionen

Auf Datenbasis der drei gepoolten place-
bokontrollierten klinischen Studien wurden
genitale Pilzinfektionen bei Frauen (z.B.

5
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genitale Candidose, genitale Pilzinfektion,
Vaginalinfektion, Vulvitis, vulvovaginale Can-
didose, vulvovaginale Pilzinfektion, Vulvova-
ginitis) bei 9,1 %, 12 % bzw. 3 % der Patien-
tinnen unter 5 mg Ertugliflozin, 15 mg Ertu-
gliflozin und Placebo beobachtet. Die Be-
handlung wurde bei Frauen aufgrund von
genitalen Pilzinfektionen unter Ertugliflozin
und Placebo bei 0,6 % bzw. 0% der Patien-
tinnen abgebrochen (siehe Abschnitt 4.4).

Auf gleicher Datenbasis lag die Inzidenz
von genitalen Pilzinfektionen bei Méannern
(z.B. Candida-Balanitis, Balanoposthitis,
Genitalinfektion, genitale Pilzinfektion) unter
5 mg Ertugliflozin, 15 mg Ertugliflozin und
Placebo bei 3,7 %, 4,2 % bzw. 0,4 %. Geni-
tale Pilzinfektionen traten bei Mannern oh-
ne Beschneidung haufiger auf. Die Be-
handlung wurde bei M&nnern aufgrund von
genitalen Pilzinfektionen unter Ertugliflozin
und Placebo bei 0,2 % bzw. 0 % der Patien-
ten abgebrochen. In seltenen Féllen wurde
eine Phimose berichtet und in manchen
Fallen wurde eine Beschneidung durchge-
flhrt (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 Harnwegsinfek-
tionen betrug 0,9 %, 0,4 % bzw. 0,8 % un-
ter Ertuglifiozin 5 mg, Ertugliflozin 15 mg
bzw. Placebo.

Uber 7 andere Klinische Phase IIl Studien
aus dem Ertugliflozin-Entwicklungspro-
gramm hinweg betrug die Inzidenz flr
Harnwegsinfektionen 4%, 4,1% bzw.
3,9 % unter Ertugliflozin 5 mg, Ertugliflozin
15 mg bzw. Placebo. Die meisten Ereignis-
se waren leicht bis moderat und keine
schweren Falle wurden berichtet.

Sitagliptin

Zusatzlich zu den in der Tabelle auf Sei-
te4  beschriebenen  Nebenwirkungen
wurden Nebenwirkungen ungeachtet eines
Kausalzusammenhangs mit der Medikation
berichtet, wie beispielsweise Infektionen
der oberen Atemwege und Nasopharyngi-
tis. Diese traten bei mindestens 5% der
Patienten auf und waren bei Patienten un-
ter Sitagliptin haufiger. Weitere Nebenwir-
kungen, die ungeachtet eines Kausalzu-
sammenhangs mit der Medikation berichtet
wurden, wie beispielsweise Osteoarthrose
und Schmerzen in den GliedmaBen, 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 ge-
horten Hypoglykamien (sehr haufig in Kom-
bination mit Sulfonylharnstoffen und Met-
formin), Influenza (haufig zusammen mit In-
sulin [mit oder ohne Metformin]), Ubelkeit
und Erbrechen (h&ufig zusammen mit Met-
formin), Flatulenz (haufig zusammen mit
Metformin oder Pioglitazon), Obstipation
(haufig in Kombination mit Sulfonylharn-

stoffen und Metformin), periphere Odeme
(haufig zusammen mit Pioglitazon oder der
Kombination von Pioglitazon und Metfor-
min), Somnolenz und Diarrh¢ (gelegentlich
in Kombination mit Metformin) sowie Mund-
trockenheit (gelegentlich mit Insulin [mit
oder ohne Metformin).

TECOS (, Trial Evaluating Cardiovascu-
lar Outcomes with Sitagliptin®)

Die kardiovaskulare Sicherheitsstudie zu
Sitagliptin (TECOS) schloss in der ,Inten-
tion to Treat Population 7 332 Patienten,
die mit Sitagliptin 100 mg pro Tag behan-
delt wurden (oder 50 mg pro Tag, falls
die geschatzte glomeruldre Filtrationsrate
[eGFR] zu Studienbeginn bei =30 und
< 50 ml/min/1,73 m? lag), sowie 7 339 Pa-
tienten, die mit Placebo behandelt wurden,
ein. Beide Behandlungen wurden zusétzlich
zu einer Standardversorgung, die hinsicht-
lich Hamoglobin A1c (HbA1c)-Zielwert und
kardiovaskularer (CV) Risikofaktoren den lo-
kalen Therapierichtlinien angepasst war, ge-
geben. Die Gesamtinzidenz schwerwie-
gender unerwinschter Ereignisse war bei
den Patienten unter Sitagliptin und den
Patienten unter Placebo &hnlich.

In der ,Intention to Treat Population® betrug
die Inzidenz schwerer Hypoglyk&dmien bei
den Patienten, die bei Studieneinschluss
Insulin 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 erhiel-
ten, betrug die Inzidenz schwerer Hypogly-
kamien 1% unter Behandlung mit Sitaglip-
tin und 0,7 % unter Behandlung mit Place-
bo. Die Inzidenz medizinisch bestatigter
Ereignisse von Pankreatitis betrug 0,3 %
unter Behandlung mit Sitagliptin und 0,2 %
bei Patienten unter Placebo.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, 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 Ublichen unterstitzenden MaB-
nahmen (z.B. Elimination von noch nicht
aufgenommenem Arzneimittel aus dem Gas-
trointestinaltrakt, klinische Uberwachung des
Patienten einschlieBlich Aufnahme eines
Elektrokardiogramms und Einleiten unter-
stUtzender MaBnahmen) geméaB dem Klini-
schen Allgemeinzustand des Patienten er-
griffen werden.

Ertugliflozin

Bei gesunden Probanden gab es keinerlei
Anzeichen von Toxizitdt bei der Einnahme
von Ertugliflozin in Einzeldosen von bis zu
300 mg sowie Mehrfachdosen von bis zu
100 mg taglich tber 2 Wochen. Es wurden
keine potentiell akuten Symptome oder An-

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

zeichen einer Uberdosierung beobachtet.
Die Elimination von Ertugliflozin mittels Ha-
modialyse wurde nicht untersucht.

Im Rahmen kontrollierter klinischer Studien
mit gesunden Probanden wurden Einzel-
dosen von bis zu 800 mg Sitagliptin gege-
ben. 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 Uber 800 mg
aus klinischen Studien. In Phase | Mehr-
fachdosisstudien wurden keine dosisab-
hangigen klinischen Nebenwirkungen unter
Dosen von bis zu 600 mg pro Tag Uber
Zeitrdume bis zu 10 Tagen und 400 mg pro
Tag Uber Zeitraume bis zu 28 Tagen unter
Sitagliptin beobachtet.

Sitagliptin ist in geringem Umfang dialysier-
bar. In Klinischen Studien wurden ca. 13,5%
der Dosis wahrend einer 3-4-stlndigen
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.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika, Kombinationen oraler Antidiabetika,
ATC-Code: A10BD24.

