PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Segluromet 2,5 mg/850 mg filmom oblozene tablete
Segluromet 2,5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete
Segluromet 7,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
Segluromet 7,5 mg/1000 mg filmom oblozZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Segluromet 2.5 mg/850 mg filmom obloZene tablete

Jedna tableta sadrzi ertugliflozin-L-piroglutamatnu kiselinu u koli¢ini koja odgovara 2,5 mg
ertugliflozina 1 850 mg metforminklorida.

Segluromet 2.5 mg/1000 mg filmom oblozene tablete

Jedna tableta sadrzi ertugliflozin-L-piroglutamatnu kiselinu u koli¢ini koja odgovara 2,5 mg
ertugliflozina i 1000 mg metforminklorida.

Segluromet 7.5 mg/850 mg filmom obloZene tablete

Jedna tableta sadrzi ertugliflozin-L-piroglutamatnu kiselinu u koli¢ini koja odgovara 7,5 mg
ertugliflozina i 850 mg metforminklorida.

Segluromet 7.5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete

Jedna tableta sadrzi ertugliflozin-L-piroglutamatnu kiselinu u koli¢ini koja odgovara 7,5 mg
ertugliflozina i 1000 mg metforminklorida.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta)

Segluromet 2.5 mg/850 mg filmom obloZene tablete

Bez, ovalna, filmom obloZena tableta dimenzija 18 x 10 mm, s utisnutom oznakom ,,2.5/850° na
jednoj strani i1 bez oznaka na drugoj strani.

Segluromet 2.5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete

Ruzicasta, ovalna, filmom oblozena tableta dimenzija 19,1 x 10,6 mm, s utisnutom oznakom
,»2.5/1000* na jednoj strani i bez oznaka na drugoj strani.

Segluromet 7.5 mg/850 mg filmom obloZzene tablete

Tamnosmeda, ovalna, filmom obloZena tableta dimenzija 18 x 10 mm, s utisnutom oznakom
,»1.5/850% na jednoj strani i bez oznaka na drugoj strani.

Segluromet 7.5 mg/1000 mg filmom oblozene tablete

Crvena, ovalna, filmom obloZena tableta dimenzija 19,1 x 10,6 mm, s utisnutom oznakom ,,7.5/1000“
na jednoj strani i bez oznaka na drugoj strani.



4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Segluromet je indiciran kao dopuna dijeti i tjelovjezbi za lijeCenje dijabetes melitusa tipa 2 u odraslih
osoba:

. u bolesnika u kojih glikemija nije dostatno regulirana primjenom najvise podnosljive doze
monoterapije metformina

. u kombinaciji s drugim lijekovima za lijeCenje dijabetesa u bolesnika u kojih glikemija nije
dostatno regulirana metforminom i tim lijekovima

. u bolesnika koji se ve¢ lijeCe kombinacijom ertugliflozina i metformina u zasebnim tabletama.

Za rezultate ispitivanja koji se odnose na kombinacije lijekova, u¢inke na regulaciju glikemije,
kardiovaskularne dogadaje te ispitivane populacije, vidjeti dijelove 4.4,4.515.1.

4.2 Doziranje i na¢in primjene
Doziranje

Odrasli s urednom funkcijom bubrega (brzina glomerularne filtracije [engl. glomerular filtration rate,

GFR] > 90 ml/min)

Preporucena doza je jedna tableta dvaput na dan. Dozu treba individualno prilagoditi prema
bolesnikovu postojec¢em rezimu, u¢inkovitosti i podnosljivosti, koristeéi preporu¢enu dnevnu dozu
ertugliflozina od 5 mg ili 15 mg i ne prelaze¢i pritom najvisu preporuc¢enu dnevnu dozu metformina.

U bolesnika s deplecijom volumena preporucuje se korigirati to stanje prije uvodenja lijeka
Segluromet (vidjeti dio 4.4).

Za bolesnike u kojih glikemija nije dostatno regulirana monoterapijom metforminom (bilo u
monoterapiji ili u kombinaciji s drugim lijekovima za lijeCenje dijabetesa)

Preporucena pocetna doza lijeka Segluromet treba osigurati primjenu 2,5 mg ertugliflozina dvaput na
dan (dnevna doza od 5 mg) i dozu metformina slicnu dozi koju bolesnik ve¢ uzima. U bolesnika koji
dobro podnose ukupnu dnevnu dozu ertugliflozina od 5 mg, doza se moze povecati do ukupne dnevne
doze ertugliflozina od 15 mg ako je potrebna dodatna regulacija glikemije.

Za bolesnike koji su do sada uzimali zasebne tablete ertugliflozina i metformina

Bolesnici koji prelaze sa zasebnih tableta ertugliflozina (ukupna dnevna doza 5 mg ili 15 mg) i
metformina na lijek Segluromet trebaju primati istu dnevnu dozu ertugliflozina i metformina koju ve¢
uzimaju ili najsli¢niju terapijski prikladnu dozu metformina.

Kada se Segluromet primjenjuje u kombinaciji s inzulinom ili inzulinskim sekretagogom, mozda ¢e
biti potrebno smanjiti dozu inzulina ili inzulinskog sekretagoga kako bi se smanjio rizik od

hipoglikemije (vidjeti dijelove 4.4 ,4.514.8).

Propustena doza

Ako bolesnik propusti uzeti dozu lijeka, treba je uzeti ¢im se sjeti. Bolesnici ne smiju uzeti dvije doze
lijeka Segluromet odjednom.



Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Treba ocijeniti GFR prije pocetka lijecenja lijekovima koji sadrze metformin te najmanje jedanput
godisnje nakon toga. U bolesnika s povecanim rizikom od daljnje progresije oste¢enja funkcije
bubrega i u starijih osoba, funkciju bubrega treba ocjenjivati i ¢eS¢e, npr. svakih 3 - 6 mjeseci (vidjeti
dio 4.4).

Ne preporucuje se uvodenje ovog lijeka u bolesnika u kojih je GFR manji od 45 ml/min (vidjeti
dio 4.4).

Buducdi da je djelotvornost etrugliflozina u snizavanju glikemijskih vrijednosti smanjena u bolesnika s
umjerenim ostecenjem funkcije bubrega, a u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega ¢e
vjerojatno potpuno izostati, ukoliko je potrebna daljnja regulacija glikemije potrebno je razmotriti
uvodenje dodatnih antihiperglikemijskih lijekova (vidjeti dio 4.4).

Pozeljno je podijeliti maksimalnu dnevnu dozu metformina na 2 - 3 dnevne doze. Prije nego S$to se
razmotri uvodenje metformina u bolesnika kojima je GFR < 60 ml/min treba procijeniti ¢imbenike
koji bi mogli povecéati rizik od laktacidoze (vidjeti dio 4.4).

Ako nije dostupna odgovarajuca jacina lijeka Segluromet, umjesto fiksne kombinacije treba primijeniti
pojedinacne sastavnice.

GFR u ml/min Metformin Ertugliflozin
60-89 Maksimalna dnevna doza je 3000 mg. | Maksimalna dnevna doza je
15 mg.
Moze se razmotriti snizenje doze s Lijecenje zapoceti s dozom od
obzirom na slabljenje funkcije 5 mg.
bubrega. Prema potrebi dalje povecéavati do

doze od 15 mg radi postizanja
regulacije glikemije.

45-59 Maksimalna dnevna doza je 2000 mg. | Maksimalna dnevna doza je
15 mg.

Pocetna doza iznosi najvise polovicu | LijeCenje zapoceti s dozom od
maksimalne doze. 5 mg.

Prema potrebi dalje povecavati do
doze od 15 mg radi postizanja
regulacije glikemije.

30-44 Maksimalna dnevna doza je 1000 mg. | Ne preporucuje se uvodenje
lijeka.

Pocetna doza iznosi najvise polovicu
maksimalne doze.

<30 Metformin je kontraindiciran. Ne preporucuje se.

Ostecenje funkcije jetre
Segluromet je kontraindiciran u bolesnika s ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).



Starije osobe

U starijih osoba veca je vjerojatnost smanjene funkcije bubrega. Buduéi da nakon uvodenja
ertugliflozina mogu nastupiti poremecaji funkcije bubrega, a poznato je da se metformin u znacajnoj
mjeri izlucuje putem bubrega, Segluromet treba primjenjivati uz oprez u starijih bolesnika. Potrebno je
redovito kontrolirati funkciju bubrega radi sprje¢avanja laktacidoze povezane s metforminom, osobito
u starijih bolesnika (vidjeti dio 4.4). Treba uzeti u obzir funkciju bubrega i rizik od deplecije volumena
(vidjeti dijelove 4.4 1 4.8).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Segluromet u djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nacin primjene

Segluromet treba uzimati peroralno dvaput na dan s hranom kako bi se smanjile gastrointestinalne
nuspojave povezane s metforminom. U slucaju poteskoca s gutanjem, tablete se mogu prelomiti ili
zdrobiti jer se radi o formulaciji s trenutnim oslobadanjem.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1;
- bilo koja vrsta akutne metaboli¢ke acidoze (kao Sto je laktacidoza, dijabeticka ketoacidoza
[DKA]);
- dijabeticka pretkoma;
- teSko zatajenje bubrega (GFR manji od 30 ml/min), terminalna faza bubrezne bolesti ili
bolesnici na dijalizi (vidjeti dio 4.4);
- akutno stanje koje moZze utjecati na funkciju bubrega, kao sto je:
- dehidracija,
- teska infekcija,
- Sok;
- akutna ili kroni¢na bolest koja moze izazvati hipoksiju tkiva, kao $to je:
- zatajenje srca ili disanja,
- nedavni infarkt miokarda,
- Sok;
- ostecenje funkcije jetre;
- akutno trovanje alkoholom, alkoholizam.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Opc¢enito

Segluromet se ne smije primjenjivati u bolesnika s dijabetes melitusom tipa 1. Moze povecati rizik od
dijabeticke ketoacidoze (DKA) u tih bolesnika.

Laktacidoza

Laktacidoza, vrlo rijetka ali ozbiljna metabolicka komplikacija, najcesce nastaje pri akutnom
pogorsanju funkcije bubrega ili kardiorespiratornoj bolesti ili sepsi. Pri akutnom pogorsanju funkcije
bubrega dolazi do nakupljanja metformina, Sto povecéava rizik od laktacidoze.

U slucaju dehidracije (tesko povracanje, proljev, vrucica ili smanjen unos tekuéine), potrebno je
privremeno prekinuti primjenu metformina i preporucuje se obratiti se zdravstvenom radniku.

U bolesnika lijecenih metforminom potreban je oprez kada se zapocinje s primjenom lijekova koji
mogu akutno narusiti funkciju bubrega (kao $to su antihipertenzivi, diuretici i nesteroidni protuupalni
lijekovi [NSAIL]). Drugi ¢imbenici rizika za laktacidozu su prekomjerni unos alkohola, insuficijencija
jetre, neodgovarajuce kontroliran dijabetes, ketoza, dugotrajno gladovanje i svako stanje povezano s



hipoksijom, kao i istodobna primjena lijekova koji mogu uzrokovati laktacidozu (vidjeti
dijelove 4.314.5).

Bolesnike i/ili njegovatelje treba informirati o riziku od laktacidoze. Znacajke laktacidoze su acidozna
dispneja, bol u abdomenu, gréevi u misi¢ima, astenija i hipotermija nakon koje slijedi koma. U slucaju
sumnje na simptome, bolesnik treba prestati uzimati metformin i odmah potraziti medicinsku pomo¢.
Dijagnosticki laboratorijski nalazi pokazuju snizen pH krvi (< 7,35), poviSene razine laktata u plazmi
(> 5 mmol/l) te povecan anionski procijep i omjer laktata i piruvata.

Bolesnici s potvrdenom ili suspektnom mitohondrijskom bolescu:

U bolesnika s potvrdenom mitohondrijskom boles¢u kao $to su sindrom mitohondrijske encefalopatije,
laktacidoze i epizoda sli¢nih mozdanom udaru (engl. Mitochondrial Encephalopathy with Lactic
Acidosis, and Stroke-like episodes, MELAS) i Secerna bolest i gluhoc¢a naslijedeni od majke (engl.
Maternal inherited diabetes and deafness, MIDD), metformin se ne preporucuje zbog rizika od
egzacerbacije laktacidoze i neuroloskih komplikacija koje mogu dovesti do pogorSanja bolesti.

U slucaju znakova i simptoma koji upucuju na sindrom MELAS ili MIDD nakon uzimanja
metformina, lije¢enje metforminom mora se odmah prekinuti i provesti hitna dijagnosticka obrada.

Primjena jodiranih kontrastnih sredstava

Intravaskularna primjena jodiranih kontrastnih sredstava moze dovesti do nefropatije izazvane
kontrastom, $to dovodi do nakupljanja metformina i povecanog rizika od laktacidoze. Primjenu lijeka
Segluromet treba prekinuti prije ili u vrijeme provodenja postupka oslikavanja i nastaviti je najmanje
48 sati nakon pretrage, pod uvjetom da se ponovnom procjenom utvrdi da je funkcija bubrega stabilna
(vidjeti dijelove 4.2 1 4.5).

Osteéenje funkcije bubrega

Budu¢i da djelotvornost ertugliflozina u regulaciji glikemije ovisi o funkciji bubrega, ona je smanjena
u bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega, dok u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije
bubrega vjerojatno potpuno izostaje (vidjeti dio 4.2).

Lijecenje lijekom Segluromet ne treba zapocinjati u bolesnika kojima je GFR manji od 45 ml/min.
Primjenu lijeka Segluromet treba prekinuti kada je GFR trajno manji od 45 ml/min.

Treba ocijeniti GFR prije pocetka lijecenja i redovito nakon toga (vidjeti dio 4.2). Preporucuje se
¢esce pracenje funkcije bubrega u bolesnika kojima je GFR manji od 60 ml/min. Metformin je
kontraindiciran u bolesnika kojima je GFR < 30 ml/min, a njegovu primjenu treba privremeno
obustaviti ako su prisutna stanja koja utjeCu na funkciju bubrega (vidjeti dio 4.3).

Kirurski zahvat

Primjena lijeka Segluromet mora se prekinuti u vrijeme kirurskog zahvata pod opéom, spinalnom ili
epiduralnom anestezijom. LijeCenje se moze ponovno uvesti tek nakon $to od kirurskog zahvata ili
ponovne uspostave peroralne prehrane prode najmanje 48 sati, pod uvjetom da se ponovnom

procjenom utvrdi da je funkcija bubrega stabilna.

Hipotenzija/deplecija volumena

Ertugliflozin uzrokuje osmotsku diurezu, §to moze dovesti do smanjenja intravaskularnog volumena.
Stoga nakon uvodenja lijeka Segluromet moze do¢i do simptomatske hipotenzije (vidjeti dio 4.8),
osobito u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega (eGFR manji od 60 ml/min/1,73 m? ili klirens
kreatinina [CrCl] manji od 60 ml/min ), starijih bolesnika (> 65 godina), bolesnika koji uzimaju
diuretike ili bolesnika lijecenih antihipertenzivima koji imaju hipotenziju u anamnezi. Prije uvodenja
lijeka Segluromet potrebno je ocijeniti volumni status i po potrebi ga korigirati. Nakon uvodenja
terapije bolesnike treba pratiti kako bi se uoc€ili moguci znakovi i simptomi.



Zbog svog mehanizma djelovanja, ertugliflozin inducira osmotsku diurezu, povisuje razine kreatinina
u serumu i smanjuje eGFR. PoviSenja vrijednosti kreatinina u serumu i smanjenja eGFR-a bila su veca
u bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 4.8).

U slucaju stanja koja bi mogla dovesti do gubitka tekuc¢ine (npr. gastrointestinalna bolest), preporucuje
se pazljivo pracenje volumnog statusa (npr. lijecnicki pregled, mjerenje krvnog tlaka, laboratorijske
pretrage, ukljucujuci odredivanje hematokrita) i elektrolita u bolesnika koji primaju ertugliflozin.
Treba razmotriti privremeni prekid lijeenja dok se gubitak tekucine ne korigira.

Dijabeti¢ka ketoacidoza

U bolesnika lijecenih inhibitorima suprijenosnika natrija i glukoze 2 (engl. sodium glucose
co-transporter-2, SGLT2), ukljucujuéi ertugliflozin, u klinickim ispitivanjima i nakon stavljanja u
promet prijavljeni su rijetki slu¢ajevi DKA, ukljucujuéi sluc¢ajeve opasne po zivot i one sa smrtnim
ishodom. U brojnim se slu¢ajevima stanje ocitovalo atipi¢no, uz samo umjereno povisene vrijednosti
glukoze u krvi, nize od 14 mmol/l (250 mg/dl). Nije poznato je li vjerojatnost nastupa DKA vec¢a kod
primjene visih doza ertugliflozina.

U slucaju nespecificnih simptoma poput mucnine, povrac¢anja, anoreksije, boli u abdomenu,
prekomjerne Zedi, otezanog disanja, konfuzije, neuobicajenog umora ili pospanosti mora se razmotriti
rizik od DKA. Pojave li se ti simptomi, potrebno je odmah ocijeniti bolesnike kako bi se utvrdilo radi
li se o ketoacidozi, neovisno o razini glukoze u krvi.

U bolesnika u kojih se posumnja na DKA ili se DKA dijagnosticira, lijecenje lijekom Segluromet
potrebno je odmah prekinuti.

