I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. AGYOGYSZERNEVE

Segluromet 2,5 mg/850 mg filmtabletta

Segluromet 2,5 mg/1000 mg filmtabletta

Segluromet 7,5 mg/850 mg filmtabletta

Segluromet 7,5 mg/1000 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Segluromet 2.5 mg/850 mg filmtabletta

2,5 mg ertugliflozinnak megfeleld ertugliflozin L-piroglutaminsavat és 850 mg metformin-
hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

Segluromet 2.5 mg/1000 mg filmtabletta

2,5 mg ertugliflozinnak megfeleld ertugliflozin L-piroglutaminsavat €s 1000 mg metformin-
hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

Segluromet 7.5 mg/850 mg filmtabletta

7,5 mg ertugliflozinnak megfelel6 ertugliflozin L-piroglutaminsavat és 850 mg metformin-
hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

Segluromet 7.5 mg/1000 mg filmtabletta

7,5 mg ertugliflozinnak megfelel6 ertugliflozin L-piroglutaminsavat €s 1000 mg metformin-
hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Segluromet 2.5 mg/850 mg filmtabletta

Bézs, 18 x 10 mm, ovalis, egyik oldalan ,,2.5/850” mélynyomasu jelzéssel ellatott, a masik oldalan
jeloletlen filmtabletta.

Segluromet 2.5 mg/1000 mg filmtabletta

Rézsaszin, 19,1 x 10,6 mm, ovalis, egyik oldalan ,,2.5/1000” mélynyomasu jelzéssel ellatott, a masik
oldalan jel6letlen filmtabletta.

Segluromet 7.5 mg/850 mg filmtabletta

Sotétbarna, 18 x 10 mm, ovalis, egyik oldalan ,,7.5/850” mélynyomasu jelzéssel ellatott, a masik
oldalén jeldletlen filmtabletta.

Segluromet 7.5 mg/1000 mg filmtabletta

Piros, 19,1 x 10,6 mm, ovalis, egyik oldalan ,,7.5/1000” mélynyomasu jelzéssel ellatott, a masik
oldalén jelsletlen filmtabletta.



4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Segluromet 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd felnottek kezelésére javallott diéta és
testmozgas mellett:

. olyan betegeknél, akiknek a glykaemias kontrollja a monoterapidban alkalmazott metformin
még toleralhaté maximalis dozisa mellett sem megfeleld;

. egyéb, diabetes kezelésére alkalmazott gyogyszerekkel kombinalva, olyan betegeknél, akiknél a
metformin és ezen készitmények sem biztositanak megfeleld glykaemias kontrollt;

. azoknal a betegeknél, akik mar kiilonalld tablettdk formajaban ertugliflozin és metformin
kombinacids kezelésben részestilnek.

A kombinalt kezelésekkel, a glykaemias kontrollra gyakorolt hatasokkal, a cardiovascularis
eseményekkel, és a vizsgalt betegcsoportokkal kapcsolatos vizsgalati eredményeket lasd a 4.4, 4.5 és
5.1 pontban.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Normal vesemutkddesit felnottek (glomerulusfiltracios rata [GFR] > 90 ml/perc)

A javasolt dozis naponta kétszer egy tabletta. Az adagot a javasolt napi 5 mg vagy 15 mg ertugliflozin
adag alkalmazasa mellett, egyénileg kell megallapitani a beteg mindenkori gydgyszerelése, annak
hatasossaga és toleralhatdsaga fliggvényében, ugy, hogy a metformin maximalisan javasolt napi
adagjat ne 1épjék tal.

A Segluromet-kezelés megkezdése el6tt az olyan betegeknél, akiknél volumendeplécié all fenn, az
allapot rendezése javasolt (lasd 4.4 pont).

Azoknal a betegeknél, akiknél a metformin (monoterdpidban vagy a diabetes kezelésére alkalmazott
egyéb gyogyszerekkel egyiitt adva) alkalmazdsa mellett a glykaemids kontroll nem megfelelé

A Segluromet javasolt kezd6 dozisanak naponta kétszer 2,5 mg ertugliflozint (5 mg napi dozis) és a
mar szedett dozishoz hasonldé metformin adagot kell tartalmaznia. Ha a glykaemias kontroll tovabbi
javitasara van sziikség, az 5 mg teljes napi dozis ertugliflozint toleralé betegeknél az ertugliflozin
dozisa felemelhetd 15 mg teljes napi adagra.