Wirkmechanismus

Steglujan kombiniert zwei antidiabetische
Wirkstoffe mit komplementéren Wirkme-
chanismen zur Verbesserung der Blutzu-
ckerkontrolle bei Patienten mit Typ-2 Dia-
betes: Ertugliflozin, ein SGLT2-Inhibitor und
Sitagliptinphosphat, ein DPP-4-Inhibitor.
Ertugliflozin

SGLT2 ist der Haupttransporter, der fur die
Rickresorption von Glucose aus dem glo-
meruldren Filtrat in den Kreislauf verantwort-
lich ist. Ertugliflozin ist ein potenter, selektiver
und reversibler Inhibitor von SGLT2. Durch
die Hemmung von SGLT2 verringert Ertugli-
flozin die Ruckresorption von renal filtrierter
Glucose und senkt die Nierenschwelle fur
Glucose ab und steigert somit die Glucose-
ausscheidung im Urin.

Sitagliptin

Sitagliptin gehort zu einer Substanzklasse
oraler Antidiabetika, den sog. DPP-4-Inhibi-
toren, welche die Blutzuckerkontrolle bei
Typ-2 Diabetikern wahrscheinlich dadurch
verbessern, indem sie die Spiegel der ak-
tiven Inkretinhormone anheben. Inkretin-
hormone, wie das Glucagon-like-Peptide-1
(GLP-1) und das Glucose-dependent insuli-
notropic Polypeptide (GIP), werden vom
Darm Uber den Tag hinweg in die Blutbahn
freigesetzt, und ihre Spiegel steigen als Re-
aktion auf eine Mahlzeit an. Die Inkretine
sind Teil eines endogenen Systems, das bei
der physiologischen Regulation der Gluco-
sehomoostase eine Rolle spielt. Wenn die
Blutglucosespiegel normal oder erhéht
sind, erhdhen GLP-1 und GIP die Insulin-
synthese und -freisetzung aus den Beta-
Zellen des Pankreas Uber intrazellulére Sig-
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nalwege unter Beteiligung von cyclischem
Adenosinmonophosphat (CAMP). In Tier-
modellen zu Typ-2 Diabetes zeigte die Be-
handlung mit GLP-1 oder mit DPP-4-Inhibi-
toren eine Verbesserung der Sensibilitat der
Beta-Zellen gegenliber Glucose und regte
die Insulinsynthese und -freisetzung an. Bei
héheren Insulinspiegeln wird die Glucose-
aufnahme in das Gewebe verstarkt. Zu-
satzlich senkt GLP-1 die Glucagonfreiset-
zung aus den Alpha-Zellen des Pankreas.
Verringerte Glucagonkonzentrationen flh-
ren zusammen mit erhéhten Insulinspiegeln
zu einer verminderten hepatischen Gluco-
seproduktion. Dies fuhrt zur Senkung der
Blutglucosespiegel. Die Wirkungen von
GLP-1 und GIP sind glucoseabhangig, so
dass bei niedrigen Blutglucosespiegeln
weder eine Stimulation der Insulinfreiset-
zung noch die Unterdriickung der Gluca-
gonfreisetzung durch GLP-1 beobachtet
werden. Sowohl fur GLP-1 als auch GIP
gilt, dass bei Glucoseanstieg Uber den Nor-
malwert die Insulinfreisetzung verstarkt an-
geregt wird. GLP-1 beeintréachtigt zudem
die normale Glucagonreaktion auf Hypogly-
kamien nicht. Die Aktivitat von GLP-1 und
GIP wird durch das Enzym DPP-4 be-
grenzt, welches die Inkretine rasch zu in-
aktiven Produkten abbaut. Sitagliptin ver-
hindert den durch DPP-4 bedingten Abbau
der Inkretine und erhdht somit die Plasma-
konzentrationen der aktiven Formen von
GLP-1 und GIP. Indem Sitagliptin die Spie-
gel aktiver Inkretine erhoht, steigert es die
Insulinfreisetzung und senkt die Glucagon-
spiegel jeweils glucoseabhéangig. Bei Typ-2
Diabetikern mit Hyperglykamie flihren diese
Veranderungen der Insulin- und Glucagon-
spiegel zu einer Reduzierung des HbA1c
und niedrigeren Nichtern- und postpran-
dialen Blutzuckerwerten. Der glucoseab-

hangige Wirkmechanismus von Sitagliptin

unterscheidet sich von dem der Sulfonyl-
harnstoffe, welche auch bei niedrigen Glu-
cosespiegeln die Insulinfreisetzung erho-
hen, was bei Typ-2 Diabetikern und gesun-
den Probanden zu Hypoglyké&mien fUhren
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 zweitdgigen Studie mit gesunden
Probanden erhdhte Sitagliptin allein die
aktiven GLP-1-Konzentrationen, wahrend
Metformin allein die aktiven und Gesamt-
GLP-1-Konzentrationen in ahnlichem Aus-
mal erhéhte. Die gemeinsame Anwendung
von Sitagliptin und Metformin hatte eine
additive Wirkung auf die aktiven GLP-1-
Konzentrationen. Sitagliptin erhéhte die
aktiven GIP-Konzentrationen, nicht aber
Metformin.

Pharmakodynamische Wirkungen
Ertugliflozin

Glucoseausscheidung im Urin und Urin-
volumen

Bei gesunden Probanden und bei Patien-
ten mit Typ-2 Diabetes mellitus konnte eine
dosisabhéngige Steigerung der Glucose-
ausscheidung im Urin nach Einzel- und
Mehrfachgabe von Ertugliflozin beobachtet
werden. Dosis-Wirkungs-Modelle zeigen,
dass 5 mg und 15 mg Ertugliflozin bei Pa-
tienten mit Typ-2 Diabetes mellitus zu einer
anndhernd maximalen Glucoseausschei-
dung im Urin fUhren, was 87 % bzw. 96 %
der maximalen Hemmung entspricht.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Blutzuckersenkung

Die glykédmische Wirksamkeit und Sicher-
heit von Ertugliflozin in Kombination mit Sita-
gliptin wurde im Rahmen von 3 multizentri-

schen, randomisierten, doppelblinden, pla-
cebo- und aktivkontrollierten, klinischen
Phase Ill Studien an insgesamt 1 985 Pa-
tienten mit Typ-2 Diabetes untersucht.
Uber die 3 Studien hinweg waren von den
eingeschlossenen Patienten 72,9% bis
90,4 % kaukasischer, 0% bis 20,3 % asiati-
scher, 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 Dia-
betes wurden im Rahmen einer rando-
misierten, doppelblinden, multizentrischen,
26-wdchigen, aktivkontrollierten Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicher-
heit von Ertugliflozin 56 mg oder 15 mg in
Kombination mit 100 mg Sitagliptin im Ver-
gleich zu den jeweiligen Einzelkomponen-
ten eingeschlossen. Die Patienten mit Typ-
2 Diabetes, deren Blutzucker durch eine
Metformin-Monotherapie (= 1 500 mg/Tag)
nicht ausreichend kontrolliert werden konn-
te, wurden randomisiert einem der funf ak-
tiven Behandlungsarme zugeteilt: Ertugliflo-
zin 5mg oder 15 mg, 100 mg Sitagliptin
oder 100 mg Sitagliptin in Kombination mit
Ertuglifiozin 5 mg oder 15 mg, jeweils zur
einmal téglichen Einnahme zusatzlich zur
Fortsetzung einer Hintergrundtherapie mit
Metformin (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Ergebnisse einer faktoriellen Studie liber 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 15 mg 100 mg + Sitagliptin 100 mg | + Sitagliptin 100 mg
HbA1c (%) N =250 N =248 N = 247 N =243 N =244
Ausgangswert 8,6 8,6 8,5 8,6 8,6
(Mittelwert)
Abweichung vom Ausgangswert -1,0 -1,1 -1,1 -1,5 -1,5
(LS-MittelwertT)
Differenz zu
Sitagliptin -0,4* (-0,6; -0,3) -0,5% (-0,6; -0,3)
Ertugliflozin 5 mg -0,5% (-0,6; -0,3)
Ertuglifiozin 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)
Abweichung vom Ausgangswert 2,7 -3,7 -0,7 -2,5 -2,9
(LS-MittelwertT)
Differenz zu Sitagliptin -1,8%(-2,5;-1,2) -2,3t(-2,9; -1,6)
(LS-MittelwertT, 95 % Ki)

p < 0,001 im Vergleich zur Kontrollgruppe.