LijeCenje treba privremeno prekinuti u bolesnika koji su hospitalizirani zbog velikih kirurskih zahvata
ili akutnih ozbiljnih bolesti. U tih bolesnika preporucuje se pracenje razine ketona. Prednost se daje
mjerenju razine ketona u krvi u odnosu na mokrac¢u. Lijecenje lijekom Segluromet moze se ponovno
zapoceti kada se razine ketona vrate u normalu i stanje bolesnika stabilizira.

Prije uvodenja lijeka Segluromet potrebno je u bolesnikovoj anamnezi razmotriti cimbenike koji bi
mogli stvoriti predispoziciju za ketoacidozu.

Bolesnici koji bi mogli imati povecan rizik od DKA ukljucuju bolesnike s niskom rezervom funkcije
beta-stanica (npr. bolesnici s dijabetesom tipa 2 i niskom vrijednos$¢u C-peptida, ili s latentnim
autoimunim dijabetesom u odraslih [engl. latent autoimmune diabetes in adults, LADA] ili bolesnici s
pankreatitisom u anamnezi), bolesnike sa stanjima koja dovode do ograni¢enog unosa hrane ili teske
dehidracije, bolesnike kojima su smanjene doze inzulina te bolesnike s pove¢anom potrebom za
inzulinom zbog akutne bolesti, kirurskog zahvata ili zlouporabe alkohola. Inhibitore SGLT2 u tih
bolesnika treba primjenjivati uz oprez.

Ne preporucuje se ponovno uvoditi lije¢enje inhibitorom SGLT2 u bolesnika koji su prethodno
dozivjeli DKA tijekom lijecenja inhibitorom SGLT2, osim ako se ne utvrdi i ukloni neki drugi o€iti
precipitirajuci faktor.

Sigurnost i djelotvornost lijeka Segluromet u bolesnika s dijabetesom tipa 1 nisu ustanovljene, pa se
Segluromet ne smije primjenjivati za lijeCenje bolesnika s dijabetesom tipa 1. Ograniceni podaci iz
klini¢kih ispitivanja ukazuju na to da je ucestalost DKA Cesta u bolesnika s dijabetesom tipa 1 koji se
lijece inhibitorima SGLT?2.

Amputacije donjih ekstremiteta

U ispitivanju dugoro¢nih kardiovaskularnih ishoda pod nazivom VERTIS CV (engl. eValuation of
ERTugliflozin efflcacy and Safety, CardioVascular), provedenom u bolesnika s dijabetes melitusom
tipa 2 i potvrdenom aterosklerotskom kardiovaskularnom boles¢u, prijavljena incidencija



netraumatskih amputacija donjih ekstremiteta (prvenstveno noznog prsta) iznosila je 2%

(0,57 ispitanika s dogadajem na 100 bolesnik-godina) uz ertugliflozin u dozi od 5 mg, 2,1%

(0,60 ispitanika s dogadajem na 100 bolesnik-godina) uz ertugliflozin u dozi od 15 mg odnosno 1,6%
(0,47 ispitanika s dogadajem na 100 bolesnik-godina) uz placebo. Stope dogadaja amputacija donjih
ekstremiteta iznosile su 0,75 1 0,96 dogadaja na 100 bolesnik-godina uz ertugliflozin u dozi od 5 mg i
ertugliflozin u dozi od 15 mg naspram 0,74 dogadaja na 100 bolesnik-godina uz placebo. U
dugorocnim klinickim ispitivanjima inhibitora SGLT2 u lijeCenju dijabetes melitusa tipa 2 opazen je
porast broja sluc¢ajeva amputacije donjih ekstremiteta (prvenstveno noznog prsta). Nije poznato radi li
se o u¢inku skupine lijekova. Bolesnike s dijabetesom vazno je savjetovati o rutinskoj preventivnoj
njezi stopala.

Hipoglikemija kod istodobne primjene inzulina i inzulinskih sekretagoga

Ertugliflozin moze povecati rizik od hipoglikemije kada se primjenjuje u kombinaciji s inzulinom i/ili
inzulinskim sekretagogom, za koje je poznato da izazivaju hipoglikemiju (vidjeti dio 4.8). Stoga ¢e
kod primjene u kombinaciji s lijekom Segluromet mozda biti potrebna manja doza inzulina ili
inzulinskog sekretagoga kako bi se smanjio rizik od hipoglikemije (vidjeti dijelove 4.2 i 4.5).

Genitalne gljiviéne infekcije

Ertugliflozin povecava rizik od genitalnih gljivi¢nih infekcija. U ispitivanjima inhibitora SGLT2,
bolesnici s genitalnim gljiviénim infekcijama u anamnezi i neobrezani muskarci imali su ve¢u
vjerojatnost razvoja genitalnih gljivicnih infekcija (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba pratiti i lijeciti na
odgovarajuéi nacin.

Infekcije mokraénih puteva

Izlu¢ivanje glukoze mokra¢om moze biti povezano s povecanim rizikom od infekcija mokra¢nih
puteva (vidjeti dio 4.8). Potrebno je razmotriti privremeni prekid primjene ertugliflozina tijekom
lijecenja pijelonefritisa ili urosepse.

Nekrotizirajuéi fasciitis perineuma (Fournierova gangrena)

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slu¢ajevi nekrotizirajuceg fasciitisa perineuma u
bolesnica i bolesnika koji uzimaju SGLT2 inhibitore (Sto je poznato i kao Fournierova gangrena). To
je rijedak, no ozbiljan i potencijalno po zivot opasan dogadaj koji zahtijeva hitnu kirurSku intervenciju
i lijecenje antibioticima.

Bolesnicima je potrebno savjetovati da potraze medicinsku pomo¢ ako uoce kombinaciju simptoma
boli, osjetljivosti (na dodir), eritema ili oticanja u podrucju genitalija ili perinealnom podrudju, s
vruc¢icom ili malaksalosti. Potrebno je imati na umu da nekrotiziraju¢em fasciitisu mogu prethoditi
urogenitalna infekcija ili perinealni apsces. Ako se sumnja na Fournierovu gangrenu, potrebno je
prekinuti uzimanje lijeka Segluromet te hitno zapoceti s lijeCenjem (ukljucujuci antibiotike i kirurski
debridman).

Stariji bolesnici

Stariji bolesnici mogu imati poveéan rizik od deplecije volumena i oste¢enja funkcije bubrega.
Bolesnici u dobi od 65 i vise godina lijeceni ertugliflozinom imali su vecu incidenciju nuspojava
povezanih s deplecijom volumena u usporedbi s mladim bolesnicima. Rizik od laktacidoze povezane s
metforminom povecava se s dobi bolesnika jer u starijih bolesnika postoji veca vjerojatnost oste¢enja
funkcije jetre, bubrega ili srca nego u mladih bolesnika. U ispitivanju dugoro¢nih kardiovaskularnih
ishoda VERTIS CV sigurnost i djelotvornost bile su sli¢ne u bolesnika u dobi od 65 i viSe godina u
usporedbi s bolesnicima mladima od 65 godina (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8). Ce$ée kontrolirajte funkciju
bubrega u starijih bolesnika.



Zatajenje srca

Nema iskustva iz klinickih ispitivanja ertugliflozina u bolesnika sa zatajenjem srca NYHA (engl. New
York Heart Association) stupnja IV.

Laboratorijske pretrage mokrace

Zbog mehanizma djelovanja ertugliflozina, bolesnici koji uzimaju Segluromet imat ¢e pozitivan nalaz
testa na glukozu u mokraci. Za pracenje regulacije glikemije treba koristiti druge metode.

Utjecaj na test za odredivanje vrijednosti 1,5-anhidroglucitola (1.5-AG)

Ne preporucuje se pracenje regulacije glikemije testom za odredivanje vrijednosti 1,5-AG jer mjerenja
nisu pouzdana za ocjenjivanje regulacije glikemije u bolesnika koji uzimaju lijekove koji sadrze
inhibitor SGLT2. Za pracenje regulacije glikemije treba koristiti druge metode.

Nedostatak vitamina B,

Metformin mozZe sniziti razine vitamina B> u serumu. Rizik od nastanka niskih razina vitamina B1»
povecava se s povecanjem doze metformina, trajanjem lijecenja, i/ili u bolesnika s ¢imbenicima rizika
za koje je poznato da uzrokuju nedostatak vitamina Bi». U slucaju sumnje na nedostatak vitamina B,
(kao kod anemije ili neuropatije), potrebno je pratiti razine vitamina B, u serumu. U bolesnika s
¢imbenicima rizika za nedostatak vitamina B> moglo bi biti potrebno periodicki pratiti razine
vitamina Bi,. Potrebno je nastaviti terapiju metforminom sve dok se podnosi i nije kontraindicirana te
dok se provodi odgovarajuce lijeCenje za korigiranje nedostatka vitamina B1» u skladu s trenutnim
klini¢kim smjernicama.

Natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja farmakokinetic¢kih interakcija drugih lijekova s lijekom Segluromet;

medutim, takva su ispitivanja provedena s pojedina¢nim djelatnim tvarima lijeka Segluromet —
ertugliflozinom i metforminom.

Ertugliflozin

Farmakodinamicke interakcije

Diuretici
Ertugliflozin moze pridonijeti diuretickom ucinku diuretika te povecati rizik od dehidracije i
hipotenzije (vidjeti dio 4.4).

Inzulin i inzulinski sekretagozi

Inzulin i inzulinski sekretagozi, poput sulfonilureje, izazivaju hipoglikemiju. Ertugliflozin moze
povecati rizik od hipoglikemije kada se primjenjuje u kombinaciji s inzulinom i/ili inzulinskim
sekretagogom. Stoga ¢e kod primjene u kombinaciji s lijekom Segluromet mozda biti potrebna manja
doza inzulina ili inzulinskog sekretagoga kako bi se smanjio rizik od hipoglikemije (vidjeti

dijelove 4.2,4.414.8).

Farmakokineticke interakcije

Ucinci drugih lijekova na farmakokinetiku ertugliflozina
Primarni mehanizam klirensa ertugliflozina je metabolizam posredovan enzimima UGT1A9 i
UGT2B7.



Ispitivanja interakcija provedena u zdravih ispitanika uz primjenu samo jedne doze ukazuju na to da
sitagliptin, metformin, glimepirid ili simvastatin ne mijenjaju farmakokinetiku ertugliflozina.

Primjena visestrukih doza rifampicina (induktora uridin 5'-difosfoglukuronoziltransferaze [UGT] i
enzima citokrom P450 [CYP]) smanjuje podrucje ispod krivulje koncentracije u plazmi tijekom
vremena (AUC) i vr$ne koncentracije u plazmi (Cmax) ertugliflozina za 39% odnosno 15%. Budu¢i da
se to smanjenje izloZenosti ne smatra klinicki znacajnim, ne preporucuje se prilagodavanje doze. Ne
oc¢ekuje se klinicki znacajan ucinak kod primjene drugih induktora (npr. karbamazepina, fenitoina,
fenobarbitala).

Uc¢inak inhibitora UGT-a na farmakokinetiku ertugliflozina nije klinic¢ki ispitan, ali se moguce
povecanje izloZenosti ertugliflozinu zbog inhibicije UGT-a ne smatra klinicki znacajnim.

Ucinci ertugliflozina na farmakokinetiku drugih lijekova
Ispitivanja interakcija provedena u zdravih dobrovoljaca ukazuju na to da ertugliflozin nije imao
klinicki znacajnog ucinka na farmakokinetiku sitagliptina, metformina i glimepirida.

Istodobna primjena simvastatina i ertugliflozina povisila je AUC i Crmax simvastatina za 24% odnosno
19%, dok su se AUC i Cnax simvastatinske kiseline povecali za 30% odnosno 16%. Mehanizam tih
malih povecanja vrijednosti AUC-a i Cnax Simvastatina i simvastatinske kiseline nije poznat i nije
posljedica inhibicije polipeptidnog prijenosnika organskih aniona (engl. organic anion transporting
polypeptide, OATP) ertugliflozinom. Ta se povecanja ne smatraju klinicki znac¢ajnima.

Metformin

Ne preporucuje se istodobna primjena

Alkohol
Intoksikacija alkoholom povezana je s povecanim rizikom od laktacidoze, osobito u slucajevima
gladovanja, pothranjenosti ili ostecenja funkcije jetre.

Jodirana kontrastna sredstva

Primjena lijeka Segluromet mora se prekinuti prije ili u vrijeme provodenja postupka oslikavanja i ne
smije se nastaviti dok ne prode najmanje 48 sati nakon pretrage, i to pod uvjetom da se ponovnom
procjenom utvrdi da je funkcija bubrega stabilna (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Kombinacije kod kojih je potreban oprez pri primjeni

Neki lijekovi mogu Stetno utjecati na funkciju bubrega, §to moze povecati rizik od laktacidoze, npr.
NSAIL-ovi, ukljucujuéi selektivne inhibitore ciklooksigenaze (engl. cyclo-oxygenase, COX) I,
inhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (engl. angiotensin-converting enzyme, ACE),
antagonisti receptora angiotenzina II i diuretici, osobito diuretici Henleove petlje. Kad se takvi lijekovi
uvode ili primjenjuju u kombinaciji s metforminom, potrebno je pazljivo pracenje funkcije bubrega.

Prijenosnici organskih kationa (engl. organic cation transporters, OCT)
Metformin je supstrat oba prijenosnika OCT1 i OCT?2.

Istodobna primjena metformina sa:

o inhibitorima prijenosnika OCT1 (kao §to je verapamil) moZe smanjiti djelotvornost metformina,

o induktorima prijenosnika OCT1 (kao $to je rifampicin) moZe pospjesiti gastrointestinalnu
apsorpciju i djelotvornost metformina,

o inhibitorima prijenosnika OCT2 (kao §to su cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim,

vandetanib, izavukonazol) moze smanjiti eliminaciju metformina kroz bubrege i tako povisiti
koncentraciju metformina u plazmi,

o inhibitorima oba prijenosnika OCT1 i OCT2 (kao $to su krizotinib, olaparib) moze izmijeniti
djelotvornost i eliminaciju metformina kroz bubrege.
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Stoga se preporucuje oprez kada se ti lijekovi primjenjuju istodobno s metforminom, osobito u
bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega, jer moze do¢i do povecanja koncentracije metformina u
plazmi. Ako je potrebno, moze se razmotriti prilagodba doze metformina jer inhibitori/induktori
OCT-a mogu izmijeniti djelotvornost metformina.

Glukokortikoidi (primijenjeni sistemski i lokalno), beta-2 agonisti i diuretici imaju intrinzicku
hiperglikemijsku aktivnost. O tome treba informirati bolesnika i ¢eS¢e pratiti razinu glukoze u krvi,
osobito na pocetku lijecenja takvim lijekovima. Ako je potrebno, dozu antihiperglikemijskog lijeka
treba prilagoditi tijekom lijecenja drugim lijekom i nakon prekida takvog lijeCenja.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema podataka o primjeni lijeka Segluromet u trudnica.

Ogranicena koli¢ina podataka ukazuje na to da primjena metformina u trudnica nije povezana s
povecéanim rizikom od kongenitalnih malformacija. Ispitivanja metformina na Zivotinjama nisu
pokazala Stetne ucinke na trudnocu, razvoj embrija i fetusa, porod i postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3).
Podaci o primjeni ertugliflozina u trudnica su ograni¢eni. Prema rezultatima iz ispitivanja na

zivotinjama, ertugliflozin moze utjecati na razvoj i sazrijevanje bubrega (vidjeti dio 5.3). Stoga se
Segluromet ne smije primjenjivati tijekom trudnoce.

Dojenje
Nema informacija o prisutnosti ertugliflozina u maj¢inom mlijeku, u¢incima na dojence ni uc¢incima

na proizvodnju mlijeka. Metformin je prisutan u maj¢inom mlijeku. Ertugliflozin i metformin prisutni
su u mlijeku Zenki Stakora u laktaciji. Ertugliflozin je utjecao na mladuncad zenki Stakora u laktaciji.

U juvenilnih §takora koji su primali ertugliflozin primijeceni su farmakoloski posredovani ucinci
(vidjeti dio 5.3). Budu¢i da ljudski bubrezi sazrijevaju in utero i tijekom prve dvije godine Zivota, kada
moze do¢i do izlaganja lijeku dojenjem, ne moze se iskljuciti rizik za novorodencad/dojencad.
Segluromet se ne smije primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

Nisu ispitivani ucinci lijeka Segluromet na plodnost ljudi. U ispitivanjima na zivotinjama nisu
primijeceni ucinci ertugliflozina odnosno metformina na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Segluromet ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Bolesnike treba upozoriti na rizik od hipoglikemije kada se Segluromet primjenjuje u kombinaciji s
inzulinom ili inzulinskim sekretagogom te na povecan rizik od nuspojava povezanih s deplecijom
volumena, kao §to je posturalna omaglica (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 1 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ertugliflozin i metformin

Sigurnost ertugliflozina i metformina primijenjenih istodobno ocjenjivala se na temelju objedinjenih
podataka prikupljenih u 1083 bolesnika s dijabetes melitusom tipa 2 lijecenih tijekom 26 tjedana u dva
placebom kontrolirana ispitivanja: ertugliflozina kao dodatka metforminu odnosno ertugliflozina kao
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dodatka sitagliptinu i metforminu (vidjeti dio 5.1). Incidencija i vrsta nuspojava u ta dva ispitivanja
bile su sli¢ne onima opazenima uz individualne monoterapije ertugliflozinom i metforminom kako je
opisano u Tablici 1 u nastavku.