Azokndl a betegeknél, akik az ertugliflozint és a metformint korabban kiilonallo tablettak formajaban
szedték

Azoknak a betegeknek, akik a kiilonalld tablettaként szedett ertugliflozin (5 mg vagy 15 mg teljes napi
doézis) és metformin helyett valtanak Seglurometre, a mar szedett, ugyanolyan teljes napi dozis
ertugliflozint és metformint, vagy a metformin ehhez legkozelebb esd, megfeleld terapias dozisat kell
kapniuk.

Amikor a Seglurometet inzulinnal vagy az inzulinszekréciot fokozé hatéanyaggal kombinéalva
alkalmazzak, a hypoglykaemia kockazatanak csokkentése érdekében kisebb dozist inzulinra vagy
inzulinszekrécidt fokozo hatdanyagra lehet sziikség (lasd 4.4, 4.5, és 4.8 pont).

Kimaradt dozis

Ha egy adag kimaradt, azt a lehet6 leghamarabb be kell venni, amint azt a beteg észreveszi. A
betegeknek nem szabad egyidejlileg kétszeres dozis Seglurometet bevenniiik.



Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

A GFR értékét a metformin-tartalma készitményekkel folytatott kezelés megkezdése elott és a kezelés
soran legalabb évente ellendrizni kell. A vesekarosodas tovabbi romlasa szempontjabol fokozott
kockazatnak kitett betegeknél és idoseknél a vesemiikodés gyakoribb, példaul 3-6 havonta torténd
ellenérzése sziikséges (lasd 4.4 pont).

A készitménnyel torténd terapia inditasa nem javasolt olyan betegeknél, akiknél a glomerulusfiltracios

rata (GFR) alacsonyabb mint 45 ml/perc (lasd 4.4 pont).

Mivel az ertugliflozin gliikkozszintcsdkkentd hatasa kozepes foku vesekarosodas esetén csokkent,
sulyos vesekarosodas esetén pedig valdsziniileg hianyzik, ezért ha tovabbi glykaemias kontrollra van
sziikség, fontolora kell venni egyéb antihyperglykaemias gydgyszerek alkalmazasat (lasd 4.4 pont).

A metformin maximalis napi dézisat lehetleg naponta 2-3 részre kell elosztani. Azon betegeknél,
akiknél a GFR < 60 ml/perc, a laktatacidozis kockazatat esetlegesen ndveld faktorokat (l4sd 4.4 pont)
figyelembe kell venni, miel6tt a metforminkezelés megkezdése felmeriil.

Amennyiben nem all rendelkezésre a Segluromet megfelel6 hataserdsségii formaja, a fix dozisu
kombinacié helyett az egyedi monokomponenseket kell alkalmazni.

GFR ml/perc Metformin Ertugliflozin
60-89 A maximalis napi dézis 3000 mg. A maximalis napi dézis 15 mg.
A vesekarosodashoz mérten Kezelés inditasa 5 mg-os dozissal.
megfontolandé a ddzis csokkentése. A doézis 15 mg-ra torténd
feltitralasa, a glykaemias kontroll
eléréséhez sziikséges mértékben.
45-59 A maximalis napi dézis 2000 mg. A maximalis napi dézis 15 mg.
A kezd6 dozis legfeljebb a maximalis | Kezelés inditasa 5 mg-os dozissal.
doézis fele. A dobzis 15 mg-ra torténd
feltitralasa, a glykaemias kontroll
eléréséhez sziikséges mértékben.
30-44 A maximalis napi dézis 1000 mg. A kezelés inditasa nem javasolt.
A kezd6 dozis legfeljebb a maximalis
adag fele.
<30 A metformin ellenjavallt. Nem javasolt.
Majkarosodas

A Segluromet majkarosodasban szenvedo betegeknél ellenjavallt (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Iddsek

Az id6s betegeknél gyakrabban fordul elé vesekarosodas. Mivel az ertugliflozin szedésének
megkezdése utan vesefunkcios rendellenességek 1éphetnek fel, és ismert, hogy a metformin foként a
veséken keresztiil iiriil ki, a Seglurometet id6s betegeknél koriiltekintden kell alkalmazni. A
vesefunkcio6 rendszeres monitorozasa a foként idds betegeknél eléforduld, és metforminnal
Osszefiiggésbe hozhat6 laktatacidozis megel6zése érdekében sziikséges (lasd 4.4 pont). A vesefunkciot
¢és a volumendeplécid kockazatat figyelembe kell venni (1asd 4.4 és 4.8 pont).