@ =+ %

Regressionsmodells mit mehrfacher Imputation fehlender Datenwerte).
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N beinhaltet alle randomisiert behandelten Patienten mit mindestens einer Messung der jeweiligen ZielgrdBe.
Least square (LS)-Mittelwerte adjustiert nach Dauer, eGFR-Ausgangswert und der Behandlung-Zeit-Interaktion.

p < 0,001 im Vergleich zur jeweiligen Ertugliflozin- bzw. Sitagliptindosis (basierend auf dem Vergleich adjustierter Odds Ratios eines logistischen
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Ertugliflozin als Add-on-Kombinations-
therapie mit Metformin und Sitagliptin
Insgesamt 463 Patienten mit Typ-2 Diabe-
tes, deren Blutzucker durch eine Therapie
mit Metformin (= 1 500 mg/Tag) und einmal
téglich 100 mg Sitagliptin nicht ausreichend
kontrolliert werden konnte, wurden im Rah-
men einer randomisierten, doppelblinden,
multizentrischen, 26-wdchigen, placebo-
kontrollierten Studie zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Ertugliflo-
zin eingeschlossen. Die Patienten erhielten
zusétzlich zu einer fortgesetzten Hintergrund-
therapie mit Metformin und Sitagliptin ran-
domisiert einmal taglich Ertugliflozin 5 mg,
Ertuglifiozin 15 mg oder Placebo (siehe Ta-
belle 3).

Kombinationstherapie mit Ertugliflozin
und Sitagliptin

Insgesamt 291 Patienten mit Typ-2 Diabe-
tes, deren Blutzucker durch Diat und Be-
wegung nicht ausreichend kontrolliert wer-
den konnte, wurden im Rahmen einer rando-
misierten, doppelblinden, multizentrischen,
placebokontrollierten, 26-wochigen Studie
zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Ertugliflozin in Kombination
mit Sitagliptin eingeschlossen. Die Patien-
ten erhielten ohne antidiabetische Hinter-
grundtherapie randomisiert einmal taglich
Ertuglifiozin 5 mg oder Ertuglifiozin 15 mg
in Kombination mit Sitagliptin (100 mg)
oder Placebo (siehe Tabelle 4).

Nichternplasmaglucosespiegel

Im Rahmen von drei placebokontrollierten
Studien fUhrte die Behandlung mit Ertugliflo-
zin zu einer statistisch signifikanten Senkung
der NUchternplasmaglucosespiegel (fasting
plasma glucose, FPG). Die jeweilige Sen-
kung der FPG lag fur Ertugliflozin 5 mg und
15 mg in Differenz zu Placebo in der Mono-
therapie bei 1,92 bzw. 2,44 mmol/l, bei An-
wendung als Add-on zu Metformin bei 1,48
bzw. 2,172 mmol/I und bei Anwendung als
Add-on zu Metformin und Sitagliptin bei
1,40 mmol/l bzw. 1,74 mmol/l.

Die Behandlung mit Ertugliflozin in Kombi-
nation mit Sitagliptin flhrte im Vergleich zur
alleinigen Anwendung von Sitagliptin, Ertu-
gliflozin oder Placebo zu einer signifikant
starkeren Senkung der FPG. Die Behand-
lung mit Ertuglifiozin 5 mg oder 15 mg in
Kombination mit Sitagliptin fihrte im Ver-
gleich zur alleinigen Anwendung von Ertu-
gliflozin 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/I bis 1,28 mmol/I.
Die Behandlung mit Ertugliflozin 5 mg oder
15 mg in Kombination mit Sitagliptin fuhrte
in Differenz zu Placebo zu einer Senkung
der FPG um 2,16 mmol/l bzw. 2,56 mmol/I.

Wirksamkeit bei Patienten mit einem
HbA1c-Ausgangswert = 10 %

Im Rahmen der Studie bei Patienten mit
HbA1c-Ausgangswerten von 7,5-11%,
deren Blutzucker durch eine Therapie mit
Metformin nicht ausreichend kontrolliert
werden konnte, betrug die Senkung der
HbA1c-Werte in der Subgruppe der Patien-
ten mit einem Ausgangswert von = 10 %
unter Behandlung mit Ertuglifiozin 5 mg
oder 15 mg in Kombination mit Sitagliptin
2,35% bzw. 2,66 %, im Vergleich zu 2,10 %,

Tabelle 3: Ergebnisse einer Add-on Studie iiber 26 Wochen zur Untersuchung von
Ertugliflozin in Kombination mit Metformin und Sitagliptin*

Ertugliflozin Ertuglifiozin Placebo
5mg 15 mg

HbA1c (%) N =156 N =153 N =153
Ausgangswert (Mittelwert) 8,1 8,0 8,0
Abweichung vom Ausgangswert -0,8 -0,9 -0,1
(LS-Mittelwertt)
Differenz zu Placebo -0,7%(-0,9; -0,5) | -0,8t(-0,9; -0,6)
(LS-Mittelwertt, 95 % Ki)

Patienten [N (%])] mit HbA1c < 7% 50 (32,1)8 61 (39,9)8 26 (17,0)
Kérpergewicht (kg) N =156 N =153 N =153
Ausgangswert (Mittelwert) 87,6 86,6 86,5
Abweichung vom Ausgangswert -3,3 -3,0 -1,3

(LS-Mittelwertt)
Differenz zu Placebo 2,04 (-2,6; -1,4) | 1,74 (-2,3; -1,1)
(LS-Mittelwertt, 95 % Ki)

*

weiligen ZielgroBe.

N beinhaltet alle randomisiert behandelten Patienten mit mindestens einer Messung der je-

T Least square (LS)-Mittelwerte adjustiert nach Dauer, vorheriger Antidiabetika, eGFR-Aus-
gangswert und der Behandlung-Zeit-Interaktion.

o

p < 0,001 im Vergleich zu Placebo.
p < 0,001 im Vergleich zu Placebo (basierend auf dem Vergleich adjustierter Odds Ratios

eines logistischen Regressionsmodells mit mehrfacher Imputation fehlender Datenwerte).

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

Ertugliflozin 5 mg |Ertugliflozin 15 mg| Placebo
+ Sitagliptin + Sitagliptin

HbA1c (%) N =98 N =96 N =96
Ausgangswert (Mittelwert) 8,9 9,0 9,0
Abweichung vom Ausgangswert -1,6 -1,7 -0,4
(LS-Mittelwertt)
Differenz zu Placebo -1,2%(-1,5;-0,8) | -1,2%(-1,6; -0,9)
(LS-MittelwertT, 95 % Ki)

Patienten [N (%)] mit HbA1c < 7% 35 (35,7)8 30 (31,3)8 8(8,3)
Korpergewicht (kg) N =98 N =96 N =97
Ausgangswert (Mittelwert) 90,8 91,3 95,0
Abweichung vom Ausgangswert -2,9 -3,0 -0,9

(LS-Mittelwertt)
Differenz zu Placebo -2,0% (-3,0; -1,0) | -2,1%(-3,1; -1,1)
(LS-MittelwertT, 95 % Ki)

*

o+

p < 0,001 im Vergleich zu Placebo.

o

1,30% und 1,82 % unter Behandlung mit
den Einzelkomponenten Ertuglifiozin 5 mg,
Ertuglifiozin 15 mg bzw. Sitagliptin.