Ertugliflozin

Sigurnost i podnosljivost ertugliflozina ocijenjene su u 7 ispitivanja kontroliranih placebom ili
aktivnim usporednim lijekom s ukupno 3409 bolesnika s dijabetes melitusom tipa 2 lijeCenih
ertugliflozinom u dozi od 5 mg ili 15 mg. Osim toga, sigurnost i podnosljivost ertugliflozina u
bolesnika s dijabetes melitusom tipa 2 i potvrdenom aterosklerotskom kardiovaskularnom boles¢u
ocijenjene su u ispitivanju VERTIS CV (vidjeti dio 5.1), u kojem su ukupno 5493 bolesnika lijeCena
ertugliflozinom u dozi od 5 mg ili 15 mg, uz srednje trajanje izlozenosti od 2,9 godina.

Objedinjeni podaci iz placebom kontroliranih ispitivanja

Primarna ocjena sigurnosti provedena je na temelju objedinjenih podataka iz tri 26-tjedna placebom
kontrolirana ispitivanja. Ertugliflozin se u jednom ispitivanju primjenjivao kao monoterapija, a u dva
kao dodatna terapija (vidjeti dio 5.1). Ti podaci odrazavaju izlozenost 1029 bolesnika ertugliflozinu,
uz srednju vrijednost trajanja izloZenosti od priblizno 25 tjedana. Bolesnici su primali ertugliflozin u
dozi od 5 mg (N=519), ertugliflozin u dozi od 15 mg (N=510) ili placebo (N=515) jedanput na dan.

Najcesce prijavljene nuspojave u cjelokupnom programu klinickih ispitivanja bile su infekcije
mokraénih puteva, vulvovaginalna gljivi¢na infekcija i druge genitalne gljivi¢ne infekcije u Zena.

Ozbiljna DKA javljala se rijetko (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave navedene u nastavku razvrstane su prema ucestalosti i klasifikaciji organskih sustava, pri
¢emu su nuspojave unutar svake skupine ucestalosti prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.
Ucestalost pojavljivanja definirana je kao: vrlo ¢esto (> 1/10), €esto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto
(> 1/1000 1 < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 1: Nuspojave iz klinickih ispitivanja kontroliranih placebom i aktivnim usporednim
lijekom te iskustva nakon stavljanja lijeka u promet

Klasifikacija organskih sustava Nuspojava
Ucestalost

Infekcije i infestacije

vrlo Gesto infekcije mokraénih puteva’™!
vulvovaginalna gljivicna infekcija i druge
genitalne gljivi¢ne infekcije u zena*!

Cesto kandidni balanitis i druge genitalne gljivicne
infekcije u muskaraca*"!

nepoznato nekrotizirajuéi fasciitis perineuma (Fournierova
gangrena)™°

Poremecaji metabolizma i prehrane

Cesto hipoglikemija*-"!, sniZene razine/nedostatak
vitamina Bi,*2

rijetko
DKA* 1
vrlo rijetko
laktacidoza*>

Poremecdaji Zivéanog sustava

Cesto poremecaj osjeta okusa?
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Klasifikacija organskih sustava Nuspojava
Ucestalost

KrvoZilni poremedaji

Cesto deplecija volumena*T!

Poremecéaji probavnog sustava

vrlo Cesto gastrointestinalni simptomi®?

Poremecaji jetre i Zuci

vrlo rijetko hepatitis®, odstupanja u nalazima testova
funkcije jetre?

Poremecdaji koZe i potkoZnog tkiva

vrlo rijetko eritem?, pruritus?, urtikarija?

nepoznato osip”!

Poremecaji bubrega i mokrac¢nog sustava

Cesto pojacano mokrenje!

manje ¢esto dizurija', poviSene vrijednosti kreatinina u

krvi/smanjena brzina glomerularne filtracije’!

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Cesto vulvovaginalni pruritus'

Op¢i poremecdaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto Zed™!
Pretrage
Cesto promijenjene vrijednosti lipida u serumu ™!,

povisene vrijednosti hemoglobina®™!, povisene
vrijednosti urea nitrata u krvi®!

! Nuspojava uz ertugliflozin.

2 Nuspojava uz metformin.

*Vidjeti dio 4.4.

T Za dodatne informacije vidjeti odlomke u nastavku.

¥ Gastrointestinalni simptomi kao $to su mu¢nina, povracanje, proljev, bol u abdomenu i gubitak teka
najcesce se javljaju prilikom zapocinjanja lijeCenja i u veéini se slu¢ajeva spontano povlace.

' Ukljucuje polakizuriju, hitnu potrebu za mokrenjem, poliuriju, pove¢an volumen mokrace i
nokturiju.

# Ukljucuje zed i polidipsiju.

P Srednja vrijednost postotne promjene pocetne vrijednosti kolesterola iz lipoproteina niske gustoce
(engl. low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C) iznosila je 5,8% uz ertugliflozin u dozi od 5 mg
odnosno 8,4% uz ertugliflozin u dozi od 15 mg naspram 3,2% uz placebo, dok je za ukupni
kolesterol iznosila 2,8% uz ertugliflozin u dozi od 5 mg odnosno 5,7% uz ertugliflozin u dozi od
15 mg naspram 1,1% uz placebo; medutim, za kolesterol iz lipoproteina visoke gustoce (engl. high-
density lipoprotein cholesterol, HDL-C) iznosila je 6,2% uz ertugliflozin u dozi od Smg odnosno
7,6% uz ertugliflozin u dozi od 15 mg naspram 1,9% uz placebo. Medijan postotne promjene
pocetne vrijednosti triglicerida iznosio je -3,9% uz ertugliflozin u dozi od 5 mg odnosno -1,7% uz
ertugliflozin u dozi od 15 mg naspram 4,5% uz placebo.

5 Udio ispitanika koji su dozivjeli najmanje 1 poveéanje vrijednosti hemoglobina za > 2,0 g/dl bio je
veéi u skupinama lijeCenima ertugliflozinom u dozi od 5 mg odnosno 15 mg (4,7% odnosno 4,1%)
nego u onoj koja je primala placebo (0,6%).

*Udio ispitanika koji su u bilo kojem trenutku doZzivjeli povecanje vrijednosti urea nitrata u krvi za
> 50% i kojima je ta vrijednost iznosila > gornje granice normale (GGN) bio je brojcano veci u
skupini lijecenoj ertugliflozinom u dozi od 5 mg i ve¢i u skupini lijecenoj ertugliflozinom u dozi od
15 mg (7,9% odnosno 9,8%) nego u skupini koja je primala placebo (5,1%).

® Nuspojave su utvrdene praéenjem nakon stavljanja lijeka u promet.
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Opis odabranih nuspojava

Ertugliflozin

Deplecija volumena

Ertugliflozin uzrokuje osmotsku diurezu, §to moze dovesti do smanjenja intravaskularnog volumena i
nuspojava povezanih s deplecijom volumena. Prema objedinjenim podacima iz placebom
kontroliranih ispitivanja, incidencija Stetnih dogadaja povezanih s deplecijom volumena (dehidracija,
posturalna omaglica, presinkopa, sinkopa, hipotenzija i ortostatska hipotenzija) bila je niska (< 2%) i
nije se znacajno razlikovala izmedu skupina lijecenih ertugliflozinom i onih koje su primale placebo.
Prema analizama podskupina u Sirem skupu objedinjenih podataka iz ispitivanja faze 3, incidencija
deplecije volumena medu ispitanicima kojima je eGFR iznosio < 60 ml/min/1,73 m?, ispitanicima u
dobi od > 65 godina i ispitanicima koji su uzimali diuretike bila je veca u skupinama lijeCenima
ertugliflozinom nego u skupini lijeCenoj usporednim lijekom (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4). Incidencija u
skupini lijecenoj ertugliflozinom u dozi od 5 mg iznosila je 5,1%, u skupini lije¢enoj ertugliflozinom u
dozi od 15 mg iznosila je 2,6% i 0,5% u skupini lije¢enoj usporednim lijekom, medu ispitanicima
kojima je eGFR bio < 60 ml/min/1,73 m?, dok je medu onima kojima je eGFR bio izmedu

45 i < 60 ml/min/1,73 m? incidencija iznosila 6,4% u skupini lijeenoj ertugliflozinom u dozi od 5 mg,
3,7% u skupini lijeenoj ertugliflozinom u dozi od 15 mg i 0% u skupini lijeCenoj usporednim lijekom.

Hipoglikemija

Prema objedinjenim podacima iz placebom kontroliranih ispitivanja, incidencija dokumentirane
hipoglikemije bila je viSa u bolesnika koji su primali ertugliflozin u dozi od 5 mgi 15 mg (5%
odnosno 4,5%) u usporedbi s onima koji su primali placebo (2,9%). U toj je populaciji incidencija
teske hipoglikemije u svakoj skupini iznosila 0,4%. Kada se ertugliflozin primjenjivao kao
monoterapija, incidencija hipoglikemijskih dogadaja iznosila je 2,6% u obje skupine koje su primale
ertugliflozin, dok je u skupini koja je primala placebo iznosila 0,7%. Kada se primjenjivao kako
dodatak metforminu, incidencija dogadaja hipoglikemije iznosila je 7,2% u skupini koja je primala
ertugliflozin u dozi od 5 mg, 7,8% u skupini koja je primala ertugliflozin u dozi od 15 mg te 4,3% u
skupini koja je primala placebo.

Kada se ertugliflozin primjenjivao kao dodatak metforminu i usporedivao sa sulfonilurejom,
incidencija hipoglikemije bila je visa uz sulfonilureju (27%) nego uz ertugliflozin (5,6% uz
ertugliflozin u dozi od 5 mg odnosno 8,2% uz ertugliflozin u dozi od 15 mg).

U podispitivanjima u sklopu ispitivanja VERTIS CV, kada se ertugliflozin primjenjivao kao dodatak
inzulinu, uz metformin ili bez njega, incidencija dokumentirane hipoglikemije iznosila je 39,4% uz
ertugliflozin u dozi od 5 mg, 38,9% uz ertugliflozin u dozi od 15 mg te 37,5% uz placebo. Kada se
ertugliflozin primjenjivao kao dodatak sulfonilureji, incidencija hipoglikemije iznosila je 7,3% uz
ertugliflozin u dozi od 5 mg, 9,3% uz ertugliflozin u dozi od 15 mg te 4,2% uz placebo. Kada se
ertugliflozin primjenjivao kao dodatak metforminu i sulfonilureji, incidencija hipoglikemije iznosila je
20% uz ertugliflozin u dozi od 5 mg, 26,5% uz ertugliflozin u dozi od 15 mg te 14,5% uz placebo.

U bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega koji su primjenjivali inzulin, sulfonilureju ili
meglitinide kao osnovnu terapiju, stopa dokumentirane hipoglikemije iznosila je 36% uz ertugliflozin
u dozi od 5 mg, 27% uz ertugliflozin u dozi od 15 mg te 36% uz placebo (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 i
4.5).

Dijabeticka ketoacidoza

U ispitivanju VERTIS CV ketoacidoza je utvrdena u 19 (0,3%) bolesnika lijecenih ertugliflozinom te
2 (0,1%) bolesnika koji su primali placebo. U ostalih 7 klinickih ispitivanja faze 3 u sklopu razvojnog
programa ertugliflozina ketoacidoza je utvrdena u 3 (0,1%) bolesnika lijecena ertugliflozinom te 0
(0%) bolesnika koji su primali usporedni lijek (vidjeti dio 4.4).
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Povisene vrijednosti kreatinina u krvi/smanjena brzina glomerularne filtracije i dogadaji povezani s
bubrezima

Pocetna poviSenja srednje vrijednosti kreatinina i smanjenja srednje vrijednosti eGFR-a u bolesnika
lijecenih ertugliflozinom obi¢no su bila prolazna tijekom kontinuiranog lijeCenja. Bolesnici koji su na
pocetku ispitivanja imali umjereno osteCenje funkcije bubrega imali su vece srednje vrijednosti
promjene, koje se nisu vratile na poc¢etnu vrijednost u 26. tjednu; te su se promjene povukle nakon
prekida lijecenja.

U ispitivanju VERTIS CV lijecenje ertugliflozinom bilo je povezano s po¢etnim smanjenjem srednje
vrijednosti eGFR-a (koje je u 6. tjednu iznosilo -2,7, -3,8 odnosno -0,4 ml/min/1,73 m? u skupinama
koje su primale ertugliflozin u dozi od 5 mg, ertugliflozin u dozi od 15 mg odnosno placebo), nakon
kojega je uslijedio oporavak prema pocetnim vrijednostima. Dugotrajni nastavak lijeCenja
ertugliflozinom bio je povezan sa sporijim smanjenjem eGFR-a u usporedbi s placebom (do

260. tjedna).

U ispitivanju VERTIS CV incidencija nuspojava povezanih s bubrezima (npr. akutna ozljeda bubrega,
ostecenje funkcije bubrega, akutno prerenalno zatajenje) iznosila je 4,2% uz ertugliflozin u dozi od

5 mg, 4,3% uz ertugliflozin u dozi od 15 mg te 4,7% uz placebo u ukupnoj populaciji, a 9,7% uz
ertugliflozin u dozi od 5 mg, 10% uz ertugliflozin u dozi od 15 mg te 10,2% uz placebo u bolesnika
kojima je eGFR iznosio od 30 do manje od 60 ml/min/1,73 m?,

Genitalne gljivicne infekcije

Prema objedinjenim podacima iz tri placebom kontrolirana klinicka ispitivanja, genitalne gljivicne
infekcije u Zena (npr. genitalna kandidijaza, genitalna gljivicna infekcija, vaginalna infekcija, vulvitis,
vulvovaginalna kandidijaza, vulvovaginalna gljivi¢na infekcija, vulvovaginitis) javile su se u 9,1%
zena lijecenih ertugliflozinom u dozi od 5 mg, 12% onih lijeenih ertugliflozinom u dozi od 15 mg te
3% zena koje su uzimale placebo. Lijecenje je zbog genitalnih gljivicnih infekcija prekinulo

0,6% Zena lijecenih ertugliflozinom te 0% onih koje su primale placebo (vidjeti dio 4.4).

U istom skupu objedinjenih podataka, genitalne gljivicne infekcije u muskaraca (npr. kandidni
balanitis, balanopostitis, genitalna infekcija, genitalna gljivi¢na infekcija) javile su se u 3,7%
muskaraca lijecenih ertugliflozinom u dozi od 5 mg, 4,2% onih lijecenih ertugliflozinom u dozi od
15 mg te 0,4% muskaraca koji su uzimali placebo. Genitalne gljivicne infekcije ¢eSce su se javljale u
neobrezanih muskaraca. LijeCenje je zbog genitalnih gljivicnih infekcija prekinulo 0,2% muskaraca
lijecenih ertugliflozinom te 0% onih koji su primali placebo. U rijetkim je slucajevima prijavljena
fimoza te je u nekim slucajevima provedeno obrezivanje (vidjeti dio 4.4).

Infekcije mokracnih puteva

U ispitivanju VERTIS CV infekcije mokraénih puteva nastupile su u 12,2% bolesnika lije¢enih
ertugliflozinom u dozi od 5 mg, 12% bolesnika lijeCenih ertugliflozinom u dozi od 15 mg te 10,2%
bolesnika koji su primali placebo. Incidencija ozbiljnih infekcija mokraénih puteva iznosila je 0,9% uz
ertugliflozin u dozi od 5 mg, 0,4% uz ertugliflozin u dozi od 15 mg te 0,8% uz placebo.

U ostalih 7 klinickih ispitivanja faze 3 u sklopu razvojnog programa ertugliflozina incidencija
infekcija mokraénih puteva iznosila je 4% 1 4,1% u skupinama lije¢enima ertugliflozinom u dozi od
5mgi 15 mg, odnosno 3,9% u bolesnika koji su primali placebo. Vec¢ina dogadaja bila je blage ili
umjerene tezine te nije prijavljen nijedan ozbiljan slucaj.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja lijekom Segluromet potrebno je primijeniti uobicajene potporne mjere (npr.
ukloniti neapsorbirani materijal iz probavnog sustava, provoditi klinicko pracenje i uvesti potporno
lijecenje) u skladu s bolesnikovim klinickim statusom.

Ertugliflozin

Ertugliflozin nije imao toksi¢nih u¢inaka u zdravih ispitanika nakon primjene jednokratnih peroralnih
doza do 300 mg i viSestrukih doza do 100 mg na dan tijekom 2 tjedna. Nisu utvrdeni mogucéi akutni
simptomi i znakovi predoziranja. Uklanjanje ertugliflozina hemodijalizom nije se ispitivalo.

Metformin

Zabiljezeni su slucajevi predoziranja metforminkloridom, ukljuc¢ujuéi gutanje koli¢ina vecih od 50 g.
Hipoglikemija je prijavljena u priblizno 10% slucajeva, ali nije utvrdena uzrocna povezanost s
metforminkloridom. Laktacidoza je prijavljena u priblizno 32% slu€ajeva predoziranja metforminom
(vidjeti dio 4.4). Laktacidoza je hitno medicinsko stanje koje se mora lijeciti u bolnici. Metformin se iz
tijela moze ukloniti dijalizom, uz klirens do 170 ml/min pod dobrim hemodinamickim uvjetima.
Dakle, hemodijaliza moZe biti korisna za uklanjanje akumuliranog metformina u bolesnika u kojih se
sumnja na predoziranje metforminom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za lijeCenje Secerne bolesti, kombinacije oralnih lijekova za
snizavanje glukoze u krvi, ATK oznaka: A10BD23

Mehanizam djelovanja

Segluromet je kombinacija dva antihiperglikemijska lijeka s komplementarnim mehanizmima
djelovanja, koji poboljsavaju regulaciju glikemije u bolesnika s dijabetesom tipa 2: ertugliflozina, koji
je inhibitor SGLT2, i metforminklorida, lijeka iz skupine bigvanida.