Gyermekek és serdiilok
A Segluromet biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazds modja

A Seglurometet a metforminnal 6sszefliggd gastrointestinalis mellékhatasok csokkentése érdekében
naponta kétszer, szajon at, étkezés kozben kell bevenni. Nyelészavar esetén a tabletta kettétorhetd
vagy Osszetorhetd, mivel ez egy azonnali hatdanyag-leadasu adagolasi forma.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatdéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység;

- akut metabolikus aciddzis barmely formaja (példaul laktatacidozis, diabeteses ketoacidosis
[DKA]);

- diabeteses komat megel6z6 allapot;

- sulyos veseelégtelenség (GFR alacsonyabb mint 30 ml/perc), végstadiumu vesebetegség
(ESRD) vagy dializisre szorul6 betegek (lasd 4.4 pont);

- a vesefunkcid befolyasolasara képes akut allapotok, példaul:
- kiszaradas,
- sulyos fert6zés,
- sokk,

- olyan akut vagy kronikus betegség, mely szoveti hypoxiat okozhat, példaul:
- sziv- vagy légzésleallas,
- kozelmultban lezajlott myocardialis infarctus,
- sokk;

- majkarosodas;

- akut alkoholos intoxikacid, alkoholizmus;

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Altalanos informaciok

A Segluromet nem alkalmazhatd 1-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 betegeknél, mivel
novelheti naluk a diabeteses ketoacidosis (DKA) kockazatat.

Laktataciddzis

A laktataciddzis egy olyan nagyon ritka, de sulyos metabolikus sz6vodmény, amely leggyakrabban a
vesemiikddés akut rosszabbodasakor, sziv- és 1€gzészervi megbetegedésben vagy szepszisben 1ép fel.
A vesemiikodés akut rosszabbodasakor a metformin felhalmozodasa kdvetkezik be, ami noveli a
laktatacidozis kockazatat.

Dehidrécid (stlyos hanyas, hasmenés, 14z vagy csokkent folyadékbevitel) esetén a metformin
adagolasat atmenetileg fel kell fiiggeszteni, és ajanlott felvenni a kapcsolatot egészségiigyi
szakemberrel.

Metforminnal kezelt betegeknél a vesemiikddést esetlegesen akutan karosito gyogyszerek (példaul
vérnyomascsokkentok, vizhajtok és nem-szteroid gyulladascsokkentdk [non steroidal anti-
inflammatory drugs, NSAIDs]) adasanak megkezdésekor elovigyazatossag sziikséges. A laktatacidozis
egyéb kockazati tényezdi a talzott alkoholfogyasztas, a majelégtelenség, a rosszul beallitott diabetes, a
ketosis, a tartds éhezés és barmilyen, hypoxiaval tarsuld allapot, valamint laktatacidozist kivaltani
képes gyogyszerek egyiittadasa (lasd 4.3 és 4.5 pont).

A betegeket és/vagy gondozoikat tajékoztatni kell a laktataciddzis kockéazatarol. A laktatacidozisra
jellemz6 az acidoticus dyspnoe, a hasi fajdalom, az izomgoresok, az ashtenia €s a hypothermia, amit
koma kovet. Feltételezett tiinetek esetén a betegnek abba kell hagynia a metformin szedését, €s



azonnal orvoshoz kell fordulnia. Diagnosztikai laboratdriumi eredmény a vér csokkent
pH értéke (< 7,35), az emelkedett plazma laktatszint (> 5 mmol/l), valamint az emelkedett anionrés és
laktat/piruvat arany.