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

Die Behandlung mit Ertugliflozin 5 mg oder
15 mg in Kombination mit Sitagliptin fihrte
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.

N beinhaltet alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben
und mit mindestens einer Messung der jeweiligen ZielgroBe.
Least square (LS)-Mittelwerte adjustiert nach Dauer und der Behandlung-Zeit-Interaktion.

p < 0,001 im Vergleich zu Placebo (basierend auf dem Vergleich adjustierter Odds Ratios
eines logistischen Regressionsmodells mit mehrfacher Imputation fehlender Datenwerte).

Blutdruck

Die Behandlung mit Ertugliflozin 5 mg oder
15 mg in Kombination mit Sitagliptin 100 mg
flhrte nach 26 Wochen zu einer statistisch
signifikanten Senkung des systolischen
Blutdrucks im Vergleich zu Sitagliptin allein
(2,8 mmHg und -3,0 mmHg fur Ertugliflo-
zin/Sitagliptin 5 mg/100 mg bzw. 15 mg/
100 mg) oder im Vergleich zu Placebo
(4,4 mmHg und —-6,4 mmHg fur Ertugliflo-
zin/Sitagliptin 5 mg/100 mg bzw. 15 mg/
100 mg). Zudem fihrte die Behandlung mit
Ertugliflozin 5 mg oder 15 mg als Add-on
zu einer Hintergrundtherapie mit Metformin
und Sitagliptin zu einer statistisch signifi-
kanten Senkung des systolischen Blutdrucks
in Differenz zu Placebo von 2,9 mmHg bzw.
3,9 mmHg.

021975-99457
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Subgruppenanalyse

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

Kardiovaskuldre Endpunkte

Kardiovaskuldre Endpunkt-Studie zu
Ertugliflozin (VERTIS-CV)

Die Wirkung von Ertugliflozin auf das kar-
diovaskuldre Risiko bei erwachsenen Pa-
tienten mit Typ-2 Diabetes mellitus und be-
stehender atherosklerotischer kardiovasku-
larer Erkrankung wurde im Rahmen der
VERTIS-CV Studie, einer multizentrischen,
multinationalen, randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten, endpunkt-
bezogenen Studie, untersucht. Die Studie
verglich das Risiko flr das Auftreten von
schweren kardiovaskularen  Ereignissen
(major adverse cardiovascular event, MACE)
unter Ertugliflozin im Vergleich zu Placebo
als Add-on zu Standardtherapien zur Be-
handlung von Diabetes und atheroskleroti-
schen kardiovaskularen Erkrankungen.

Insgesamt wurden 8 246 Patienten ran-
domisiert (Placebo N = 2 747, Ertugliflozin
5mg N = 2752, Ertuglifiozin 15 mg
N = 2 747) und im Median Uber 3 Jahre
beobachtet. Das mittlere Alter lag bei
64 Jahren und ca. 70 % waren Méanner.

Alle in der Studie eingeschlossenen Patien-
ten hatten zu Studienbeginn einen unzurei-
chend kontrollierten Typ-2 Diabetes melli-
tus (HbA1c = 7 %). Die mittlere Dauer der
Typ-2 Diabetes mellitus Erkrankung lag bei
13 Jahren, der mittlere HbA1c-Ausgangs-
wert betrug 8,2% und die mittlere eGFR
lag bei 76 ml/min/1,73 m2. Zu Studienbe-
ginn wurden die Patienten mit einem (32 %)
oder mehreren (67 %) blutzuckersenken-
den Arzneimitteln einschlieBlich Metformin
(76 %), Insulin (47 %), Sulfonylharnstoff
(41 %), DPP-4 Inhibitoren (11 %) und GLP-1
Rezeptoragonisten (3 %) behandelt.

Nahezu alle Patienten (99 %) hatten zu Stu-
dienbeginn eine bestehende atherosklero-
tische kardiovaskulare Erkrankung. Ca.
24 % der Patienten hatten eine Herzinsuffi-
zienz in der Vorgeschichte. Der primére
Endpunkt der VERTIS-CV Studie war die
Zeit bis zum erstmaligen Auftreten eines
MACE (kardiovaskularer Tod, nicht-todli-
cher Myokardinfarkt [MI] oder nicht-todli-
cher Schlaganfall).

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

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

Kardiovaskuldre Endpunkt-Studie zu
Sitagliptin (TECOS)

Die TECOS-Studie war eine randomisierte
Studie mit 14 671 Patienten in der ,Inten-
tion to Treat Population“ mit einem HbA1c-
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Tabelle 5: Auswertung der VERTIS-CV Studie beziiglich MACE, deren Komponenten
und Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz*

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

Endpunktt N (%) | Ereignisrate | N (%) | Ereignisrate |Hazard Ratio
(pro 100 Pa- (pro 100 Pa- | vs. Placebo
tientenjahre) tientenjahre) (KI)*

MACE (CV Tod, 327 (11,9) 4,0 653 (11,9) 3,9 0,97

nicht-todlicher Ml (0,85; 1,11)

oder nicht-tédlicher

Schlaganfall)

Nicht-todlicher Mi 148 (5,4) 1,6 310 (5,6) 1,7 1,04

(0,86; 1,27)

Nicht-todlicher 78 (2,8) 0,8 157 (2,9) 0,8 1,00

Schlaganfall (0,76; 1,32)

CV Tod 184 (6,7) 1,9 341 (6,2) 1,8 0,92

(0,77; 1,11)

Hospitalisierung auf- | 99 (3,6) 1,1 139 (2,5) 0,7 0,70

grund einer Herz- (0,54; 0,90)

insuffizienz*

N = Anzahl der Patienten, Kl = Konfidenzintervall, CV = kardiovaskular, Ml = Myokardinfarkt.

* Intent-to-Treat Population.

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

analysiert.

+ Fir den Endpunkt MACE ist ein 95,6%-iges Kl dargestellt, fur alle anderen Endpunkte ist ein

95%-iges Kl dargestellt.

# Nicht nach statistischer Signifikanz ausgewertet, da es nicht Teil des vorab festgelegten se-

quenziellen Testverfahrens war.

Abbildung 1:

Zeit bis zum erstmaligen Auftreten des Ereignisses Hospitalisierung
aufgrund einer Herzinsuffizienz

(%)

w
1

Patienten mit Ereignis

Placebo ~ ===== Ertugliflozin Gesamt

Anzahl Risikopatienten
Placebo 2747 2701 2635
Ertugliflozin Gesamt 5499 5396 5297

Wert von = 6,5 bis 8,0% und manifester
kardiovaskularer Erkrankung, die zuséatzlich
zur Standardversorgung, die hinsichtlich
HbA1c-Zielwert und kardiovaskularer Risiko-
faktoren den lokalen Therapierichtlinien an-
gepasst war, entweder mit Sitagliptin 100 mg
pro Tag (7 332 Patienten) (oder 50 mg pro
Tag, falls die geschatzte glomeruléare Filtra-
tionsrate [eGFR] zu Studienbeginn bei > 30
und < 50 ml/min/1,73 m? lag) oder mit Pla-
cebo (7 339 Patienten) behandelt wurden.
Patienten mit einer eGFR von < 30 ml/min/
1,73 m2 wurden nicht in die Studie einge-
schlossen. Die Studienpopulation schloss
2 004 Patienten = 75 Jahre und 3 324 Pa-
tienten mit eingeschréankter Nierenfunktion
(eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) ein.