Ertuglifiozin

SGLT?2 je glavni prijenosnik odgovoran za reapsorpciju glukoze iz glomerularnog filtrata natrag u
cirkulaciju. Ertugliflozin je potentan, selektivan i reverzibilan inhibitor SGLT2. Inhibicijom SGLT2
ertugliflozin smanjuje reapsorpciju filtrirane glukoze u bubrezima i snizava bubrezni prag za glukozu
te tako povecava izlu¢ivanje glukoze mokracom.

Metformin

Metformin je antihiperglikemik koji poboljSava podnosenje glukoze u bolesnika s dijabetesom tipa 2
tako da snizava i bazalne i postprandijalne razine glukoze u plazmi. Njegovi farmakoloski mehanizmi
djelovanja razlikuju se od drugih skupina oralnih antihiperglikemika. Metformin smanjuje proizvodnju
glukoze u jetri, smanjuje apsorpciju glukoze u crijevima te povecava osjetljivost na inzulin
povecavanjem unosa i iskoriStavanja glukoze u perifernim tkivima. Za razliku od sulfonilureja,
metformin ne izaziva hipoglikemiju ni u bolesnika s dijabetesom tipa 2 ni u zdravih ispitanika, osim u
posebnim okolnostima (vidjeti dio 4.5) te ne uzrokuje hiperinzulinemiju. Kod lije¢enja metforminom
lucenje inzulina ostaje nepromijenjeno, dok se razine inzulina nataste i cjelodnevni odgovor inzulina u
plazmi zapravo mogu smanjiti.
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Farmakodinami¢ki uéinci

Ertugliflozin

Izlucivanje glukoze mokracom i volumen mokrace

U zdravih ispitanika i bolesnika s dijabetes melitusom tipa 2 nakon primjene jedne 1 viSestrukih doza
ertugliflozina primijeceno je o dozi ovisno povecanje kolic¢ine glukoze izlu¢ene u mokracu. Model
odgovora s obzirom na dozu ukazuje na to da ertugliflozin u dozi od 5 mg odnosno 15 mg dovodi do
gotovo maksimalnog izlucivanja glukoze mokracom (engl. urinary glucose excretion,UGE) u
bolesnika s dijabetes melitusom tipa 2, uzrokuju¢i maksimalnu inhibiciju od 87% odnosno 96%.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Poboljsanje regulacije glikemije i smanjenje pobola i smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti sastavni
su dijelovi lijeCenja dijabetes melitusa tipa 2.

Regulacija glikemije

Djelotvornost i sigurnost ertugliflozina u kombinaciji s metforminom u regulaciji glikemije ispitivane
su u 4 multicentri¢na, randomizirana, dvostruko slijepa, placebom i aktivnim usporednim lijekom
kontrolirana klinicka ispitivanja faze 3, u kojima su sudjelovala 3643 bolesnika s dijabetesom tipa 2. U
ta je Cetiri ispitivanja raspodjela ispitanika po rasama ukljucivala 66,2% do 80,3% bijelaca,

10,6% do 20,3% Azijaca, 1,9% do 10,3% crnaca te 4,5% do 7,4% pripadnika drugih rasa. Bolesnici
hispanoamerickog ili latinoameri¢kog podrijetla ¢inili su od 15,6% do 34,5% populacije. Srednja
vrijednost dobi bolesnika u ta Cetiri ispitivanja kretala se od 55,1 do 59,1 godinu (raspon:

21 - 86 godina); 15,6 do 29,9% bolesnika bilo je u dobi od > 65 godina, dok je 0,6 do 3,8% njih bilo u
dobi od > 75 godina.

Ertugliflozin kao dodatak metforminu u kombiniranoj terapiji

Ukupno je 621 bolesnik s dijabetesom tipa 2 i nedovoljno dobrom regulacijom glikemije uz
monoterapiju metforminom (> 1500 mg na dan) sudjelovao u 26-tjednom randomiziranom, dvostruko
slijepom, multicentri¢cnom, placebom kontroliranom ispitivanju provedenom radi ocjenjivanja
djelotvornosti i sigurnosti ertugliflozina u kombinaciji s metforminom. Bolesnici su bili randomizirani
za primanje ertugliflozina u dozi od 5 mg, ertugliflozina u dozi od 15 mg ili placeba jedanput na dan
kao dodatka kontinuiranoj osnovnoj terapiji metforminom (vidjeti Tablicu 2).

17



Tablica 2: Rezultati u 26. tjednu placebom kontroliranog ispitivanja ertugliflozina u kombinaciji

s metforminom*

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
5mg 15 mg

HbA /. (%) N=207 N =205 N=209
Pocetna vrijednost (srednja) 8,1 8,1 8,2
Promjena od pocetne vrijednosti -0,7 -0,9 -0,0
(srednja vrijednost prema metodi
najmanjih kvadrata®)

Razlika u odnosu na placebo (srednja -0,7%(-0,9; -0,5) | -0,9%(-1,1;-0,7)
vrijednost prema metodi najmanjih
kvadrata’, 95% CI)

Bolesnici [N (%)] kojima je HbA . bio 73 (35,3)" 82 (40,0) 33(15,8)

<7%

Tjelesna teZina (kg) N =207 N =205 N=209
Pocetna vrijednost (srednja) 84,9 85,3 84,5
Promjena od pocetne vrijednosti -3,0 -2,9 -1,3
(srednja vrijednost prema metodi
najmanjih kvadrata®)

Razlika u odnosu na placebo (srednja -1,74(-2,2; -1,1) | -1,6%(-2,2; -1,0)
vrijednost prema metodi najmanjih
kvadrata’, 95% CI)

* N vrijednost ukljucuje sve randomizirane i lijeCene bolesnike kojima je varijabla ishoda izmjerena
najmanje jednom.

" Srednje vrijednosti prema metodi najmanjih kvadrata prilagodene za vrijeme, prethodne
antihiperglikemike, pocetni eGFR, randomizacijski stratum utemeljen na menopauzalnom statusu te
interakciju vrijeme X lijecenje.

¥ p<0,001 u odnosu na placebo.

$ p < 0,001 u odnosu na placebo (na temelju usporedbi prilagodenih omjera izgleda iz modela
logisticke regresije u kojima su se koristili visestruki unosi za vrijednosti podataka koji nedostaju).

Faktorijalno ispitivanje ertugliflozina i sitagliptina kao dodataka metforminu u kombiniranoj terapiji
Ukupno su 1233 bolesnika s dijabetesom tipa 2 sudjelovala u 26-tjednom randomiziranom, dvostruko
slijepom, multicentri¢cnom, aktivnim lijekom kontroliranom ispitivanju provedenom radi ocjenjivanja
djelotvornosti i sigurnosti ertugliflozina u dozi od 5 mg ili 15 mg u kombinaciji sa sitagliptinom u dozi
od 100 mg u odnosu na pojedinacne sastavnice. Bolesnici s dijabetesom tipa 2 kojima glikemija nije
bila dovoljno dobro regulirana monoterapijom metforminom (> 1500 mg na dan) bili su randomizirani
u jednu od pet skupina lijecenih aktivnhom terapijom: ertugliflozin u dozi od 5 mg ili 15 mg, sitagliptin
u dozi od 100 mg ili sitagliptin u dozi od 100 mg u kombinaciji s ertugliflozinom u dozi od 5 mg ili

15 mg jedanput na dan kao dodatak kontinuiranoj osnovnoj terapiji metforminom (vidjeti Tablicu 3).
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Tablica 3: Rezultati u 26. tjednu faktorijalnog ispitivanja ertugliflozina i sitagliptina kao
dodataka metforminu u kombiniranoj terapiji u odnosu na pojedinac¢ne sastavnice zasebno*

sitagliptin
(srednja vrijednost prema

metodi najmanjih kvadrataf,
95% CI)

Ertugliflozin | Ertugliflozin | Sitagliptin Ertugliflozin Ertugliflozin
5 mg 15 mg 100 mg 5 mg + 15 mg +
sitagliptin sitagliptin
100 mg 100 mg

HbAie (%) N =250 N =248 N =247 N =243 N=244
Pocetna vrijednost (srednja) 8,6 8,6 8,5 8,6 8,6
Promjena od pocetne -1,0 -1,1 1,1 -1,5 -1,5
vrijednosti (srednja vrijednost
prema metodi najmanjih
kvadrata®)

Razlika u odnosu na
sitagliptin -0,41(-0,6;-0,3) | -0,5%(-0,6;-0,3)
ertugliflozin 5 mg -0,51(-0,6; -0,3)
ertugliflozin 15 mg -0,4% (-0,6; -0,3)
(srednja vrijednost prema
metodi najmanjih kvadrataf,
95% CI)

Bolesnici [N (%)] kojima je 66 (26,4) 79 (31,9) 81 (32,8) 127 (52,3)} 120 (49,2)}

HbA . bio <7%

Tjelesna teZina (kg) N =250 N =248 N =247 N =243 N =244
Pocetna vrijednost (srednja) 88,6 88,0 89,8 89,5 87,5
Promjena od pocetne 2.7 3.7 0,7 2.5 2.9
vrijednosti (srednja vrijednost
prema metodi najmanjih
kvadrata')

Razlika u odnosu na -1,8%(-2,5;-1,2) -2,3%(-2,9; -1,6)

* N vrijednost ukljucuje sve randomizirane i lijeCene bolesnike kojima je varijabla ishoda izmjerena

najmanje jednom.

T Srednje vrijednosti prema metodi najmanjih kvadrata prilagodene za vrijeme, po¢etni eGFR i
interakciju vrijeme x lijeCenje.

Y p<0,001 u odnosu na kontrolnu skupinu.

¥ p<0,001 u odnosu na odgovarajuéu dozu ertugliflozina ili sitagliptina (na temelju usporedbi
prilagodenih omjera izgleda iz modela logisticke regresije u kojima su se koristili viSestruki unosi za
vrijednosti podataka koji nedostaju).

Ertugliflozin kao dodatak kombiniranoj terapiji metforminom i sitagliptinom
Ukupno su 463 bolesnika s dijabetesom tipa 2 kojima glikemija nije bila dovoljno dobro regulirana
metforminom (> 1500 mg/dan) i sitagliptinom u dozi od 100 mg jedanput na dan sudjelovala u
26-tjednom randomiziranom, dvostruko slijepom, multicentricnom, placebom kontroliranom
ispitivanju provedenom kako bi se ocijenila djelotvornost i sigurnost ertugliflozina. Bolesnici su bili
randomizirani za primanje ertugliflozina u dozi od 5 mg, ertugliflozina u dozi od 15 mg ili placeba
jedanput na dan kao dodatka kontinuiranoj osnovnoj terapiji metforminom i sitagliptinom (vidjeti

Tablicu 4).
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Tablica 4: Rezultati u 26. tjednu ispitivanja ertugliflozina kao dodatka kombiniranom lijecenju

metforminom i sitagliptinom*

vrijednost prema metodi najmanjih
kvadrata’, 95% CI)

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
5 mg 15 mg

HbA /. (%) N =156 N=153 N=153
Pocetna vrijednost (srednja) 8,1 8,0 8,0
Promjena od pocetne vrijednosti (srednja -0,8 -0,9 -0,1
vrijednost prema metodi najmanjih
kvadrata®)

Razlika u odnosu na placebo (srednja -0,7+ (-0,9; -0,5) | -0,8+(-0,9; -0,6)
vrijednost prema metodi najmanjih
kvadrata’, 95% CI)

Bolesnici [N (%)] kojima je HbA . bio 50 (32,1)" 61 (39,9)° 26 (17,0)

<7%

Tjelesna teZina (kg) N =156 N=153 N=153
Pocetna vrijednost (srednja) 87,6 86,6 86,5
Promjena od pocetne vrijednosti (srednja -3,3 -3,0 -1,3
vrijednost prema metodi najmanjih
kvadrata®)

Razlika u odnosu na placebo (srednja 22,08 (-2,6; -1,4) | -1,7F (-2,3; -1,1)

*N vrijednost ukljucuje sve randomizirane i lijeCene bolesnike kojima je varijabla ishoda izmjerena

najmanje jednom.

T Srednje vrijednosti prema metodi najmanjih kvadrata prilagodene za vrijeme, prethodne
antihiperglikemike, pocetni eGFR i interakciju vrijeme x lijeCenje.

Y p<0,001 u odnosu na placebo.

¥ p < 0,001 u odnosu na placebo (na temelju usporedbi prilagodenih omjera izgleda iz modela
logisticke regresije u kojima su se koristili viSestruki unosi za vrijednosti podataka koji nedostaju).

Aktivnim lijekom kontrolirano ispitivanje ertugliflozina naspram glimepirida kao dodatka metforminu

u kombiniranoj terapiji

Ukupno je 1326 bolesnika s dijabetesom tipa 2 i nedovoljno dobrom regulacijom glikemije uz
monoterapiju metforminom sudjelovalo u 52-tjednom randomiziranom, dvostruko slijepom,
multicentri¢nom, aktivnim usporednim lijekom kontroliranom ispitivanju provedenom radi
ocjenjivanja djelotvornosti i sigurnosti ertugliflozina u kombinaciji s metforminom. Navedeni
bolesnici, koji su primali monoterapiju metforminom (> 1500 mg/dan), bili su randomizirani za
primanje ertugliflozina u dozi od 5 mg, ertugliflozina u dozi od 15 mg ili glimepirida jedanput na dan
kao dodatka kontinuiranoj osnovnoj terapiji metforminom. Glimepirid je uveden u dozi od 1 mg na
dan, koja se titrirala do maksimalne doze od 6 ili 8 mg na dan (ovisno o maksimalnoj odobrenoj dozi u
svakoj zemlji) ili do maksimalne podnosljive doze, ili se smanjivala radi izbjegavanja ili zbrinjavanja
hipoglikemije. Srednja vrijednost dnevne doze glimepirida iznosila je 3 mg (vidjeti Tablicu 5).
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Tablica 5: Rezultati u 52. tjednu iz aktivnim lijekom kontroliranog ispitivanja u kojem se
ertugliflozin usporedivao s glimepiridom kao dodatna terapija u bolesnika koji nisu
odgovarajuée regulirani metforminom*

Ertugliflozin Ertugliflozin Glimepirid
5mg 15 mg

HbA /. (%) N =448 N =440 N =437
Pocetna vrijednost (srednja) 7,8 7,8 7,8
Promjena od pocetne vrijednosti (srednja -0,6 -0,6 -0,7
vrijednost prema metodi najmanjih
kvadrata®)

Razlika u odnosu na glimepirid (srednja 0,2 (0,1; 0,3) 0,1%(-0,0; 0,2)
vrijednost prema metodi najmanjih
kvadrata’, 95% CI)

Bolesnici [N (%)] kojima je HbA . bio 154 (34,4) 167 (38,0) 190 (43,5)

<7%

Tjelesna tezina (kg) N =448 N =440 N =437
Pocetna vrijednost (srednja) 87,9 85,6 86,8
Promjena od pocetne vrijednosti -3,0 -3,4 0,9
(srednja vrijednost prema metodi
najmanjih kvadrata®)

Razlika u odnosu na glimepirid (srednja | -3,9 (-4,4;-3,4) | -4,3%(-4,8; -3,8)
vrijednost prema metodi najmanjih
kvadrata’, 95% CI)

*N vrijednost ukljucuje sve randomizirane i lijeCene bolesnike kojima je varijabla ishoda izmjerena
najmanje jednom.

T Srednje vrijednosti prema metodi najmanjih kvadrata prilagodene za vrijeme, prethodne
antihiperglikemike, pocetni eGFR 1 interakciju vrijeme x lijecenje.

! Neinferiornost se smatrala dokazanom kada je gornja granica dvostranog intervala pouzdanosti (CI)
od 95% za srednju vrijednost razlike iznosila manje od 0,3%.

¥ p<0,001 u odnosu na glimepirid.