Mitokondrialis betegségben ismerten vagy feltételezetten szenvedo betegek:

A metformin alkalmazasa nem ajanlott mitokondrialis betegségben — ilyen példaul a laktatacidozissal
és stroke-szerli epizodokkal jaré mitokondrialis encephalopathia (Mitochondrial Encephalopathy with
Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes, MELAS) szindréma ¢s az anyai a4gon 6roklodé diabetes és
siiketség (Maternal inherited diabetes and deafness, MIDD) — ismerten szenvedo betegeknél, mivel a
laktatacidozis exacerbatidja és a neurologiai szovodmények kockazatot jelentenek — mindketto a
betegség sulyosbodasahoz vezethet.

Ha a metformin bevételét kovetden MELAS szindromara vagy MIDD-re utald jelek és tiinetek
alakulnak ki, a metformin adagolasat azonnal fel kell fiiggeszteni, és mihamarabb diagnosztikus

vizsgalatokat kell elvégezni.

Jodtartalm kontrasztanyagok alkalmazdasa

Jodtartalmu kontrasztanyagok intravascularis alkalmazasa kontrasztanyag-indukalt nephropathiahoz
vezethet, ami a metformin felhalmozddasaval és a laktatacidozis kockazatanak novekedésével jar. A
Segluromet adasat fel kell fiiggeszteni a vizsgalatot megeldzden vagy a vizsgalat idejére, és csak
legalabb 48 ora elteltével allithato vissza, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikddést Gjra
ellendrizték, és az stabilnak bizonyult (lasd 4.2 és 4.5 pont).

Vesekarosodas

Az ertugliflozin glykaemias kontrolljanak hatdsossaga a vesemiikddéstdl fiigg. A glykaemias
hatasossag csokkent az olyan betegeknél, akik kozepes foku vesekarosodasban szenvednek, €s
valoszintileg hianyzik az olyan betegeknél, akiknek sulyos vesekarosodasuk van (lasd 4.2 pont).

A Segluromet adasat nem szabad elkezdeni az olyan betegeknél, akiknél a GFR alacsonyabb mint
45 ml/perc. A Segluromet adasat abba kell hagyni, ha a GFR tartésan alacsonyabb mint 45 ml/perc.

A GFR-értéket a kezelés megkezdése elott és a kezelés soran rendszeresen ellendrizni kell (lasd

4.2 pont). A vesefunkcio gyakoribb monitorozasa javasolt az olyan betegeknél, akiknél a GFR
alacsonyabb mint 60 ml/perc. A metformin ellenjavallt azon betegeknél, akiknél a GFR < 30 ml/perc,
¢és adasat atmenetileg fel kell fiiggeszteni olyan allapotokban, amelyek a vesemiikodést modositjak
(lasd 4.3 pont).

Sebészeti beavatkozasok

A Segluromet adasat altalanos, spinalis vagy epiduralis anesztéziaval jaré miitét idejére fel kell
fliggeszteni. A készitmény leghamarabb 48 oraval a mitét, illetve az oralis taplalasra vald visszatérés
utan adhato Ujra, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikddést ujra ellendrizték, és az stabilnak
bizonyult.

Hypotensio/Volumendeplécid

Az ertugliflozin ozmotikus diuresist idéz eld, ami az intravascularis volumen csokkenéséhez vezethet.
Ezért a Segluromet szedésének megkezdése utan tiinetekkel jard hypotensio jelentkezhet (1asd

4.8 pont), kiilonodsen a vesekarosodasban szenvedd betegeknél (az eGFR alacsonyabb mint

60 ml/perc/1,73 m? vagy a kreatinin-clearance (CrCl) értéke alacsonyabb mint 60 ml/perc), az id8s
betegeknél (= 65 év), a diuretikumokat kapo betegeknél, vagy az olyan, vérnyomascsokkentd
terapiaban részesiilo betegeknél, akiknek anamnézisében hypotensio szerepel. A Segluromet adasanak
megkezdése elbtt a volumenstatuszt értékelni, és ha az indokolt, korrigalni kell. A kezelés
megkezdését kovetden az erre utald jeleket és tiineteket monitorozni kell.



Hatasmechanizmusa miatt az ertugliflozin ozmotikus diuresist indukal, és néveli a szérum
kreatininszintet, valamint csokkenti az eGFR-t. A szérum kreatininszint emelkedése és az eGFR
csokkenése nagyobb volt a kozepes foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 4.8 pont).