2534
5119

Jahre

1361 1119 219
2766 2286 402

Im Verlauf der Studie betrug die geschatzte
mittlere Gesamtdifferenz (SD, Standardab-
weichung) der HbA1c-Werte zwischen der
Sitagliptin- und der Placebogruppe 0,29 %
(0,01), 95% KI (-0,32; -0,27); p < 0,001.
Der primére kardiovaskuldre Endpunkt
setzte sich zusammen aus erstmaligem
Auftreten von kardiovaskuldrem Tod, nicht-
tédlichem Myokardinfarkt, nicht-tédlichem
Schlaganfall oder Krankenhauseinweisung
aufgrund instabiler Angina pectoris. Sekun-
dare kardiovaskulare Endpunkte umfassten
das erstmalige Auftreten von kardiovasku-
larem Tod, nicht-todlichem Myokardinfarkt
oder nicht-tédlichem Schlaganfall; das
erstmalige Auftreten einer der Einzelkom-
ponenten des primaren kombinierten End-
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punktes; Mortalitat jeglicher Ursache und
Krankenhauseinweisung aufgrund  von
Herzinsuffizienz.

Nach einer medianen Nachbeobachtung
von 3 Jahren zeigte sich, dass bei Patien-
ten mit Typ-2 Diabetes die Gabe von Sita-
gliptin zusatzlich zur Ublichen Standardver-
sorgung das Risiko schwerer (major) kar-
diovaskularer Ereignisse oder das Risiko
einer Krankenhauseinweisung aufgrund von
Herzinsuffizienz im Vergleich zur Ublichen
Standardversorgung ohne Gabe von Sita-
gliptin nicht erhdhte (siehe Tabelle 6).

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
flr Steglujan eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
bei Typ-2 Diabetes mellitus gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Steglujan
FUr Steglujan konnte Bio&quivalenz im Ver-
gleich zur gemeinsamen Anwendung der

entsprechenden Dosen von Ertugliflozin- und
Sitagliptin-Tabletten nachgewiesen werden.

Die Auswirkungen einer fettreichen Mahl-
zeit auf die Pharmakokinetik von Ertugliflo-
zin und Sitagliptin sind hinsichtlich der Ga-
be als Steglujan oder der Gabe der jeweili-
gen einzelnen Tabletten vergleichbar. Die

Anwendung von Steglujan zu den Mahlzei-
ten senkte die G von Ertuglifiozin um
29 % und hatte keine relevante Auswirkung
auf die AUG; von Ertugliflozin oder die
AUG;s und C,,ox von Sitagliptin.

Ertugliflozin
Allgemeine Einflihrung

Die Pharmakokinetik von Ertugliflozin ist bei
gesunden Probanden und Patienten mit
Typ-2 Diabetes vergleichbar. Die mittlere
Steady State-Plasma-AUC und C,, lagen
bei einmal taglicher Behandlung mit Ertugli-
flozin 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 ein-
mal taglicher Gabe von Ertuglifiozin nach 4
bis 6 Tagen erreicht. Ertugliflozin zeigt kei-
ne zeitabhangige Pharmakokinetik und ak-
kumuliert im Plasma bis zu 10-40 % nach
Mehrfachgabe.

Resorption

Maximale Plasmaspiegel (mediane Zeit bis
zur maximalen Plasmakonzentration [T ma])
treten nichtern 1 Stunde nach einmaliger
oraler Gabe von 5 mg und 15 mg Ertugliflo-
zin auf. Plasma G, und AUC steigen do-
sisproportional fur Ertugliflozin bei einma-
liger Gabe im Bereich von 0,5 mg bis
300 mg und bei Mehrfachgabe im Bereich
von 1 mg bis 100 mg. Die absolute orale
Bioverflgbarkeit von Ertuglifiozin nach Ga-
be von 15 mg liegt bei anndhernd 100 %.

Die Einnahme von Ertugliflozin zu einer fett-
reichen und kalorienreichen Mahlzeit senkt
die Cpax von Ertugliflozin um 29 % und ver-
langert die T,a von Ertuglifiozin um 1 Stun-
de. Die AUC bleibt jedoch im Vergleich zum
NUchternzustand unveréndert. Der beob-
achtete Einfluss von Mahlzeiten auf die Phar-
makokinetik von Ertuglifiozin wird als kli-
nisch nicht relevant erachtet, so dass Ertu-
gliflozin unabhangig von den Mahizeiten
eingenommen werden kann. Im Rahmen
der klinischen Phase Il Studien wurde Ertu-
gliflozin unabhangig von den Mahlzeiten
eingenommen.

Ertugliflozin ist ein Substrat des P-Glyko-
proteins (P-gp) und des Brustkrebs-Resis-
tenz-Protein (BCRP) Transporters.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen im Steady
State fur Ertugliflozin liegt nach intraveno-
ser Gabe bei 86 Liter. Die Plasmaprotein-
bindung von Ertugliflozin liegt bei 93,6 %
und ist unabhangig von der Ertugliflozin-
Plasmakonzentration. Die Plasmaprotein-
bindung ist bei Patienten mit eingeschrank-
ter Nieren- oder Leberfunktion nicht nen-
nenswert verandert. Das Blut-Plasma-Kon-
zentrationsverhéltnis von Ertuglifiozin liegt
bei 0,66.

Ertugliflozin ist kein Substrat von organi-
schen Anionen-Transportern (OAT1, OAT3),
organischen Kationen-Transportern (OCT1,
OCT2) oder organischen Anionen-trans-

Tabelle 6: Inzidenzraten der kombinierten kardiovaskularen Endpunkte sowie wesentlicher sekundarer Endpunkte
Sitagliptin 100 mg Placebo
N (%) | Inzidenzrate | N (%) | Inzidenzrate | Hazard Ratio p-Wertt
pro 100 Pa- pro 100 Pa- (95 % Ki)
tientenjahre* tientenjahre*
Analyse der Intention to Treat Population
Anzahl der Patienten 7.332 7.339
Primérer 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-tddlicher Schlaganfall oder Krankenhauseinwei-
sung aufgrund instabiler Angina pectoris)
Sekundarer kombinierter Endpunkt 745 3,6 746 3,6 0,99 < 0,001
(Kardiovaskularer Tod, nicht-tddlicher Myokardinfarkt (10,2) (10,2) (0,89-1,10)
oder nicht-tddlicher Schlaganfall)
Sekundarer Endpunkt
Kardiovaskulérer Tod 380 1,7 366 1,7 1,03 0,711
(5,2) (5,0) (0,89-1,19)
Myokardinfarkt gesamt (tddlich und nicht-todlich) 300 1,4 316 1,5 0,95 0,487
(4,1) (4,3) (0,81-1,11)
Schlaganfall gesamt (tddlich und nicht-todlich) 178 0,8 183 0,9 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 Herzinsuffizienz* 228 1,1 229 1,1 1,00 0,983
(3,1) 3,1 (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 bezlglich der Hazard Ratios.

+ Die Analyse der Krankenhauseinweisungen aufgrund von Herzinsuffizienz wurde hinsichtlich Herzinsuffizienz in der Anamnese bei Studienein-

schluss adjustiert.

021975-99457



September 2023

FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

€9 MSD

Steglujan® Filmtabletten

portierenden  Polypeptiden  (OATP1B1,
OATP1B3) in vitro.