Ertugliflozin kao dodatak kombiniranoj terapiji inzulinom (s metforminom ili bez njega)

U 18-tjednom randomiziranom, dvostruko slijepom, multicentricnom, placebom kontroliranom
podispitivanju glikemije u sklopu ispitivanja VERTIS CV ukupno je randomizirano 1065 bolesnika s
dijabetes melitusom tipa 2 i potvrdenom aterosklerotskom kardiovaskularnom boles¢u kojima je
glikemija nedovoljno dobro regulirana (hemoglobin A [HbA|c] izmedu 7% i 10,5%) uz osnovnu
terapiju inzulinom u dozi od > 20 jedinica/dan (59% bolesnika uzimalo je i metformin u dozi od

> 1500 mg/dan) za primanje ertugliflozina u dozi od 5 mg, ertugliflozina u dozi od 15 mg ili placeba
jedanput na dan (vidjeti Tablicu 6).
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Tablica 6: Rezultati u 18. tjednu ispitivanja ertugliflozina kao dodatka lije¢enju inzulinom (s
metforminom ili bez njega) u bolesnika s dijabetes melitusom tipa 2*

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
S mg 15 mg

HbAlc (%) N =348 N=370 N =347
Pocetna vrijednost (srednja) 8,4 8,4 8,4
Promjena od pocetne vrijednosti (srednja -0,8 -0,8 -0,2
vrijednost prema metodi najmanjih
kvadrata®)

Razlika u odnosu na placebo (srednja -0,6* (-0,7; -0,4) | -0,6* (-0,8; -0,5)
vrijednost prema metodi najmanjih
kvadrata® i 95% CI)

Bolesnici [N (%)] kojima je HbA. bio 72 (20,7)§ 78 (21,1) § 37 (10,7)

<7%

Tjelesna teZina (kg) N =348 N=370 N =347
Pocetna vrijednost (srednja) 93,8 92,1 93,3
Promjena od pocetne vrijednosti (srednja -1,9 -2,1 -0,2
vrijednost prema metodi najmanjih
kvadrata®)

Razlika u odnosu na placebo (srednja 1,64 (-2,1;-1,1) | -1,9% (-2,4;-1,4)

vrijednost prema metodi najmanjih
kvadrata’, 95% CI)

* N vrijednost ukljucuje sve randomizirane i lijeCene bolesnike kojima je varijabla ishoda izmjerena

najmanje jednom.

T Srednje vrijednosti prema metodi najmanjih kvadrata prilagodene za vrijeme, stratum s obzirom na
primjenu inzulina, pocetni eGFR i interakciju vrijeme x lijecenje.

Y p<0,001 u odnosu na placebo.

¥ p<0,001 u odnosu na placebo (na temelju usporedbi prilagodenih omjera izgleda iz modela
logisti¢ke regresije u kojima su se koristili viSestruki unosi za vrijednosti podataka koji nedostaju).

Ertugliflozin kao dodatak kombiniranoj terapiji metforminom i sulfonilurejom
U 18-tjednom randomiziranom, dvostruko slijepom, multicentricnom, placebom kontroliranom
podispitivanju glikemije u sklopu ispitivanja VERTIS CV ukupno je 330 bolesnika s dijabetes
melitusom tipa 2 i potvrdenom aterosklerotskom kardiovaskularnom bolesc¢u kojima je glikemija

nedovoljno dobro regulirana (HbA . izmedu 7% i 10,5%) osnovnom terapijom metforminom u dozi od
> 1500 mg/dan i sulfonilurejom randomizirano za primanje ertugliflozina u dozi od 5 mg,

ertugliflozina u dozi od 15 mg ili placeba jedanput na dan (vidjeti Tablicu 7).

22




Tablica 7: Rezultati u 18. tjednu ispitivanja ertugliflozina kao dodatka kombiniranoj terapiji
metforminom i sulfonilurejom u bolesnika s dijabetes melitusom tipa 2*

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
S mg 15 mg

HbAlc (%) N=100 N=113 N=117
Pocetna vrijednost (srednja) 8,4 8,3 8,3
Promjena od pocetne vrijednosti (srednja -0,9 -1,0 -0,2
vrijednost prema metodi najmanjih
kvadrata®)

Razlika u odnosu na placebo (srednja -0,7% (-0,9; -0,4) | -0,8* (-1,0; -0,5)
vrijednost prema metodi najmanjih
kvadrata® i 95% CI)

Bolesnici [N (%)] kojima je HbA . bio 37 (37,0) 37 (32,7) 15 (12,8)

<7%

Tjelesna teZina (kg) N=100 N=113 N=117
Pocetna vrijednost (srednja) 92,1 92,9 90,5
Promjena od pocetne vrijednosti (srednja -2,0 2,4 -0,5
vrijednost prema metodi najmanjih
kvadrata®)

Razlika u odnosu na placebo (srednja -1,6* (-2,3;-0,8) | -1,9% (-2,6; -1,2)
vrijednost prema metodi najmanjih
kvadrata’, 95% CI)

*N vrijednost ukljucuje sve randomizirane i lijeCene bolesnike kojima je varijabla ishoda izmjerena
najmanje jednom.

T Srednje vrijednosti prema metodi najmanjih kvadrata prilagodene za vrijeme, pocetni eGFR i
interakciju vrijeme x lijeCenje.

Y p<0,001 u odnosu na placebo.

¥ p <0,001 u odnosu na placebo (na temelju usporedbi prilagodenih omjera izgleda iz modela
logisti¢ke regresije u kojima su se koristili viSestruki unosi za vrijednosti podataka koji nedostaju).

Glukoza u plazmi nataste

U tri placebom kontrolirana ispitivanja ertugliflozin je doveo do statisticki zna¢ajnih sniZenja
vrijednosti glukoze u plazmi nataste (engl. fasting plasma glucose, FPG). Snizenje FPG-a korigirano
za placebo uz ertugliflozin u dozi od 5 mg i 15 mg iznosilo je 1,92 odnosno 2,44 mmol/l kod primjene
u monoterapiji, 1,48 odnosno 2,12 mmol/l kod primjene u kombinaciji s metforminom te 1,40 odnosno
1,74 mmol/l kod primjene u kombinaciji s metforminom i sitagliptinom.

Kombinacija ertugliflozina i sitagliptina uz osnovno lije¢enje metforminom dovela je do znacajno
vecih sniZzenja FPG-a nego primjena samo sitagliptina ili ertugliflozina. Kombinacija ertugliflozina u
dozi od 5 mg ili 15 mg i sitagliptina snizila je FPG za dodatnih 0,46 odnosno 0,65 mmol/l u usporedbi
s ertugliflozinom primijenjenim samostalno, te za dodatnih 1,02 odnosno 1,28 mmol/l u usporedbi sa
sitagliptinom primijenjenim samostalno.

Djelotvornost u bolesnika s pocetnom vrijednoséu HbA . > 9%

U ispitivanju ertugliflozina kao dodatka metforminu u bolesnika kojima je pocetna vrijednost HbA i
iznosila od 7% do 10,5%, sniZenje vrijednosti HbA ;. korigirano za placebo u podskupini ispitanika
kojima je pocetna vrijednost HbA . bila > 9% iznosilo je 1,31% uz ertugliflozin u dozi od 5 mg te
1,43% uz ertugliflozin u dozi od 15 mg.

U ispitivanju provedenom u bolesnika s po¢etnom vrijednosé¢u HbA . 7,5 - 11% koji nisu
odgovarajuce regulirani metforminom, u podskupini bolesnika s poc¢etnom vrijednos¢u HbAlc > 10%
lijeCenje ertugliflozinom u dozi od 5 mg ili 15 mg u kombinaciji sa sitagliptinom dovelo je do sniZenja
HbA | od 2,35% odnosno 2,66%, u usporedbi sa snizenjima od 2,10%, 1,30%, odnosno 1,82%
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postignutima uz samostalno primijenjen ertugliflozin u dozi od 5 mg, ertugliflozin u dozi od 15 mg
odnosno sitagliptin.

Krvni tlak

Kao dodatak metforminu, ertugliflozin u dozi od 5 mg i 15 mg ostvario je statisticki znac¢ajna sniZzenja
sistolickog krvnog tlaka korigirana za placebo od 3,7 mmHg odnosno 4,5 mmHg. Kao dodatak
metforminu i sitagliptinu, ertugliflozin u dozi od 5 mg i 15 mg ostvario je statisticki znacajna snizenja
sistolickog krvnog tlaka korigirana za placebo od 2,9 mmHg odnosno 3,9 mmHg.

U 52-tjednom, aktivnim lijekom kontroliranom ispitivanju naspram glimepirida, sniZenja pocetnog
sistolickog krvnog tlaka iznosila su 2,2 mmHg uz ertugliflozin u dozi od 5 mg te 3,8 mmHg uz
ertugliflozin u dozi od 15 mg, dok je u bolesnika lijecenih glimepiridom doslo do povisenja pocetnog
sistolickog krvnog tlaka za 1,0 mmHg.

Analiza podskupina

U bolesnika s dijabetesom tipa 2 koji su lijeCeni ertugliflozinom u kombinaciji s metforminom,
klini¢ki znacajna sniZenja vrijednosti HbA . opaZena su u podskupinama definiranima prema dobi,
spolu, rasi, etnickoj pripadnosti, geografskoj regiji, pocetnom indeksu tjelesne mase (ITM), pocetnoj
vrijednosti HbA . i trajanju dijabetes melitusa tipa 2.

Kardiovaskularni ishodi

Ucinak ertugliflozina na kardiovaskularni rizik u odraslih bolesnika s dijabetes melitusom tipa 2 i
potvrdenom aterosklerotskom kardiovaskularnom boles¢u ocjenjivao se u ispitivanju VERTIS CV,
multicentricnom, multinacionalnom, randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom
ispitivanju vodenom dogadajima. U ispitivanju se usporedivao rizik od nastupa velikog Stetnog
kardiovaskularnog dogadaja (engl. major adverse cardiovascular event, MACE) uz ertugliflozin u
odnosu na placebo kada se dodaju i primjenjuju istodobno sa standardnim terapijama za dijabetes i
aterosklerotsku kardiovaskularnu bolest.

Randomizirano je ukupno 8246 bolesnika (placebo N=2747, ertugliflozin 5 mg N=2752, ertugliflozin
15 mg N=2747) koji su praceni tijekom medijana od 3 godine. Srednja vrijednost dobi bila je
64 godine, a priblizno 70% bolesnika bili su muskarci.

Svi bolesnici u ispitivanju na pocetku su imali nedovoljno dobro reguliran dijabetes melitus tipa 2
(HbA: 7% ili ve¢i). Srednje trajanje dijabetes melitusa tipa 2 iznosilo je 13 godina, srednja pocetna
vrijednost HbA . bila je 8,2%, a srednja vrijednost eGFR-a 76 ml/min/1,73 m?. Na pocetku ispitivanja
bolesnici su primali jedan (32%) ili vise (67%) antidijabetika, uklju¢ujuéi metformin (76%), inzulin
(47%), sulfonilureje (41%), inhibitore dipeptidil peptidaze 4 (DPP-4) (11%) i agoniste receptora
glukagonu sli¢nog peptida-1 (engl. glucagon-like peptide-1, GLP-1) (3%).

Gotovo su svi bolesnici (99%) na pocetku ispitivanja imali potvrdenu aterosklerotsku
kardiovaskularnu bolest. Priblizno 24% bolesnika je imalo zatajenje srca u anamnezi. Primarna mjera
ishoda u ispitivanju VERTIS CV bilo je vrijeme do prvog nastupa MACE dogadaja (smrti zbog
kardiovaskularnog uzroka, infarkta miokarda bez smrtnog ishoda ili mozdanog udara bez smrtnog
ishoda).

Ertugliflozin je pokazao neinferiornost u odnosu na placebo u pogledu MACE dogadaja (vidjeti
Tablicu 8). Zasebni rezultati za doze od 5 mg i 15 mg bili su u skladu s rezultatima za objedinjene

dozne skupine.

U bolesnika lijecenih ertugliflozinom stopa hospitalizacija zbog zatajenja srca bila je niza nego u
bolesnika koji su primali placebo (vidjeti Tablicu 8 i Sliku 1).
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Tablica 8: Analiza MACE dogadaja i njegovih sastavnica te hospitalizacija zbog zatajenja srca

iz ispitivanja VERTIS CV*

Placebo (N=2747)

Ertugliflozin (N=5499)

Mjera ishoda’ N (%) Stopa N (%) Stopa Omjer
dogadaja dogadaja hazarda u
(na 100 (na 100 odnosu na
bolesnik- bolesnik- placebo
godina) godina) (CD)
MACE (smrt zbog KV 327 (11,9) 4,0 653 (11,9) 3,9 0,97
uzroka, IM bez smrtnog (0,85; 1,11)
ishoda, mozdani udar
bez smrtnog ishoda)
IM bez smrtnog ishoda 148 (5,4) 1,6 310 (5,6) 1,7 1,04
(0,86; 1,27)
Mozdani udar bez 78 (2,8) 0,8 157 (2,9) 0,8 1,00
smrtnog ishoda (0,76; 1,32)
Smrt zbog KV uzroka 184 (6,7) 1,9 341 (6,2) 1,8 0,92
(0,77; 1,11)
Hospitalizacija zbog 99 (3,6) 1,1 139 (2,5) 0,7 0,70
zatajenja srca” (0,54; 0,90)

N=broj bolesnika, CI=interval pouzdanosti, KV=kardiovaskularni, IM=infarkt miokarda.

* Skup podataka za analizu obuhvaca bolesnike predvidene za lijecenje.
T MACE dogadaji ocjenjivali su se u ispitanika koji su uzeli najmanje jednu dozu ispitivanog lijeka, a
za ispitanike koji su prekinuli primjenu ispitivanog lijeka prije zavrSetka ispitivanja cenzurirali su se
dogadaji koji su nastupili vise od 365 dana nakon uzimanja posljednje doze ispitivanog lijeka. Ostale
mjere ishoda ocjenjivale su se obuhvacajuéi sve randomizirane ispitanike i dogadaje koji su nastupili
u bilo kojem trenutku nakon uzimanja prve doze ispitivanog lijeka do datuma posljednjeg kontakta.
Za svaku mjeru ishoda analizirao se ukupan broj prvih dogadaja.
* Za MACE dogadaje naveden je CI od 95,6%, dok je za ostale mjere ishoda naveden CI od 95%.
# Nije se ocjenjivala statisticka znacajnost jer to nije bio dio unaprijed specificiranog postupka

sekvencijskog testiranja

25




Slika 1: Vrijeme do prvog nastupa hospitalizacije zbog zatajenja srca

Placegbo ————- Ukupno ertugliflozin

Tspitanici s dogadajem (%)

Godine
Ispitanici pod rizikom
Placebo 2747 27 2635 2534 1361 119 219
Ukupno ertugliflosin - 5495 5396 5297 3Ny 2766 2286 402

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Segluromet u
svim podskupinama pedijatrijske populacije u lijecenju dijabetesa tipa 2 (vidjeti dio 4.2 za informacije
o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Segluromet

Pokazalo se da je Segluromet bioekvivalentan istodobnoj primjeni tableta ertugliflozina i metformina
u odgovaraju¢im dozama.

Ertugliflozin
Op¢ci uvod

Farmakokinetika ertugliflozina sli¢na je u zdravih ispitanika i bolesnika s dijabetesom tipa 2. Srednja
vrijednost AUC-a i Cpax u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze iznosila je 398 ng-h/ml odnosno

81 ng/mg uz ertugliflozin u dozi od 5 mg jedanput na dan te 1193 ng-h/ml odnosno 268 ng/ml uz
ertugliflozin u dozi od 15 mg jedanput na dan. Stanje dinamicke ravnoteze postize se nakon 4 do

6 dana primjene ertugliflozina jedanput na dan. Farmakokinetika ertugliflozina nije ovisna o vremenu,
a njegova akumulacija u plazmi nakon visestruke primjene iznosi 10 - 40%.

Apsorpcija

Vr$ne koncentracije ertugliflozina u plazmi (medijan vremena do postizanja vr$ne koncentracije u
plazmi [Tmax]) nakon primjene jednokratne peroralne doze od 5 mg i 15 mg nastupaju 1 sat nakon
primjene nataste. Crnax 1 AUC ertugliflozina u plazmi povecavaju se proporcionalno dozi nakon
primjene pojedinacnih doza od 0,5 mg do 300 mg i nakon viSestrukih doza od 1 mg do 100 mg.

Apsolutna bioraspolozivost ertugliflozina nakon peroralne primjene doze od 15 mg iznosi priblizno
100%.
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Primjena ertugliflozina uz punomastan i visokokalori¢an obrok snizava Cmax ertugliflozina za 29% i
produljuje Tmax za priblizno 1 sat, ali ne mijenja AUC u usporedbi s primjenom natasSte. Opazeni
ucinak hrane na farmakokinetiku ertugliflozina ne smatra se klinicki znacajnim pa se ertugliflozin
moze primjenjivati s hranom ili bez nje. U klinickim ispitivanjima faze 3 ertugliflozin se primjenjivao
neovisno o obrocima.

Ucinci punomasnog obroka na farmakokinetiku ertugliflozina i metformina kada se primjenjuju u
obliku Segluromet tableta usporedivi su s onima opazenima kod njihove primjene u obliku zasebnih
tableta. Hrana nije imala znacajnog u¢inka na AUCiyr ertugliflozina ni metformina, ali je smanjila
srednju vrijednost Cmax ertugliflozina za priblizno 41% i Cpax metformina za priblizno 29% u odnosu
na primjenu nataste.

Ertugliflozin je supstrat prijenosnika P-glikoproteina (P-gp) i proteina rezistencije raka dojke (engl.
breast cancer resistance protein, BCRP).

Distribucija

Srednja vrijednost volumena distribucije ertugliflozina u stanju dinamicke ravnoteze nakon
intravenske primjene iznosi 86 1. Vezivanje ertugliflozina za proteine u plazmi iznosi 93,6% i
neovisno je o koncentracijama ertugliflozina u plazmi. Vezivanje za proteine u plazmi nije znacajno
izmijenjeno u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega ili jetre. Omjer koncentracije ertugliflozina u
krvi i plazmi iznosi 0,66.

In vitro, ertugliflozin nije supstrat prijenosnika organskih aniona 1 i 3 (engl. organic anion
transporters, OAT1, OAT3), prijenosnika organskih kationa 1 i 2 (engl. organic cation transporters,
OCT1, OCT2) ni polipeptidnih prijenosnika organskih aniona 1B1 i 1B3 (engl. organic anion
transporting polypeptides, OATP1B1, OATP1B3).