Az esetlegesen folyadékvesztéshez vezetd allapotok (pl. gastrointestinalis korképek) esetén az
ertugliflozint kapo betegeknél a volumenstatusz (pl. fizikalis vizsgalat, vérnyomasmérések,
laboratdriumi vizsgalatok, beleértve a hematokritot is) és az elektrolitok gondos monitorozasa javasolt.
A folyadékvesztés korrigalasaig a kezelés atmeneti felfiiggesztése mérlegelendo.

Diabeteses ketoacidosis

Diabeteses ketoacidosis ritka eseteit, koztiik életveszélyes és halalos kimenetelil eseteket is jelentettek
a klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kdvetden a natrium-gliikk6z kotranszporter 2-
(SGLT2-) gatlokkal, koztik ertugliflozinnal kezelt betegeknél. Szamos esetben az allapot
megjelenése atipusos volt, a vércukorértékek mindossze mérsékelt, 14 mmol/l (250 mg/dl) alatti
emelkedésével. Nem ismert, hogy a diabeteses ketoacidosis nagyobb valdszintiséggel jelentkezik-e a
nagyobb ertugliflozin dézisok esetén.

A DKA kockéazatat a nem specifikus tiinetek, mint példaul a hanyinger, hanyas, étvagytalansag, hasi
fajdalom, fokozott szomjusagérzet, nehézlégzés, zavartsag, szokatlan faradtsag vagy almossag esetén
mérlegelni kell. Ha ezek a tinetek megjelennek, a betegeknél a ketoacidosist azonnal — a
vércukorszinttdl fliggetleniil —vizsgalni kell.

Azoknal a betegeknél, akiknél feltételezhetd vagy diagnosztizalt diabeteses ketoacidosis all fenn, a
Segluromet-kezelést azonnal abba kell hagyni.

Nagyobb sebészeti beavatkozasok vagy sulyos akut betegség miatt hospitalizalt betegeknél a kezelést
meg kell szakitani. Ezeknél a betegeknél a ketontestek monitorozasa javasolt, ehhez a vérszint
meghatarozasa elényben részesitendd a vizeletszint meghatarozashoz képest. A Segluromet-kezelést
ujra lehet inditani, ha a ketontest-koncentracio normalizalodott €s a beteg allapota stabilizalodott.

A Segluromet-kezelés megkezdésekor a beteg anamnézisében szerepld, a ketoacidosisra esetleg
predisponal¢ tényezdket mérlegelni kell.

A kovetkez6 betegcsoportok esetén magasabb lehet a diabeteses ketoacidosis kockazata: alacsony
béta-sejt rezervfunkcioju betegek (pl. alacsony C-peptid szintii 2-es tipust diabeteses betegek vagy
latens autoimmun diabeteses felndttek [LADA] vagy olyan betegek, akiknek az anamnézisében
pancreatitis szerepel), korlatozott taplalékbevitelhez vagy sulyos dehydratidhoz vezetd korképekben
szenvedok, azok a betegek, akiknél csokkentették az inzulin dozisokat, valamint azok a betegek,
akiknél egy akut betegség, miitét vagy alkoholabuizus miatt fokozott az inzulinigény. Az
SGLT2-gatlokat ezeknél a betegeknél elovigyazatossaggal kell alkalmazni.

Az SGLT2-gatlo-kezelés ismételt elkezdése nem javasolt azoknal a betegeknél, akiknél a korabbi
SGLT2-gatlo-kezelés alatt diabeteses ketoacidosis alakult ki, kivéve, ha egy masik, egyértelmii kivaltd
tényezOt azonositottak, és azt meg is sziintették.

A Segluromet biztonsagossagat ¢s hatasossagat az 1-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél nem
igazoltak, és a Seglurometet nem szabad 1-es tipusu diabetesben szenvedd betegek kezelésére
alkalmazni. A klinikai vizsgalatokbdl szarmazd, korlatozott mennyiségii adat arra utal, hogy a
diabeteses ketoacidosis eléfordulasa gyakori, amikor az 1-es tipusu diabetesben szenved6 betegeket
SGLT2-gatlokkal kezelik.