Biotransformation

Ertugliflozin wird primér mittels Metaboli-
sierung ausgeschieden. Ertuglifiozin wird
haupts&chlich durch UGT1A9- und UGT2B7-
vermittelte  O-Glucuronidierung  verstoff-
wechselt. Die zwei dabei entstehenden
Glucuronide sind bei klinisch relevanten
Konzentrationen pharmakologisch inaktiv.
Die CYP-vermittelte (oxidative) Verstoff-
wechselung von Ertugliflozin ist minimal
(12 %).

Die mittlere systemische Plasma-Clearance
nach intravendser Gabe von 100 ug lag bei
11 Liter/h. Die mittlere Eliminationshalb-
wertszeit bei Typ-2 Diabetikern mit norma-
ler Nierenfunktion wurde auf Basis einer
pharmakokinetischen Populationsanalyse
ermittelt und betragt 17 Stunden. Bei ge-
sunden Probanden wurden nach der oralen
Gabe einer ['“C]-Ertugliflozin Lésung ca.
41% und 50% der wirkstoffoezogenen
Radioaktivitat Uber die Fézes bzw. Urin
ausgeschieden. Nur 1,5% der gegebenen
Dosis wurden unverdndert als Ertugliflozin
Uber den Urin und 34 % unverandert als
Ertuglifiozin Uber die Fazes ausgeschie-
den. Dies ist wahrscheinlich auf die bilidre
Exkretion der Glucuronidmetaboliten mit
nachfolgender Hydrolyse zum urspringli-
chen Wirkstoff zurtickzufihren.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Im Rahmen einer Phase | Studie zur Unter-
suchung 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 Ertugli-
flozin der mittlere Anstieg der AUC von Er-
tugliflozin das < 1,7-Fache im Vergleich zu
Patienten mit normaler Nierenfunktion. Die-
ser Anstieg der AUC von Ertugliflozin wird
als klinisch nicht relevant erachtet. Zwischen
den Patientengruppen mit unterschiedlicher
Nierenfunktion gab es keine Klinisch rele-
vanten Unterschiede bzgl. der C. von
Ertuglifiozin. Die Glucoseausscheidung im
Urin Uber 24 Stunden nahm mit zunehmen-
dem Schweregrad der Einschréankung der
Nierenfunktion ab (siehe Abschnitt 4.4). Die
Plasmaproteinbindung von Ertugliflozin war
bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion unverandert.

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Eine moderate Einschrankung der Leber-
funktion (gemans Child-Pugh-Kiassifikation)
flhrte zu keinem Anstieg der Exposition
von Ertuglifiozin. Die AUC und C.x von
Ertuglifiozin nahm um ca. 13% bzw. ca.
21 % im Vergleich zu Patienten mit norma-
ler Leberfunktion ab. Diese Abnahme der
Exposition von Ertugliflozin wird als klinisch
nicht relevant erachtet. Es liegen keine Kli-
nischen Erfahrungen bei Patienten mit
schwerer Einschrénkung der Leberfunktion
(Child-Pugh-Klasse C) vor. Die Plasmapro-
teinbindung von Ertuglifiozin war bei Pa-
tienten mit moderater Einschrankung der
Leberfunktion unverandert.
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Kinder und Jugendliche
Es wurden keine Studien mit Ertugliflozin bei
Kindern und Jugendlichen durchgefuhrt.

Auswirkungen von Alter, Kérpergewicht,
Geschlecht und ethnischer Herkunft
Basierend auf den Ergebnissen einer phar-
makokinetischen Populationsanalyse haben
Alter, Kérpergewicht, Geschlecht und eth-
nische Herkunft keine klinisch relevanten
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von
Ertugliflozin.

Sitagliptin
Resorption

Nach oraler Gabe einer 100-mg-Dosis an ge-
sunde 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
Crax 950 nM. Die absolute Bioverflugbar-
keit von Sitagliptin betragt ca. 87 %. Da die
Einnahme von Sitagliptin zu einer fettrei-
chen Mahizeit keinen Einfluss auf die Phar-
makokinetik von Sitagliptin hatte, kann
Steglujan unabhangig von den Mahlzeiten
eingenommen werden.

Die Plasma-AUC von Sitagliptin stieg dosis-
proportional an. Fir die C., und die Cosp
wurde keine Dosisproportionalitat festge-
stellt (die Cax Stieg mehr, die C,,4, weniger
als dosisproportional an).

Verteilung

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

Biotransformation

Sitagliptin - wird vorwiegend unver&ndert
Uber den Urin eliminiert, seine Metaboli-
sierung spielt eine untergeordnete Rolle.
Ca. 79% von Sitagliptin werden unveran-
dert Uber den Urin ausgeschieden.

Nach oraler Gabe einer ['“C]markierten
Sitagliptin-Dosis wurden ca. 16% der
Radioaktivitat in Form von Sitagliptin-Meta-
boliten ausgeschieden. Sechs Metaboliten
wurden in Spuren gefunden, die jedoch
nicht zu der DPP-4-inhibitorischen Aktivitat
von Sitagliptin im Plasma beitragen durften.
In vitro Studien deuten darauf hin, dass
CYP3A4, mit Beteiligung von CYP2C8, das
hauptverantwortliche Enzym flir die be-
grenzte Metabolisierung von Sitagliptin ist.

In vitro Daten zeigten, dass Sitagliptin kein
Inhibitor der CYP-Isoenzyme CYP3A4,
2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 oder 2B6 und
kein Induktor von CYP3A4 und CYP1A2 ist.

Elimination

Innerhalb einer Woche nach oraler Gabe
einer ['“C]markierten Sitagliptin-Dosis an
gesunde Probanden wurden ca. 100 % der
gegebenen Radioaktivitét Uber die Fazes
(13%) oder Uber den Urin (87 %) aus-
geschieden. Die Halbwertzeit (t15) 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 tubuldrer Sekretion ausgeschieden.
Sitagliptin ist beim Menschen ein Substrat
fUr den organischen Anionentransporter 3
(human organic anionic transporter-3,
hOATS), der an der renalen Elimination von
Sitagliptin beteiligt sein konnte. Die klini-
sche Bedeutung von hOATS3 fur den Sita-
gliptin-Transport ist noch unbekannt. Sita-
gliptin ist auch ein Substrat des P-Glyko-
proteins (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 Substrat fir den OCT2,
OAT1 oder PEPT1/2 vermittelten Transport.
Sitagliptin hemmte in vitro bei therapeutisch
relevanten Plasmakonzentrationen weder
den OATS (IC5o = 160 uM), noch den P-gp
(bis zu 250 uM) vermittelten Transport. In
einer klinischen Studie hatte Sitagliptin eine
geringe Wirkung auf die Plasmakonzentra-
tionen von Digoxin, was darauf hinweist,
dass Sitagliptin P-gp leicht hemmen kénn-
te.

Arzneimittelwechselwirkungen

Es wurden keine Arzneimittelwechselwir-
kungsstudien mit Steglujan und anderen
Arzneimitteln durchgeflhrt. Diese Studien
wurden jedoch mit den Einzelwirkstoffen
durchgefihrt.