Biotransformacija

Primarni mehanizam klirensa ertugliflozina je metabolizam. Glavni put metabolizma ertugliflozina je
O-glukuronidacija posredovana enzimima UGT1A9 i UGT2B7, kojom nastaju dva glukuronida koja
su farmakoloski inaktivna pri klinicki znacajnim koncentracijama. Metabolizam ertugliflozina
posredovan CYP enzimima (oksidacijski metabolizam) je minimalan (12%).

Eliminacija

Srednja vrijednost sistemskog klirensa iz plazme nakon intravenske doze od 100 pg iznosila je 11 1/h.
Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi, procijenjena srednja vrijednost poluvremena
eliminacije u bolesnika s dijabetesom tipa 2 i normalnom funkcijom bubrega iznosila je 17 sati. Nakon
primjene oralne otopine ['*C]-ertugliflozina u zdravih ispitanika, priblizno 41% radioaktivnosti
povezane s lijekom eliminiralo se stolicom, a priblizno 50% mokracom. Svega 1,5% primijenjene
doze izlucilo se u obliku neizmijenjenog ertugliflozina u mokracéu, a 34% u obliku neizmijenjenog
ertugliflozina u stolicu, $to je vjerojatno posljedica izlu¢ivanja glukuronidnih metabolita u zu¢ i
njihove kasnije hidrolize u ishodi$ni spoj.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

U klini¢kom farmakoloskom ispitivanju faze 1 provedenom u bolesnika s dijabetesom tipa 2 te
blagim, umjerenim ili teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega (utvrdenim na temelju eGFR-a), srednja
vrijednost pove¢anja AUC-a ertugliflozina nakon primjene jednokratne doze ertugliflozina od 15 mg
bila je < 1,7 puta veca nego u ispitanika s normalnom funkcijom bubrega. Ta se povecanja AUC-a
ertugliflozina ne smatraju klinicki znacajnima. Nije bilo klinicki znacajnih razlika u vrijednostima
Chax ertugliflozina izmedu skupina s razli¢itim stupnjevima funkcije bubrega. IzIu¢ivanje glukoze u
mokracu tijekom 24 sata smanjivalo se s povecCanjem tezine oSteCenja funkcije bubrega (vidjeti
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dio 4.4). Vezivanje ertugliflozina za proteine u plazmi nije bilo izmijenjeno u bolesnika s oste¢enjem
funkcije bubrega.

Ostecenje funkcije jetre

Umjereno ostecenje funkcije jetre (prema Child-Pugh klasifikaciji) nije povecalo izlozenost
ertugliflozinu. AUC ertugliflozina smanjio se za priblizno 13%, a Cax za priblizno 21% u odnosu na
ispitanike s normalnom funkcijom jetre. To smanjenje izloZenosti ertugliflozinu ne smatra se klinicki
znaCajnim. Nema klini¢kog iskustva s primjenom u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre stadija C
prema Child-Pugh klasifikaciji (tesko oSteCenje). Vezivanje ertugliflozina za proteine u plazmi nije
bilo izmijenjeno u bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre.

Pedijatrijska populacija
Nisu provedena ispitivanja ertugliflozina u pedijatrijskih bolesnika.

Ucinci dobi, tjelesne tezine, spola i rase
Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi, dob, tjelesna teZina, spol i rasa nemaju klinicki

znacajnog ucinka na farmakokinetiku ertugliflozina.

Interakcije s drugim lijekovima

Ocjena ertugliflozina in vitro

U ispitivanjima in vitro ertugliflozin i glukuronidi ertugliflozina nisu inhibirali niti inaktivirali CYP
enzime 1A2, 2C9, 2C19, 2C8, 2B6, 2D6 ni 3A4 te nisu inducirali CYP enzime 1A2, 2B6 ni 3A4.
Ertugliflozin i glukuronidi ertugliflozina nisu inhibirali aktivnost UGT enzima 1A6, 1A9 ni 2B7

in vitro. Ertugliflozin je bio slab inhibitor UGT enzima 1A1 i 1A4 in vitro pri viSim koncentracijama
koje nisu klini¢ki relevantne. Glukuronidi ertugliflozina nisu utjecali na te izooblike. Sveukupno nije
vjerojatno da ¢e ertugliflozin utjecati na farmakokinetiku istodobno primijenjenih lijekova koji se
eliminiraju uz pomo¢ navedenih enzima.

Ertugliflozin ili glukuronidi ertugliflozina ne inhibiraju znacajno prijenosnike P-gp, OCT2, OAT1 ili
OAT3, kao ni polipeptidne prijenosnike OATP1B1 i OATP1B3 pri klinicki relevantnim
koncentracijama in vitro. Sveukupno nije vjerojatno da ¢e ertugliflozin utjecati na farmakokinetiku
istodobno primijenjenih lijekova koji su supstrati navedenih prijenosnika.

Metformin

Apsorpcija

Apsolutna bioraspolozivost nakon primjene jedne tablete metforminklorida od 500 mg nataste iznosi
priblizno 50 - 60%. Ispitivanja u kojima su se primjenjivale jednokratne peroralne doze tableta
metforminklorida od 500 mg do 1500 mg te od 850 mg do 2550 mg ukazuju na izostanak
proporcionalnosti dozi s povecanjem doze, $to je posljedica smanjene apsorpcije, a ne izmijenjene
eliminacije. Pri uobic¢ajenim klinickim dozama i rezimima doziranja tableta metforminklorida,
koncentracije metformina u stanju dinamicke ravnoteze u plazmi postizu se unutar 24 - 48 sati i obi¢no
iznose < 1 pg/ml. Tijekom kontroliranih klinickih ispitivanja metformina, najvise vrijednosti
metformina u plazmi nisu ¢ak ni pri najve¢im dozama prelazile 5 pg/ml.

Hrana smanjuje i neznatno odgada apsorpciju metformina, na $to ukazuje priblizno 40% niza
vrijednost Cmax, smanjenje AUC-a za 25% te produljenje Tmax za 35 min nakon primjene jedne tablete
metformina od 850 mg s hranom, u odnosu na primjenu tablete iste jaCine natasSte. Nije poznat klinicki
znacaj tih smanjenja.

Distribucija
Prosjecan prividni volumen distribucije (V/F) metformina nakon pojedina¢nih peroralnih doza

metforminklorida od 850 mg iznosio je 654 = 358 1. Metformin se u zanemarivoj mjeri vezuje za
proteine u plazmi. Metformin se odjeljuje u eritrocite.
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Biotransformacija

Metformin se izlucuje neizmijenjen mokracom. U ljudi nisu utvrdeni njegovi metaboliti.

Eliminacija

Bubrezni klirens priblizno je 3,5 puta veéi nego klirens kreatinina, Sto ukazuje na to da je glavni put
eliminacije metformina tubularna sekrecija. Nakon peroralne primjene priblizno 90% apsorbiranog
metformina eliminira se putem bubrega unutar prva 24 sata, uz poluvrijeme eliminacije iz plazme od
priblizno 6,2 sata.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega
U bolesnika sa smanjenom funkcijom bubrega, poluvijek metformina u plazmi i krvi je produljen, dok
se bubrezni klirens smanjuje proporcionalno smanjenju eGFR-a (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Ostecenje funkcije jetre
Nisu provedena farmakokineticka ispitivanja metformina u bolesnika s insuficijencijom jetre.

Ucinci dobi, tjelesne tezine, spola i rase

Ograniceni podaci iz kontroliranih farmakokinetickih ispitivanja metformina provedenih u zdravih
starijih ispitanika ukazuju na to da je ukupni klirens metformina iz plazme smanjen, poluvijek
produljen, a Cmax povecan u odnosu na zdrave mlade ispitanike. S obzirom na te podatke, ¢ini se da je
promjena farmakokinetike metformina s povec¢anjem dobi prvenstveno posljedica promjene funkcije
bubrega.

Kada su se analizirali s obzirom na spol, parametri farmakokinetike metformina nisu se znac¢ajno
razlikovali izmedu zdravih ispitanika i bolesnika s dijabetesom tipa 2. Sli¢no tome, u kontroliranim
klinic¢kim ispitivanjima provedenima u bolesnika s dijabetesom tipa 2, antihiperglikemijski uc¢inak
metformina bio je usporediv u muskaraca i Zena.

Nisu provedena ispitivanja parametara farmakokinetike metformina s obzirom na rasu. U
kontroliranim klinickim ispitivanjima metformina provedenima u bolesnika s dijabetesom tipa 2,
antihiperglikemijski ucinak bio je usporediv u bijelaca (n=249), crnaca (n=51) i bolesnika
hispanoamerickog podrijetla (n=24).

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, akutne toksic¢nosti, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksicnosti i

kancerogenog potencijala.

Opcenita toksi¢nost

Ertuglifiozin

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih peroralnih doza provedena su u miseva, Stakora i pasa, a trajala su
do 13, 26 odnosno 39 tjedana. Znakovi toksicnosti koji su se smatrali Stetnima obi¢no su se opazali pri
razinama izloZenosti koje su bile > 77 puta vece od izloZenosti nevezanom spoju u ljudi (AUC) pri
maksimalnoj preporucenoj dozi za ljude od 15 mg/dan. Glavnina toksi¢nosti bila je u skladu s
farmakologijom povezanom s gubitkom glukoze mokra¢om, a ukljucivala je smanjenje tjelesne tezine
i udjela masnoce u tijelu, pove¢anu konzumaciju hrane, proljev, dehidraciju, sniZzene vrijednosti
glukoze u serumu i povisenja drugih serumskih parametara koji odrazavaju poja¢an metabolizam
proteina, glukoneogenezu i neravnoteZu elektrolita, te promjene u mokraci, kao Sto su poliurija,
glukozurija i kalciurija. Mikroskopske promjene povezane s glukozurijom i/ili kalciurijom opazene
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samo u glodavaca ukljucivale su proSirenje bubreznih tubula, hipertrofiju sloja zona glomerulosa kore
nadbubrezne zlijezde (Stakori) i povecanje trabekularne kosti (Stakori). Uz izuzetak emeze, u pasa nisu
opazeni toksi¢ni Stetni ucinci pri razinama izlozenosti koje su bile 379 puta vece od izloZenosti
nevezanom spoju u ljudi (AUC) pri maksimalnoj preporuc¢enoj dozi za ljude od 15 mg/dan.

Kancerogeneza
Ertugliflozin

U 2-godis$njem ispitivanju kancerogenosti na miSevima ertugliflozin se primjenjivao oralnom sondom
u dozama od 5, 15 1 40 mg/kg na dan. Pri dozama do 40 mg/kg na dan (razina izloZenosti priblizno
41 puta veca od izloZenosti nevezanom spoju u ljudi pri maksimalnoj preporuc¢enoj dozi za ljude od
15 mg na dan, utvrdenoj na temelju AUC-a) nisu utvrdeni neoplasti¢ni nalazi povezani s
ertugliflozinom. U 2-godisnjem ispitivanju kancerogenosti na Stakorima ertugliflozin se primjenjivao
oralnom sondom u dozama od 1,5, 5 i 15 mg/kg na dan. Neoplasti¢ni nalazi povezani s
ertugliflozinom ukljucivali su povecanu incidenciju dobro¢udnog feokromocitoma srzi nadbubrezne
zlijezde u muzjaka Stakora pri dozi od 15 mg/kg na dan. Taj se nalaz pripisao malapsorpciji
ugljikohidrata koja je izmijenila homeostazu kalcija, i nije se smatrao relevantnim za rizik kod ljudi.
Razina izlozenosti pri kojoj nisu opazeni ucinci (engl. no-observed-effect level, NOEL) za neoplaziju
iznosila je 5 mg/kg na dan (priblizno 16 puta vec¢a od izloZenosti nevezanom spoju u ljudi pri
maksimalnoj preporucenoj dozi za ljude od 15 mg na dan).

Metformin

Provedena su dugorocna ispitivanja kancerogenosti na Stakorima (primjena tijekom 104 tjedna) i
misevima (primjena tijekom 91 tjedna) uz doze koje su iznosile najvise 900 mg/kg na dan odnosno
1500 mg/kg na dan. Obje su te doze priblizno Cetiri puta ve¢e od maksimalne preporucene dnevne
doze za ljude od 2000 mg (na temelju usporedbi tjelesne povrsine). Ni u muzjaka ni u Zenki miseva
nisu pronadeni dokazi kancerogenosti metformina. Slicno tome, u muzjaka Stakora nije opazen ni
tumorogeni potencijal metformina. Medutim, u Zenki Stakora koje su primale dozu od 900 mg/kg na
dan zabiljezena je poviSena incidencija dobrocudnih stromalnih polipa uterusa.

Mutageneza
Ertuglifiozin

Ertugliflozin nije bio mutagen ni klastogen, uz metabolicku aktivaciju ili bez nje, u testu reverzne
mutacije mikroorganizama, citogenetskom testu (ljudski limfociti) in vitro i mikronukleusnom testu na
Stakorima in vivo.

Metformin

Nisu pronadeni dokazi mutagenog potencijala metformina u sljedecim testovima in vitro: Amesovu
testu (S. typhimurium), testu genske mutacije (stanice mi§jeg limfoma) ni testu kromosomskih
aberacija (ljudski limfociti). Nalazi mikronukleusnog testa na misevima in vivo takoder su bili

negativni.

Reproduktivna toksi¢nost

Ertuglifiozin

U ispitivanju u€inaka na plodnost i embrionalni razvoj na Stakorima, muzjacima i Zenkama Stakora
primijenjen je ertugliflozin u dozi od 5, 25 i 250 mg/kg na dan. Nisu opaZeni ucinci na plodnost pri
dozi od 250 mg/kg na dan (razina izlozenosti priblizno 386 puta veca od izloZenosti nevezanom spoju
u ljudi pri maksimalnoj preporucenoj dozi za ljude od 15 mg na dan, na temelju usporedbi AUC-a).
Ertugliflozin nije $tetno utjecao na ishode razvoja u Stakora i kunica pri razinama izlozenosti majki
koje su bile 239 odnosno 1069 puta vece od izlozenosti u ljudi pri maksimalnoj klini¢koj dozi od
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15 mg na dan, na temelju AUC-a. Kod primjene doza toksi¢nih za majku u Stakora (250 mg/kg na dan)
opazena je smanjena mogucnost prezivljavanja ploda i veéa incidencija visceralnih malformacija pri
razinama izlozenosti majki koje su bile 510 puta vece od izloZenosti u ljudi pri maksimalnoj klinickoj
dozi od 15 mg na dan.

U ispitivanju ucinaka na prenatalni i postnatalni razvoj opazen je smanjen postnatalni rast i razvoj
mladuncadi Zzenki Stakora koje su od 6. dana gestacije do 21. dana laktacije primale ertugliflozin u dozi
od > 100 mg/kg na dan (razina izlozenosti za koju se procjenjuje da je 239 puta veca od izlozenosti u
ljudi pri maksimalnoj klini¢koj dozi od 15 mg na dan, na temelju AUC-a. Kod oba je spola zabiljezeno
kasnjenje u spolnom sazrijevanju pri dozi od 250 mg/kg na dan (razina izloZenosti za koju se
procjenjuje da je 620 puta veca od izlozenosti u ljudi pri maksimalnoj preporucenoj dozi za ljude od
15 mg na dan, na temelju AUC-a).

Kada se ertugliflozin primjenjivao juvenilnim Stakorima od 21. do 90. dana nakon okota — razdoblju
razvoja bubrega koje odgovara kasnom drugom i trecem tromjesecju ljudske trudnoce, primijecena je
povecana masa bubrega, dilatacija bubrezne nakapnice i bubreznih tubula te mineralizacija bubreznih
tubula pri razinama izloZenosti koje su bile 13 puta vece od izloZenosti u ljudi pri maksimalnoj
klini¢koj dozi od 15 mg na dan (na temelju AUC-a). U¢inci na kosti (kra¢i femur, povecanje
trabekularne kosti u femuru) kao i u€inci zakasnjelog puberteta opazeni su pri razinama izlozenosti
koje su bile 817 puta vece od izloZenosti u ljudi pri maksimalnoj preporu¢enoj dozi za ljude od 15 mg
na dan na temelju AUC-a. Ucinci na bubrege i kosti nisu se u potpunosti povukli nakon 1-mjese¢nog
razdoblja oporavka.

Metformin

Metformin primijenjen u dozama do ¢ak 600 mg/kg na dan, §to je priblizno tri puta veca doza od
maksimalne preporu¢ene dnevne doze za ljude, na temelju usporedbi tjelesne povrsine, nije utjecao na
plodnost muzjaka ni Zenki Stakora. Metformin nije negativno utjecao na ishode razvoja kada se
primjenjivao Stakorima i kuni¢ima u dozama do 600 mg/kg na dan. To predstavlja razinu izlozenosti
priblizno 2 odnosno 6 puta vecu od one koja se postize maksimalnom preporu¢enom dnevnom dozom
za ljude od 2000 mg, na temelju usporedbi tjelesne povrsine kod Stakora i kuni¢a. Odredivanje
koncentracija lijeka u fetusa pokazalo je da metformin djelomicno prolazi kroz placentarnu barijeru.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete

povidon K29-32 (E1201)
celuloza, mikrokristalicna (E460)
krospovidon (E1202)

natrijev laurilsulfat (E487)
magnezijev stearat (E470b)

Film ovojnica

Segluromet 2,5 mg/850 mg filmom oblozene tablete i Segluromet 7,5 mg/850 mg filmom oblozene
tablete

hipromeloza (E464)
hidroksipropilceluloza (E463)
titanijev dioksid (E171)
zeljezov oksid, crveni (E172)
zeljezov oksid, zuti (E172)
zeljezov oksid, crni (E172)
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karnauba vosak (E930)

Segluromet 2,5 mg/1000 mg filmom oblozene tablete i Segluromet 7,5 mg/1000 mg filmom obloZene
tablete

hipromeloza (E464)

hidroksipropilceluloza (E463)

titanijev dioksid (E171)

zeljezov oksid, crveni (E172)

karnauba vosak (E930)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Al/PVC/PA/AL blisteri.