Alsé végtag amputdcidok

A hosszu tavu, cardiovascularis végkimeneteleket vizsgalo VERTIS CV (eValuation of ERTugliflozin
efflcacy and Safety, CardioVascular; az ertugliflozin cardiovascularis hatdsossaganak ¢s
biztonsagossaganak értékelése) elnevezésii vizsgalatban, melyet 2-es tipust diabetesben és igazolt



atheroscleroticus cardiovascularis megbetegedésben szenvedd betegekkel végeztek, a jelentett nem
traumas also végtagi (elsdsorban labujj) amputaciok eldfordulasi aranya 2% (0,57 olyan beteg, akinél
fellépett valamilyen esemény/100 betegév) volt az 5 mg ertugliflozint kapo csoportban, 2,1%

(0,60 olyan beteg, akinél fellépett valamilyen esemény/100 betegév) volt a 15 mg ertugliflozint kapo
csoportban, ¢€s 1,6% (0,47 olyan beteg, akinél fellépett valamilyen esemény/100 betegév) volt a
placebdt kapd csoportban. A 100 betegévre jutd alsé végtagi amputacios események ardnya 5 mg
ertugliflozin mellett 0,75, és 15 mg ertugliflozin mellett 0,96 volt, a placebo mellett megfigyelt

0,74 eseménnyel 6sszehasonlitva. Az SGLT2-gatlékkal 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd
betegekkel végzett hossza tavu klinikai vizsgalatokban az also végtagi (elsdsorban a labujj) amputacio
eseteinek novekedését figyelték meg. Nem ismert, hogy ez vajon a gyogyszercsoporthoz kothetd
mellékhatas-e. Fontos, hogy a diabeteses betegek rendszeres tanacsadasban részesiiljenek a rutinszerd,
preventiv labapolasrol.

Hypoglykaemia inzulin és inzulinszekréciot fokoz hatdéanyagok egyideji alkalmazasa mellett

Az ertugliflozin novelheti a hypoglykaemia kockazatat, amikor inzulinnal és/vagy egy
inzulinszekréciot fokozo hatdoanyaggal kombinacioban alkalmazzak, amelyekrdl ismert, hogy
hypoglykaemiat okoznak (lasd 4.8 pont). Ezért a Segluromettel kombinalt alkalmazas esetén a
hypoglykaemia kockazatanak minimalisra torténd csokkentése érdekében kisebb ddzist inzulinra vagy
inzulinszekréciot fokozo hatdanyagra lehet sziikség (1asd 4.2 és 4.5 pont).

Genitalis mycoticus infekcidk

Az ertugliflozin noveli a genitalis mycoticus infekciok kockazatat. Az SGLT2-gatlokkal végzett
vizsgalatokban azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében genitalis mycoticus infekciok
szerepelnek, valamint a nem koriilmetélt férfiaknal nagyobb valoszinliséggel alakultak ki genitalis
mycoticus infekciok (lasd 4.8 pont). A betegeket monitorozni és megfeleld modon kezelni kell.

Hugyuti fertozések

A vizeletbe torténd cukor kivalasztas a hugyuti fertdzés fokozott kockazataval jarhat (lasd 4.8 pont). A
pyelonephritis vagy urosepsis kezelésekor az ertugliflozin adasanak dtmeneti abbahagyasat kell
mérlegelni.

A gat nekrotizald fasciitise (Fournier-gangraena)

SGLT2-gatlokat szedd noknél és férfiaknal a forgalomba hozatalt kdvetden a gat nekrotizalo fasciitisét
(mas néven Fournier-gangraena) jelentették. Ez egy ritka, de stlyos allapot, amely életveszélyes is
lehet, és siirgds sebészeti beavatkozast, valamint antibiotikum-kezelést igényel.

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy forduljanak orvoshoz, ha a kdvetkezd tiinetek egyiittes
jelentkezését tapasztaljak: fajdalom, érzékenység, erythema vagy duzzanat a nemi szervek vagy a gat
tertiletén, 1az vagy rossz kozérzet mellett. Tudni kell, hogy a nekrotizalo fasciitist megel6zheti
htugy-ivarszervi fertozés vagy gattaji talyog. Fournier-gangraena gyanuja esetén abba kell hagyni a
Segluromet szedését, és azonnal meg kell kezdeni a kezelést (beleértve az antibiotikum-terapiat €s a
sebészi debridement eljarast).