In vitro Untersuchungen von Ertugliflozin

Im Rahmen von in vitro Studien zeigten
Ertuglifiozin und Ertugliflozin-Glucuronide
weder eine Hemmung oder Inaktivierung
der CYP450 Isoenzyme CYP1A2, 2C9,
2C19, 2C8, 2B6, 2D6 oder 3A4 noch eine
Induktion von CYP1A2, 2B6 oder 3A4.
Ertuglifiozin und Ertuglifiozin-Glucuronide
zeigten keine Hemmung der Aktivitat von
UGT1AB, 1A9 oder 2B7 in vitro. Ertugliflo-
zin zeigte in hdheren, klinisch nicht relevan-
ten Konzentrationen eine leichte Hemmung
von UGT1A1 und 1A4 in vitro. Ertugliflozin-
Glucuronide hatten keinen Einfluss auf die-
se Isoformen. Insgesamt ist es unwahr-
scheinlich, dass Ertugliflozin die Pharma-
kokinetik von gemeinsam angewendeten
Arzneimitteln, welche Uber diese Enzyme
eliminiert werden, beeinflusst.

Ertugliflozin oder Ertugliflozin-Glucuronide
zeigen in Kklinisch relevanten Konzentratio-
nen 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 Ertuglifiozin die Phar-
makokinetik 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 in-
duziert. Sitagliptin hatte in klinischen Stu-
dien keinen relevanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Metformin, Glibencla-
mid, Simvastatin, Rosiglitazon, Warfarin oder
oralen Kontrazeptiva, was in vivo zeigt,
dass Sitagliptin eine geringe Neigung zu
Wechselwirkungen mit Substraten von
CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 und organi-
schen Kationentransportern (OCT) hat.
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Sitagliptin kénnte in vivo ein schwacher In-
hibitor des P-Glykoproteins sein.

In vitro Transportstudien zeigten, dass Sita-
gliptin ein Substrat fur das P-Glykoprotein
und den organischen Anionentransporter 3
(OAT3) ist. Der Transport von Sitagliptin
Uber OAT3 wurde in vitro durch Probenecid
gehemmt, wobei jedoch das Risiko klinisch
relevanter Wechselwirkungen als gering
eingeschatzt wird. Die gleichzeitige Anwen-
dung mit OAT3-Inhibitoren wurde bisher
nicht in vivo untersucht.

Besondere Patientengruppen

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

Einschrédnkung der Nierenfunktion

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
spielt die Metabolisierung, einschlieBlich
der Uber CYP3A4, nur eine geringe Rolle
fr die Ausscheidung von Sitagliptin. Bei
schwerer Einschrankung der Nierenfunk-
tion oder bei ESRD kann die Metabolisie-
rung moglicherweise eine groBere Bedeu-
tung flr die Elimination von Sitagliptin ha-
ben.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe gesunder
Probanden kam es bei Patienten mit einer
GFR > 45 bis < 90 ml/min zu einem mode-
raten Anstieg der Plasma-AUC von Sita-
gliptin. Da Anstiege dieser GréBenordnung
klinisch nicht relevant sind, ist eine Dosis-
anpassung bei diesen Patienten nicht er-
forderlich.

Einschrdnkung der Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis moderater
Einschrankung der Leberfunktion (Child-
Pugh-Score < 9) ist keine Dosisanpassung
von Sitagliptin notwendig. Es gibt keine kli-
nischen Erfahrungen mit Sitagliptin bei Pa-
tienten mit schwerer Einschrénkung der
Leberfunktion (Child-Pugh-Score > 9). Da
Sitagliptin jedoch Uberwiegend renal elimi-
niert 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 pharmakokineti-
schen Populationsanalyse der Phase-I- und
Phase-II-Studiendaten hatte Alter keinen
klinisch relevanten Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Sitagliptin. Bei &lteren Perso-
nen (65 bis 80 Jahre) waren die Plasma-
konzentrationen von Sitagliptin ca. 19%
hoher als bei jungeren Personen.

Kinder und Jugendliche

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

Weitere Patientengruppen

Eine Dosisanpassung aufgrund von Ge-
schlecht, ethnischer Herkunft oder Body
Mass Index (BMI) ist nicht erforderlich. Die-
se Eigenschaften hatten in einer kombinier-
ten Analyse der pharmakokinetischen Pha-
se-|-Studiendaten und einer pharmakoki-
netischen Populationsanalyse der Phase-I-
und Phase-II-Studiendaten keinen klinisch
relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Sitagliptin.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, akuten Toxi-
zitét, Toxizitét bei wiederholter Verabreichung,
Genotoxizitat und zum kanzerogenen Po-
tential lassen die préklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fir den Menschen
erkennen.

Ertugliflozin

Toxizitét allgemein

Toxizitatsstudien mit wiederholter oraler
Verabreichung wurden an Mausen, Ratten
und Hunden Uber einen Zeitraum von 13,
26 bzw. 39 Wochen durchgeflhrt. Anzei-
chen von unerwinschter Toxizitat wurden
im Allgemeinen bei Expositionen beobach-
tet, die mindestens 77-fach hdéher waren
als beim Menschen (AUC) bei einer flr
den Menschen empfohlenen Maximaldosis
(maximum recommended human dose,
MRHD) von 15 mg/Tag. Die meisten Félle
von Toxizitat entsprachen der Pharmakolo-
gie und standen im Zusammenhang mit
renalem Glucoseverlust. Dazu zahlten ver-
mindertes Korpergewicht und Korperfett,
gesteigerte Nahrungsaufnahme, Diarrhd,
Dehydratation, erniedrigte Serumglucose-
spiegel und Anstieg anderer Serumpara-
meter, die auf einen erhohten Proteinstoff-
wechsel hindeuten, Gluconeogenese und
Elektrolytungleichgewichte und Verande-
rungen des Urins wie Polyurie, Glucosurie
und Hypercalciurie. Mikroskopische Veran-
derungen bzgl. Glucosurie und/oder Hy-
percalciurie wurden nur bei Nagetieren be-
obachtet und schlossen eine Dilatation der
renalen Tubuli, Hypertrophie der Zona glo-
merulosa in den Nebennieren (Ratten) und
einer Zunahme der trabekularen Strukturen
im Knochen (Ratten) ein. AuBer Erbrechen
gab es keine Anzeichen unerwinschter
Toxizitdt bei Hunden bei einer 379-fach
héheren, ungebundenen Exposition als
beim Menschen (AUC) bei einer MRHD von
15 mg/Tag.

Kanzerogenitét

Im Rahmen der 2-jahrigen Studie zur Un-
tersuchung der Kanzerogenitét bei Mausen
wurde Ertugliflozin in Dosen von 5, 15 und
40 mg/kg/Tag oral per Sonde verabreicht.
Es gab keine Ertugliflozin-bedingten neo-
plastischen Befunde bei Dosen bis zu
40 mg/kg/Tag (was basierend auf der AUC
einer ca. 41-fach hoéheren ungebundenen
Exposition als beim Menschen bei einer
MRHD von 15 mg/Tag entspricht). Im Rah-
men der 2-jahrigen Studie zur Untersuchung
der Kanzerogenitat bei Ratten wurde Ertu-
gliflozin in Dosen von 1,5, 5 und 15 mg/kg/
Tag oral per Sonde verabreicht. Bei mann-
lichen Ratten kam es bei einer Dosis von
15 mg/kg/Tag zu Ertugliflozin-bedingten
neoplastischen Befunden wie einem An-
stieg der Inzidenz benigner Phdochromozy-
tome im Nebennierenmark. Dieser Befund
wurde auf eine unzureichende Kohlehydrat-
aufnahme mit einhergehender verénderter
Calciumhomdostase  zurlickgefihrt  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 héhere ungebundene Exposi-

tion als beim Menschen bei einer MRHD
von 15 mg/Tag).