Pakiranja od 14, 28, 56, 60, 168, 180 i 196 filmom oblozenih tableta u neperforiranim blisterima.
Pakiranja od 30 x 1 filmom obloZene tablete u perforiranim blisterima s jedinicnim dozama.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Segluromet 2.5 mg/850 mg filmom obloZene tablete

EU/1/18/1265/001
EU/1/18/1265/002
EU/1/18/1265/003
EU/1/18/1265/004
EU/1/18/1265/005
EU/1/18/1265/006
EU/1/18/1265/007
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EU/1/18/1265/029

Segluromet 2.5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete

EU/1/18/1265/008
EU/1/18/1265/009
EU/1/18/1265/010
EU/1/18/1265/011
EU/1/18/1265/012
EU/1/18/1265/013
EU/1/18/1265/014
EU/1/18/1265/030

Segluromet 7.5 mg/850 mg filmom obloZene tablete

EU/1/18/1265/015
EU/1/18/1265/016
EU/1/18/1265/017
EU/1/18/1265/018
EU/1/18/1265/019
EU/1/18/1265/020
EU/1/18/1265/021
EU/1/18/1265/031

Segluromet 7.5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete

EU/1/18/1265/022
EU/1/18/1265/023
EU/1/18/1265/024
EU/1/18/1265/025
EU/1/18/1265/026
EU/1/18/1265/027
EU/1/18/1265/028
EU/1/18/1265/032

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 23. ozujka 2018.
Datum posljednje obnove odobrenja: 9. studenoga 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;
¢ prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA ZA SEGLUROMET 2,5 mg/850 mg

1. NAZIV LIJEKA

Segluromet 2,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
ertugliflozin/metforminklorid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi ertugliflozin-L-piroglutamatnu kiselinu u koli¢ini koja odgovara 2,5 mg
ertugliflozina i 850 mg metforminklorida.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

filmom obloZena tableta

14 filmom oblozenih tableta
28 filmom oblozenih tableta
30 x 1 filmom obloZena tableta
56 filmom oblozenih tableta
60 filmom oblozenih tableta
168 filmom oblozenih tableta
180 filmom oblozenih tableta
196 filmom oblozenih tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1265/001 (14 filmom obloZenih tableta)
EU/1/18/1265/002 (28 filmom obloZenih tableta)
EU/1/18/1265/003 (30 x 1 filmom oblozena tableta)
EU/1/18/1265/004 (56 filmom obloZenih tableta)
EU/1/18/1265/005 (60 filmom oblozenih tableta)
EU/1/18/1265/006 (168 filmom obloZenih tableta)
EU/1/18/1265/007 (180 filmom obloZenih tableta)
EU/1/18/1265/029 (196 filmom obloZenih tableta)

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Segluromet 2,5 mg/850 mg

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

MEDUPAKIRANJE SEGLUROMET 2,5 mg/850 mg

1. NAZIV LIJEKA

Segluromet 2,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
ertugliflozin/metforminklorid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi ertugliflozin-L-piroglutamatnu kiselinu u koli¢ini koja odgovara 2,5 mg
ertugliflozina i 850 mg metforminklorida.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

49 filmom oblozenih tableta

5. NACINI PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1265/029

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Segluromet 2,5 mg/850 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER ZA SEGLUROMET 2,5 mg/850 mg

| 1.  NAZIV LIJEKA

Segluromet 2,5 mg/850 mg tablete
ertugliflozin/metforminklorid

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

MSD

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERLJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA ZA SEGLUROMET 2,5 mg/1000 mg

1. NAZIV LIJEKA

Segluromet 2,5 mg/1000 mg filmom oblozene tablete
ertugliflozin/metforminklorid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi ertugliflozin-L-piroglutamatnu kiselinu u koli¢ini koja odgovara 2,5 mg
ertugliflozina i 1000 mg metforminklorida.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

filmom obloZena tableta

14 filmom oblozenih tableta
28 filmom oblozenih tableta
30 x 1 filmom obloZena tableta
56 filmom oblozenih tableta
60 filmom oblozenih tableta
168 filmom oblozenih tableta
180 filmom oblozenih tableta
196 filmom oblozenih tableta

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1265/008 (14 filmom obloZenih tableta)
EU/1/18/1265/009 (28 filmom obloZenih tableta)
EU/1/18/1265/010 (30 x 1 filmom oblozena tableta)
EU/1/18/1265/011 (56 filmom obloZenih tableta)
EU/1/18/1265/012 (60 filmom oblozenih tableta)
EU/1/18/1265/013 (168 filmom oblozenih tableta)
EU/1/18/1265/014 (180 filmom obloZenih tableta)
EU/1/18/1265/030 (196 filmom obloZenih tableta)

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Segluromet 2,5 mg/1000 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

MEDUPAKIRANJE SEGLUROMET 2,5 mg/1000 mg

1. NAZIV LIJEKA

Segluromet 2,5 mg/1000 mg filmom oblozene tablete
ertugliflozin/metforminklorid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi ertugliflozin-L-piroglutamatnu kiselinu u koli¢ini koja odgovara 2,5 mg
ertugliflozina i 1000 mg metforminklorida.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

49 filmom oblozenih tableta

5. NACINI PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1265/030

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Segluromet 2,5 mg/1000 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER ZA SEGLUROMET 2,5 mg/1000 mg

| 1. NAZIV LIJEKA

Segluromet 2,5 mg/1000 mg tablete
ertugliflozin/metforminklorid

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

MSD

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERIJE

Lot

| 5.  DRUGO

47



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA ZA SEGLUROMET 7,5 mg/850 mg

1. NAZIV LIJEKA

Segluromet 7,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
ertugliflozin/metforminklorid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi ertugliflozin-L-piroglutamatnu kiselinu u koli¢ini koja odgovara 7,5 mg
ertugliflozina i 850 mg metforminklorida.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

filmom obloZena tableta

14 filmom oblozenih tableta
28 filmom oblozenih tableta
30 x 1 filmom obloZena tableta
56 filmom oblozenih tableta
60 filmom oblozenih tableta
168 filmom oblozenih tableta
180 filmom oblozenih tableta
196 filmom oblozenih tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1265/015 (14 filmom obloZenih tableta)
EU/1/18/1265/016 (28 filmom obloZenih tableta)
EU/1/18/1265/017 (30 x 1 filmom oblozena tableta)
EU/1/18/1265/018 (56 filmom obloZenih tableta)
EU/1/18/1265/019 (60 filmom oblozenih tableta)
EU/1/18/1265/020 (168 filmom oblozenih tableta)
EU/1/18/1265/021 (180 filmom obloZenih tableta)
EU/1/18/1265/031 (196 filmom obloZenih tableta)

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Segluromet 7,5 mg/850 mg

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

MEDUPAKIRANJE SEGLUROMET 7,5 mg/850 mg

1. NAZIV LIJEKA

Segluromet 7,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
ertugliflozin/metforminklorid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi ertugliflozin-L-piroglutamatnu kiselinu u koli¢ini koja odgovara 7,5 mg
ertugliflozina i 850 mg metforminklorida.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

49 filmom oblozenih tableta

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1265/031

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Segluromet 7,5 mg/850 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

51



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER ZA SEGLUROMET 7,5 mg/850 mg

| 1. NAZIV LIJEKA

Segluromet 7,5 mg/850 mg tablete
ertugliflozin/metforminklorid

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

MSD

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERIJE

Lot

| 5.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA ZA SEGLUROMET 7,5 mg/1000 mg

1. NAZIV LIJEKA

Segluromet 7,5 mg/1000 mg filmom oblozene tablete
ertugliflozin/metforminklorid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi ertugliflozin-L-piroglutamatnu kiselinu u koli¢ini koja odgovara 7,5 mg
ertugliflozina i 1000 mg metforminklorida.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

filmom obloZena tableta

14 filmom oblozenih tableta
28 filmom oblozenih tableta
30 x 1 filmom obloZena tableta
56 filmom oblozenih tableta
60 filmom oblozenih tableta
168 filmom oblozenih tableta
180 filmom oblozenih tableta
196 filmom oblozenih tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1265/022 (14 filmom obloZenih tableta)
EU/1/18/1265/023 (28 filmom obloZenih tableta)
EU/1/18/1265/024 (30 x 1 filmom oblozena tableta)
EU/1/18/1265/025 (56 filmom obloZenih tableta)
EU/1/18/1265/026 (60 filmom oblozenih tableta)
EU/1/18/1265/027 (168 filmom oblozenih tableta)
EU/1/18/1265/028 (180 filmom oblozenih tableta)
EU/1/18/1265/032 (196 filmom obloZenih tableta)

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Segluromet 7,5 mg/1000 mg

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

MEDUPAKIRANJE SEGLUROMET 7.5 mg/1000 mg

1. NAZIV LIJEKA

Segluromet 7,5 mg/1000 mg filmom oblozene tablete
ertugliflozin/metforminklorid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi ertugliflozin-L-piroglutamatnu kiselinu u koli¢ini koja odgovara 7,5 mg
ertugliflozina i 1000 mg metforminklorida.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

49 filmom oblozenih tableta

5.  NACINI PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1265/032

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Segluromet 7,5 mg/1000 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER ZA SEGLUROMET 7,5 mg/1000 mg

| 1. NAZIV LIJEKA

Segluromet 7,5 mg/1000 mg tablete
ertugliflozin/metforminklorid

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

MSD

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERIJE

Lot

| 5.  DRUGO

57



B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Segluromet 2,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
Segluromet 2,5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete
Segluromet 7,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
Segluromet 7,5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete
ertugliflozin/metforminklorid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Segluromet i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Segluromet
Kako uzimati Segluromet

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Segluromet

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sk L=

1. Sto je Segluromet i za §to se Koristi

Sto je Segluromet
Segluromet sadrzi dvije djelatne tvari, ertugliflozin i metformin, koje pripadaju skupini lijekova koji se
nazivaju ,,oralni antidijabetici*. Ti lijekovi se uzimaju kroz usta i sluze za lijeCenje Secerne bolesti.

- Ertugliflozin pripada skupini lijekova koji se zovu inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2
(engl. sodium glucose co-transporter-2, SGLT2).
- Metformin pripada skupini lijekova koji se zovu bigvanidi.

Za §to se Segluromet Koristi

- Segluromet snizava razinu Secera u krvi u odraslih bolesnika (u dobi od 18 ili vise godina) koji
boluju od Secerne bolesti tipa 2.

- Takoder moze pomoci sprijeciti zatajenje srca u bolesnika koji boluju od Secerne bolesti tipa 2.

- Segluromet se moze uzimati umjesto zasebnih tableta ertugliflozina i metformina.

- Segluromet se moze uzimati samostalno ili u kombinaciji s nekim drugim lijekovima koji
sniZavaju razinu Secera u krvi.

- Dok uzimate Segluromet, trebate se i dalje pridrzavati svog plana prehrane i tjelovjezbe.

Kako Segluromet djeluje

- Ertugliflozin djeluje tako da blokira protein SGLT2 u bubrezima. To uzrokuje izlu¢ivanje Secera
iz krvi mokra¢om.

- Metformin djeluje tako da smanjuje proizvodnju Secera (glukoze) u jetri.

Sto je Secerna bolest tipa 2?

Secerna bolest tipa 2 je stanje u kojem Vase tijelo ne proizvodi dovoljno inzulina ili inzulin koji Vage
tijelo proizvede ne djeluje kako bi trebao. To dovodi do visoke razine Secera u Vasoj krvi. Kad se to
dogodi, to moze dovesti do ozbiljnih zdravstvenih tegoba kao §to su bolest srca, bolest bubrega,
sljepoca i losa cirkulacija.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Segluromet

Nemojte uzimati Segluromet

- ako ste alergi¢ni na ertugliflozin, metformin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.).

- ako imate jako smanjenu funkciju bubrega ili Vam je potrebna dijaliza.

- ako imate nekontroliranu Secernu bolest uz, primjerice, tesku hiperglikemiju (visoka razina
glukoze u krvi), mucninu, povracanje, proljev, brz gubitak tjelesne tezine, laktacidozu
(pogledajte ,,Rizik od laktacidoze* nize) ili ketoacidozu. Ketoacidoza je stanje u kojem se tvari
koje se nazivaju ,,ketonska tijela* nakupljaju u krvi i mogu dovesti do dijabeti¢ke pretkome.
Simptomi ukljucuju bol u trbuhu, ubrzano i duboko disanje, pospanost ili Vam dah ima
neobiCan vocni miris.

- ako imate teSku infekciju ili ste dehidrirani.

- ako ste nedavno imali sr¢ani udar ili imate teSke probleme s cirkulacijom, kao $to su ‘Sok’ ili
teskoce pri disanju.

- ako imate tegobe s jetrom.

- ako pijete velike koli¢ine alkohola, bilo redovito ili samo povremeno (pogledajte dio
»Segluromet s alkoholom®).

Nemojte uzimati Segluromet ako se bilo $to od navedenoga odnosi na Vas. Ako niste sigurni, obratite

se svom lije¢niku prije nego uzmete Segluromet.

Upozorenja i mjere opreza

Rizik od laktacidoze

Segluromet moze uzrokovati vrlo rijetku, ali vrlo ozbiljnu nuspojavu koja se naziva laktacidoza,
osobito ako Vam bubrezi ne rade ispravno. Rizik od razvoja laktacidoze takoder je povecan uz
nekontroliranu Se¢ernu bolest, ozbiljne infekcije, dugotrajno gladovanje ili uzimanje alkohola,
dehidraciju (dodatne informacije pogledajte nize), tegobe s jetrom i sva zdravstvena stanja u kojima
dio tijela ima smanjenu opskrbu kisikom (kao §to je akutna teska srcana bolest).

Ako se nesto od navedenog odnosi na Vas, obratite se svom lije¢niku za daljnje upute.

Odmah se obratite svom lijecniku radi daljnjih uputa:

o ako znate da bolujete od nasljedne genetske bolesti koja zahva¢a mitohondrije (dijelove stanice
koji proizvode energiju) kao sto su sindrom MELAS (mitohondrijska encefalopatija, miopatija,
laktacidoza i epizode slicne mozdanom udaru; engl. Mitochondrial Encephalopathy, myopathy,
Lactic acidosis and Stroke-like episodes) ili Se€erna bolest i gluhoca naslijedeni od majke (engl.
Maternal inherited diabetes and deafness, MIDD).

o ako imate neki od sljedecih simptoma nakon $to ste poceli uzimati metformin: napadaj,
smanjenje kognitivnih sposobnosti, poteskocée s pokretima tijela, simptome koji upuéuju na
ostecenje zZivaca (npr. bol ili utrnulost), migrenu i gluhodu.

Prestanite nakratko uzimati Segluromet ako imate stanje koje moZe biti povezano s
dehidracijom (znacajan gubitak tjelesnih tekucina), kao §to je jako povracanje, proljev, vrudica,
izloZenost vrucini ili ako pijete manje tekuéine nego obi¢no. Obratite se svom lije¢niku za daljnje
upute.

Prestanite uzimati Segluromet i odmah se obratite lije¢niku ili otidite u najbliZu bolnicu ako
osjetite neke od simptoma laktacidoze, jer to stanje moze dovesti do kome.

Simptomi laktacidoze ukljucuju:

- povracanje

- bol u trbuhu (bol u abdomenu)

- gréeve u misi¢ima

- opce lose osjecanje uz jaki umor

- otezano disanje

- sniZzenu tjelesnu temperaturu i usporen rad srca

60



Laktacidoza je hitno medicinsko stanje i mora se lijeciti u bolnici.

Obratite se svom lijec¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije i za vrijeme uzimanja lijeka

Segluromet:

- ako imate tegobe s bubrezima. Lije¢nik Vas moze uputiti na krvne pretrage da provjeri kako
dobro rade Vasi bubrezi.

- ako imate ili ste imali infekciju mokra¢nih puteva.

- ako imate ili ste imali gljivicnu infekciju rodnice ili penisa.

- ako imate Secernu bolest tipa 1. Segluromet se ne smije koristiti za lijeCenje te bolesti jer u tih
bolesnika moze povecati rizik od dijabeticke ketoacidoze.

- ako uzimate druge lijekove za SeCernu bolest; kod primjene odredenih lijekova postoji veca
vjerojatnost da razina Secera u krvi postane preniska.

- ako bi mogao postojati rizik od dehidracije (primjerice, ako uzimate lijekove koji povecavaju
proizvodnju mokrace [diuretike] ili snizavaju krvni tlak ili ako ste stariji od 65 godina). Pitajte
lije¢nika kako mozete sprijeciti dehidraciju.