Mutagenitét

Ertugliflozin war sowohl mit als auch ohne
metabolische Aktivierung weder in der mi-
krobiellen Rickmutation, noch in zytogene-
tischen in vitro Tests (humane Lymphozy-
ten) oder in in vivo Mikronukleustests an
Ratten mutagen oder clastogen.

Reproduktionstoxizitdt

Im Rahmen der Studie zur Untersuchung
der Fertilitdt 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 Fertilitdt bei
einer Dosis von 250 mg/kg/Tag beobachtet
(was basierend auf der AUC einer ca.
386-fach hoheren ungebundenen Exposi-
tion als beim Menschen bei einer MRHD
von 15 mg/Tag entspricht). Die Entwick-
lung von Ratten und Kaninchen wurde
durch Ertugliflozin nach maternaler Exposi-
tion, die basierend auf der AUC 239- bzw.
1 069-fach héher war als die maximale kli-
nische Dosis beim Menschen von 15 mg/
Tag, nicht nachteilig beeinflusst. Bei einer
fir Ratten maternal toxischen Dosis
(250 mg/kg/Tag), welche 510-fach hoher
als die maximale Kklinische Dosis von
15 mg/Tag war, wurden eine verringerte
fotale Lebensfahigkeit und eine erhdhte In-
zidenz von viszeralen Fehlbildungen beob-
achtet.

Im Rahmen der Studie zur Untersuchung
der pré- und postnatalen Entwicklung bei
Ratten wurde nach Verabreichung von Er-
tugliflozin = 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 Saugezeit ein verringertes post-
natales Wachstum und eine verminderte
Entwicklung beobachtet. Bei einer Dosis
von 250 mg/kg/Tag war die Geschlechts-
reife bei beiden Geschlechtern verzdgert
(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 Ent-
wicklung der Nieren stattfindet und welcher
dem spaten zweiten und dritten Trimester
der Schwangerschaft beim Menschen ent-
spricht, wurden bei einer Exposition, die
basierend auf der AUC 13-fach hoher als
die maximale klinische Dosis beim Men-
schen von 15 mg/Tag war, erhéhtes Ge-
wicht der Nieren, Dilatation der Nierenbe-
cken und Nierentubuli und Mineralisation
der Nierentubuli beobachtet. Auswirkungen
auf die Knochenentwicklung (Verkirzung
des Oberschenkelknochens und Erhdhung
des trabekularen Knochenanteils im Ober-
schenkelknochen) sowie verzégerte Ge-
schlechtsreife wurden bei einer Exposition,
die basierend auf der AUC 817-fach hdher
als beim Menschen bei einer MRHD von
156 mg/Tag war, beobachtet. Die Auswir-
kungen auf Nieren- und Knochenentwick-
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lung waren innerhalb der einmonatigen Er-
holungsphase nicht vollstandig reversibel.

Sitagliptin

Bei Nagern wurden Zeichen von Leber-
und Nierentoxizitdt beobachtet bei einer
systemischen Expositionsdosis, die dem
58-Fachen der humantherapeutischen Ex-
position entsprach, wobei die No-Effect-
Dosis (Schwellenwert) dem 19-Fachen der
humantherapeutischen  Expositionsdosis
entsprach. Bei Ratten wurden Fehlbildun-
gen der Schneidezahne bei der 67-fachen
klinischen Expositionsdosis beobachtet.
Die No-Effect-Dosis flr diese in einer
14-wdchigen Rattenstudie erhobenen Be-
funde entsprach dem 58-Fachen der hu-
mantherapeutischen Dosis. Die Relevanz
dieser Ergebnisse fur den Menschen ist
nicht bekannt. Vorlbergehende, auf die
Behandlung zurlickzuflihrende, physische
Anzeichen, die auf neurotoxische Wirkun-
gen hinweisen, darunter Atmung mit offe-
nem Maul, vermehrter Speichelfluss, Eme-
sis mit weiBem Schaum, Ataxie, Zittern,
verminderte Aktivitdt und/oder gekrimmte
Haltung wurden bei Hunden bei einer Ex-
position beobachtet, die der ca. 23-fachen
klinischen Expositionsdosis entsprach. Zu-
satzlich wurde bei systemischer Exposition,
deren Dosis der ca. 23-fachen humanthe-
rapeutischen klinischen Expositionsdosis
entsprach, histologisch eine sehr geringe
bis geringe Degeneration der Skelettmus-
kulatur festgestellt. Die No-Effect-Dosis fur
diese Befunde lag beim 6-Fachen der hu-
mantherapeutischen klinischen Expositions-
dosis.

Sitagliptin zeigte in praklinischen Studien
keine genotoxischen Wirkungen. Sitagliptin
war bei Mausen nicht kanzerogen. Bei Rat-
ten kam es zu einem haufigeren Auftreten
von Leberadenomen und -karzinomen bei
der 58-fachen humantherapeutischen Ex-
positionsdosis. Da bei Ratten nachweislich
eine hepatotoxische Wirkung mit der In-
duktion hepatischer Neoplasien einhergeht,
ist diese erhodhte Inzidenz hepatischer Tu-
moren bei Ratten vermutlich ein Sekundar-
effekt der chronischen hepatischen Toxi-
zitat in dieser hohen Dosis. Aufgrund der
hohen Sicherheitsspanne (19-Faches bei
der entsprechenden No-Effect-Dosis) wird
diesen neoplastischen Veranderungen kei-
ne Relevanz beim Menschen zugemessen.

Nach Gabe von Sitagliptin vor und nach der
Paarung wurden weder bei mannlichen
noch bei weiblichen Ratten unerwinschte
Wirkungen auf die Fertilitat festgestellt.

In einer pra-/postnatalen Entwicklungsstu-
die bei Ratten kam es unter Sitagliptin nicht
zu unerwunschten Wirkungen.

Studien zur Reproduktionstoxizitat zeigten
bei Expositionsdosen Uber dem 29-Fachen
der humantherapeutischen Exposition eine
geringflgige, behandlungsbedingte Erho-
hung 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 Uber
dem 29-Fachen der humantherapeuti-
schen Exposition beobachtet. Aufgrund der
hohen Sicherheitsspanne legen diese Er-
gebnisse kein relevantes Risiko fur die
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6.

menschliche Fortpflanzung nahe. Sitagliptin
tritt in erheblichen Mengen in die Mutter-
milch laktierender Ratten Uber (Verhéltnis
Muttermilch/Plasma: 4:1).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Calciumhydrogenphosphat
Croscarmellose-Natrium
Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.) (E 487)
Magnesiumstearat (E 470b)
Propylgallat

Filmuberzug

Hypromellose (E 464)

Hyprolose (E 463)

Titandioxid (E 171)

Eisen(lll)-oxid (E 172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(ll,ll)-oxid (E 172)
Carnaubawachs (E 903)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminium/PVC/PA/Aluminium  Blisterpa-
ckung.

Packungen zu 14, 28, 30, 84, 90 und
98 Filmtabletten in nicht perforierten Blis-
terpackungen.

Packungen zu 30 x 1 Filmtabletten in per-
forierten Einzeldosis-Blisterpackungen.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

. 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
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. DATUM DER ERTEILUNG DER

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

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

23. Méarz 2018

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 05. Dezember 2022

STAND DER INFORMATION
September 2023

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

1.

€ MSD

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Flr weitere Informationen zu diesem Pra-
parat wenden Sie sich bitte an die deut-
sche Vertretung des Zulassungsinhabers:

MSD Sharp & Dohme GmbH
Levelingstr. 4a

81673 Munchen

Tel.: 0800/673 673 673

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

Steglujan-GPC/Type IB 025

RCN: 000026090-DE
FACH-9000278-0010

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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