- ako primijetite nagli gubitak tjelesne tezine, mucninu ili povracanje, bol u trbuhu, prekomjernu
zed, ubrzano i duboko disanje, smetenost, neuobi¢ajenu pospanost ili umor, slatkast zadah,
sladak ili metalan okus u ustima ili izmijenjen miris mokrace ili znoja, odmah se obratite
lije¢niku ili otidite u najblizu bolnicu. Ti simptomi mogu biti znakovi ,,dijabeticke ketoacidoze*
— problema koji se moze javiti kod Secerne bolesti zbog poviSenih razina , ketonskih tijela* u
mokradi ili krvi, koje su vidljive u nalazima pretraga. Rizik od razvoja dijabeticke ketoacidoze
moze biti povecan kod dugotrajnog gladovanja, prekomjerne konzumacije alkohola, dehidracije,
naglih smanjenja doze inzulina ili vece potrebe za inzulinom zbog velikog kirurSkog zahvata ili
ozbiljne bolesti.

Vazno je da redovito pregledavate svoja stopala i da se pridrzavate svih drugih savjeta o njezi stopala
koje su vam dali zdravsteni radnici.

Odmabh se obratite svom lijecniku ako uocite kombinaciju simptoma boli, osjetljivosti (na dodir),
crvenila ili oticanja genitalija ili podruc¢ja izmedu genitalija i anusa s vru¢icom ili opéim lo§im
osjecanjem. Ti simptomi mogu biti znak rijetke, no ozbiljne ili ¢ak po Zivot opasne infekcije koja se
naziva nekrotizirajuci fasciitis perineuma ili Fournierova gangrena koja unistava potkozno tkivo.
Fournierovu gangrenu potrebno je odmah lijeciti.

Kada se ovaj lijek koristi u kombinaciji s inzulinom ili lijekovima koji pospjesSuju oslobadanje inzulina
iz gusterace, mogu se javiti niske razine Secera u krvi (hipoglikemija). Lijecnik ¢e Vam mozda
smanyjiti dozu inzulina ili drugih lijekova.

Ako imate bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

Ako se morate podvrgnuti velikom kirurSkom zahvatu, morate prestati uzimati Segluromet tijekom
zahvata i jo§ neko vrijeme nakon zahvata. Lije¢nik ¢e odluciti kada morate prekinuti i kada mozete
nastaviti lijeCenje lijekom Segluromet.

Tijekom lijecenja lijekom Segluromet lijenik ¢e Vam provjeravati funkciju bubrega najmanje
jedanput godisnje ili ceS¢e ako ste starija osoba i/ili ako Vam se funkcija bubrega pogorsava.

Glukoza u mokraci
Zbog nacina na koji lijek Segluromet djeluje, nalazi pretraga mokrace bit ¢e pozitivni na Secer
(glukozu) dok uzimate ovaj lijek.

Djeca i adolescenti

Djeca i adolescenti mladi od 18 godina ne smiju uzimati ovaj lijek. Nije poznato je li ovaj lijek siguran
i uCinkovit kada ga uzimaju djeca i adolescenati mladi od 18 godina.
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Drugi lijekovi i Segluromet
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Mozda ¢ete esce morati raditi pretrage glukoze u krvi ili testove funkcije bubrega ili ¢e Vam lijecnik

trebati prilagoditi dozu lijeka Segluromet. Osobito je vazno da obavijestite svog lije¢nika:

- ako uzimate lijekove koji povecavaju proizvodnju mokrace (diuretike).

- ako uzimate druge lijekove koji snizavaju razinu Secera u krvi, kao $to su inzulin ili lijekovi koji
pojacavaju oslobadanje inzulina iz gusterace.

- ako uzimate lijekove koji se koriste za lijeCenje boli i upale (nesteroidne protuupalne lijekove
[NSAIL] i inhibitore ciklooksigenaze-2 [COX-2], kao $to su ibuprofen i celekoksib).

- ako uzimate odredene lijekove za lijeCenje poviSenog krvnog tlaka (inhibitore
angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima [ACE] i antagoniste receptora angiotenzina II).

- ako uzimate kortikosteroide (koriste se za lijeCenje raznih bolesti, poput teske upale koze ili
astme).

- ako uzimate agoniste beta-2 receptora poput salbutamola ili terbutalina (koriste se za lijecenje
astme).

- ako uzimate lijekove koji mogu promijeniti koli¢inu metformina u krvi, pogotovo ako Vam je
smanjena funkcija bubrega (verapamil, rifampicin, cimetidin, dolutegravir, ranolazin,
trimetoprim, vandetanib, izavukonazol, krizotinib ili olaparib).

Ako se bilo $to od navedenoga odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku.

Ako trebate dobiti injekciju kontrastnog sredstva koje sadrzi jod u krvotok, na primjer, radi
rendgenskog snimanja ili oslikavanja, morate prestati uzimati Segluromet prije ili u vrijeme injekcije.
Lijecnik ¢e odluciti kada morate prekinuti i kada mozete nastaviti lijeCenje lijekom Segluromet.

Segluromet s alkoholom
Izbjegavajte prekomjerni unos alkohola dok uzimate Segluromet jer to moze povecati rizik od
laktacidoze (pogledajte dio ,,Upozorenja i mjere opreza‘).

Trudnoda i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Nije poznato moze li Segluromet naskoditi nerodenom djetetu. Ako ste trudni, razgovarajte sa svojim
lijecnikom o najboljem nacinu kontroliranja razine Secera u krvi tijekom trudno¢e. Nemojte uzimati
Segluromet ako ste trudni.

Nije poznato izlucuje li se Segluromet u majcino mlijeko. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o
najboljem nacinu hranjenja svog djeteta dok uzimate ovaj lijek. Nemojte uzimati Segluromet ako
dojite.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ovaj lijek ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, uzimanje ovoga lijeka u kombinaciji s inzulinom ili lijekovima koji pospjesuju oslobadanje
inzulina iz guSterace moze uzrokovati pad Secera u krvi do preniskih razina (hipoglikemija), §to moze
izazvati simptome poput drhtanja, znojenja i promjena vida te utjecati na Vasu sposobnost upravljanja
vozilima i rada sa strojevima. Nemojte upravljati vozilima, rukovati alatima niti raditi sa strojevima
ako osjecate omaglicu dok uzimate Segluromet.

Segluromet sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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3.  Kako uzimati Segluromet

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko lijeka uzeti

. Preporucena doza lijeka Segluromet je jedna tableta dvaput na dan.

o Doza lijeka Segluromet koju ¢ete uzimati ovisit ¢e 0 Vasem stanju te koli¢ini ertugliflozina i
metformina koja je potrebna za regulaciju Secera u krvi.

o Lijecnik ¢e Vam propisati odgovarajucu dozu lijeka. Nemojte mijenjati dozu ako Vam to nije

rekao lijeCnik.

Uzimanje lijeka

. Progutajte tabletu; ako imate poteSkoca s gutanjem, tabletu mozete prelomiti ili zdrobiti.

o Uzmite jednu tabletu dvaput na dan. PokusSajte uzimati lijek svaki dan u isto vrijeme; tako cete
se lakse sjetiti da ga trebate uzeti.

o Bilo bi najbolje da tabletu uzmete uz obrok. Tako ¢ete smanjiti vjerojatnost nadrazaja zeluca.

o Dok uzimate Segluromet, trebate se i dalje pridrzavati svog plana prehrane i tjelovjezbe.

Ako uzmete vise lijeka Segluromet nego §to ste trebali
Ako uzmete vise lijeka Segluromet nego S$to ste trebali, odmah se obratite lijecniku ili ljekarniku.

Ako ste zaboravili uzeti Segluromet

Sto uéiniti ako ste zaboravili uzeti tabletu ovisi o tome kada trebate uzeti sljedeéu dozu.

- Ako je do sljedece doze ostalo 12 ili vise sati, uzmite dozu lijeka Segluromet ¢im se sjetite.
Zatim uzmite sljedecu dozu u uobicajeno vrijeme.

- Ako je do sljedece doze ostalo manje od 12 sati, preskocite propustenu dozu. Zatim uzmite
sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme.

Nemojte uzeti dvostruku dozu (dvije doze u isto vrijeme) kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati Segluromet
Nemojte prestati uzimati ovaj lijek bez prethodnog razgovora sa svojim lijecnikom. Ako prestanete
uzimati lijek, mogu Vam se povisiti razine Secera u krvi.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Mogucde nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmabh se javite lije¢niku ili otidite u najbliZu bolnicu ako imate bilo koju od sljede¢ih ozbiljnih
nuspojava:

Laktacidoza (vrlo rijetko, moZe se javiti u do 1 na 10 000 osoba)

Segluromet moze uzrokovati vrlo rijetku, ali vrlo ozbiljnu nuspojavu koja se naziva laktacidoza
(pogledajte dio ,,Upozorenja i mjere opreza‘“). Ako se to dogodi, morate prestati uzimati Segluromet i
odmabh se obratiti lije¢niku ili oti¢i u najblizu bolnicu, jer laktacidoza moze dovesti do kome.

Dijabeticka ketoacidoza (rijetko, moZe se javiti u do 1 na 1000 osoba)

Znakovi dijabeticke ketoacidoze (pogledajte i dio ,,Upozorenja i mjere opreza‘) su:
- povisene razine ‘ketonskih tijela’ u mokradi ili krvi,

- nagli gubitak tjelesne teZine,

- mucnina ili povracanje,
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- bol u trbuhu,

- prekomjerna Zed,

- ubrzano i duboko disanje,

- smetenost,

- neuobicajena pospanost ili umor,

- slatkast zadah, sladak ili metalan okus u ustima ili izmijenjen miris mokrace ili znoja.

Ovi se znakovi mogu javiti neovisno o razini Secera u krvi. Vas ¢e lijecnik mozda odluciti privremeno
ili trajno prekinuti lijecenje lijekom Segluromet.

Nekrotizirajudi fasciitis perineuma ili Fournierova gangrena (nepoznato, ne moZe se procijeniti
iz dostupnih podataka)

Ozbiljna infekcija mekog tkiva genitalija ili podruc¢ja izmedu genitalija i anusa (za simptome,
pogledajte dio ,,Upozorenja i mjere opreza”).

Ako primijetite bilo koju od gore navedenih nuspojava, odmah se obratite lijecniku ili otidite u
najblizu bolnicu.

Obratite se svom lije¢niku §$to je prije moguce ako primijetite bilo koju od sljedeéih nuspojava:

Infekcija mokraénih puteva (vrlo ¢esto, mozZe se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

Znakovi infekcije mokracnih puteva su:

- osjecaj zarenja pri mokrenju

- zamucen izgled mokrace

- bol u zdjelici ili srednjem dijelu leda (kad infekcija zahvaca bubrege)

Iako je to manje Cesto, odmah obavijestite svog lije¢nika ako imate vrucicu ili primijetite krv u mokraci.

Dehidracija (prekomjeran gubitak tekudine iz tijela; ¢esto, moZe se javiti u do 1 na 10 osoba).
Simptomi dehidracije ukljucuju:

- suha usta,

- omaglicu, oSamucenost ili slabost, osobito pri ustajanju,

- nesvjesticu.

Vjerojatnost dehidracije veca je:

- ako imate tegobe s bubrezima,

- ako uzimate lijekove koji povecavaju proizvodnju mokrace (diuretike) ili snizavaju krvni tlak,
- ako imate 65 ili viSe godina.

Niska razina Secera u krvi (hipoglikemija; cesto)

Lijecnik ¢e Vam reci kako lijeciti niske razine Secera u krvi i §to trebate uciniti ako se pojavi neki od
dolje navedenih simptoma ili znakova. Lijecnik ¢e Vam mozda smanjiti dozu inzulina ili drugih
lijekova za Secernu bolest.

Znakovi i simptomi niske razine Secera u krvi mogu ukljucivati:
- glavobolju

- omamljenost

- razdraZzljivost

- glad

- omaglicu

- smetenost

- znojenje

- napetost

- slabost

- ubrzane otkucaje srca

Ako primijetite bilo koju od navedenih nuspojava, obratite se svom lije¢niku §to je prije moguce.
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Druge nuspojave ukljucuju:

Vrlo Ceste

- gljivi¢na infekcija rodnice
- mucnina

- povracanje

- proljev

- bol u trbuhu

- gubitak teka

gljivicne infekcije penisa
promjene u mokrenju, uklju¢ujuéi ucestalu hitnu potrebu za mokrenjem, mokrenje ve¢ih
koli¢ina mokrace ili mokrenje nocu

o zed

o svrbez rodnice

. promjena osjeta okusa

o nalazi krvnih pretraga mogu pokazivati promjene u koli¢ini ureje u krvi

. nalazi krvnih pretraga mogu pokazivati promjene u koli¢ini ukupnog i ,,loSeg* kolesterola (koji
se zove kolesterol iz lipoproteina niske gusto¢e (LDL)-kolesterol — jedna vrsta masnoc¢a u krvi)

o nalazi krvnih pretraga mogu pokazivati promjene u koli¢ini crvenih krvnih stanica u krvi (koje
se zovu hemoglobin)

o snizene ili niske razine vitamina B u krvi (simptomi mogu ukljucivati izraziti umor, bol i

crvenilo jezika (glositis), trnce 1 bockanje (parestezija) ili blijedu ili Zutu boju koze). Vas
lije¢nik moZe zatraziti da obavite neke pretrage kako bi otkrio uzrok Vasih simptoma jer neki od
njih takoder mogu biti uzrokovani Se¢ernom bolescu ili drugim nevezanim zdravstvenim
problemima.

Manje Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
. nalazi krvnih pretraga mogu pokazivati promjene povezane s funkcijom bubrega (poput razina

,.Kreatinina“)

Vrlo rijetke

. odstupanja u nalazima testova funkcije jetre
. hepatitis (tegobe s jetrom)

o koprivnjaca

o crvenilo koze

o svrbez

Nepoznato

o osip

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Segluromet
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji iza oznake

,»EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
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Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Ovaj se lijek ne smije upotrijebiti ako je pakiranje oSte¢eno ili se vide znakovi otvaranja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6.

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Segluromet sadri

Djelatne tvari su ertugliflozin i metformin.

o Jedna Segluromet 2,5 mg/850 mg filmom oblozZena tableta sadrzi ertugliflozin-
L-piroglutamatnu kiselinu u koli¢ini koja odgovara 2,5 mg ertugliflozina i 850 mg
metforminklorida.

o Jedna Segluromet 2,5 mg/1000 mg filmom oblozena tableta sadrzi ertugliflozin-
L-piroglutamatnu kiselinu u koli¢ini koja odgovara 2,5 mg ertugliflozina i 1000 mg
metforminklorida.

o Jedna Segluromet 7,5 mg/850 mg filmom obloZena tableta sadrzi ertugliflozin-
L-piroglutamatnu kiselinu u koli¢ini koja odgovara 7,5 mg ertugliflozina i 850 mg
metforminklorida.

o Jedna Segluromet 7,5 mg/1000 mg filmom oblozena tableta sadrzi ertugliflozin-
L-piroglutamatnu kiselinu u koli¢ini koja odgovara 7,5 mg ertugliflozina i 1000 mg
metforminklorida.

Drugi sastojci su:

o Jezgra tablete: povidon (K29-32) (E1201), mikrokristali¢na celuloza (E460), krospovidon
(E1202), natrijev laurilsulfat (E487), magnezijev stearat (E470b)

o Film ovojnica: Segluromet 2,5 mg/850 mg tablete i Segluromet 7,5 mg/850 mg tablete:
hipromeloza (E464), hidroksipropilceluloza (E463), titanijev dioksid (E171), crveni
zeljezov oksid (E172), zuti zeljezov oksid (E172), crni Zeljezov oksid (E172), karnauba
vosak (E903).

Segluromet 2,5 mg/1000 mg i Segluromet 7,5 mg/1000 mg tablete: hipromeloza (E464),
hidroksipropilceluloza (E463), titanijev dioksid (E171), crveni Zeljezov oksid (E172),
karnauba vosak (E903)

Kako Segluromet izgleda i sadrzaj pakiranja

Segluromet 2,5 mg/850 mg filmom oblozene tablete (tablete) su bez, ovalne, filmom oblozene
tablete dimenzija 18 x 10 mm, s utisnutom oznakom ,,2.5/850% na jednoj strani i bez oznaka na
drugoj strani.

Segluromet 2,5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete (tablete) su ruzicaste, ovalne, filmom
obloZene tablete dimenzija 19,1 x 10,6 mm, s utisnutom oznakom ,,2.5/1000° na jednoj strani i
bez oznaka na drugoj strani.

Segluromet 7,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete (tablete) su tamnosmede, ovalne, filmom
obloZene tablete dimenzija 18 x 10 mm, s utisnutom oznakom ,,7.5/850% na jednoj strani i bez
oznaka na drugoj strani.

Segluromet 7,5 mg/1000 mg filmom oblozene tablete (tablete) su crvene, ovalne, filmom
obloZene tablete dimenzija 19,1 x 10,6 mm, s utisnutom oznakom ,,7.5/1000° na jednoj strani i
bez oznaka na drugoj strani.

Segluromet dolazi u AI/PVC/PA/AI blisterima. Velicine pakiranja: 14, 28, 56, 60, 168, 180 i
196 filmom oblozenih tableta u neperforiranim blisterima te 30 x 1 filmom obloZena tableta u
perforiranim blisterima s jedini¢nim dozama.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbbarapus

Mepk lapm u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

E\Lada

MSD A.Q.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

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

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Merck Sharp & Dohme d.o.o0.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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