1ddsek

1dds betegeknél fokozott lehet a volumendeplécid €s a vesekarosodas kockazata. Az ertugliflozinnal
kezelt 65 éves és idGsebb betegeknél nagyobb volt a volumendeplécioval dsszefliggd mellékhatasok
elofordulasi gyakorisdga, mint a fiatalabb betegeknél. A metforminnal 6sszefliggo laktatacidozis
kockazata az életkorral egyiitt n6, mivel az id6s betegeknél nagyobb valdszintiséggel fordul eld

mdj- és vesekarosodas vagy szivrendellenesség, mint a fiatal betegeknél. A hosszl tavi,
cardiovascularis végkimenetelt vizsgald VERTIS CV vizsgalatban a 65 éves és idosebb betegeknél
megfigyelt biztonsagossag ¢és hatasossag hasonld volt a 65 évesnél fiatalabb betegeknél megfigyelthez
(lasd 4.2 és 4.8 pont). 1dos betegeknél a vesefunkciok gyakoribb ellenérzésére van sziikség.



Szivelégtelenség

Nincs klinikai vizsgalati tapasztalat az ertugliflozinnal a New York Heart Association (NYHA) szerint
IV. stddiumu betegekkel.

Laboratériumi vizeletvizsgalatok

Az ertugliflozin hatasmechanizmusa miatt a Seglurometet szedo betegek vizelet gliikdzvizsgalata
pozitiv lesz. A glykaemias kontroll monitorozasara ezért egyéb modszereket kell alkalmazni.

Interferencia az 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG) méréssel

A glykaemias kontroll 1,5-AG méréssel torténd monitorozasa nem javasolt, mivel az 1,5-AG mérése
nem megbizhatd a glykaemias kontroll vizsgélatdra az SGLT2-gatlokat szedd betegeknél. A
glykaemias kontroll monitorozasara ezért egyéb modszereket kell alkalmazni.

Bi;-vitamin-hiany

A metformin csokkentheti a Bj,-vitamin szérumszintjét. A metformin adagjanak, illetve a kezelés
id6tartamanak novelésével €s/vagy olyan betegeknél, akiknél Bi»-vitamin-hianyt okozo ismert
kockéazati tényezok allnak fenn, megemelkedik az alacsony B ,-vitamin-szint kockazata. Bi»-
vitamin-hidny gyanuja (pl. anaemia vagy neuropathia) esetén a Bi,-vitamin-szérumszintet monitorozni
kell. A Bj,-vitamin-szint id6szakos monitorozasa sziikséges lehet a B,-vitamin-hianyt okozo
kockazati tényezok fennalldsa mellett. A metformin-terapiat addig kell folytatni, amig a beteg azt
toleralja, és nem all fenn kontraindikacid, valamint a beteg a hatalyos klinikai irdnyelvek alapjan eldirt
Biz-vitamin-p6tlo kezelésben részesiil.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
A Segluromettel nem végeztek farmakokinetikai gyogyszer-interakcids vizsgalatokat, azonban a

Segluromet 6nall6 hatéanyagaival, az ertugliflozinnal és a metforminnal folytattak ilyen jellegii
vizsgalatokat.

Ertugliflozin

Farmakodinamids kolcsonhatasok

Diuretikumok
Az ertugliflozin hozzajarulhat a diuretikumok vizhajté hatasahoz, €s novelheti a dehydratio €s a
hypotensio kockazatat (lasd 4.4 pont).

Inzulin és inzulinszekréciot fokozo hatéoanyagok

Az inzulin és az inzulinszekréciot fokozo hatéoanyagok, mint példaul a szulfoniluredk hypoglykaemiat
okoznak. Az ertugliflozin novelheti a hypoglykaemia kockazatat, amikor inzulinnal és/vagy egy
inzulinszekrécidt fokozo hatéanyaggal kombinacioban alkalmazzak. Ezért a Segluromettel kombinalt
alkalmazas esetén a hypoglykaemia kockazatanak csokkentése érdekében kisebb dézisu inzulinra vagy
inzulinszekrécidt fokozo hatdéanyagra lehet sziikség (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).

Farmakokinetikai kélcsonhatasok




Mas gyogyszerek hatasai az ertugliflozin farmakokinetikajara
Az ertugliflozin elsédleges clearance-mechanizmusa az UGT1A9 és UGT2B7 altali metabolizmus.

Egészséges alanyokkal végzett, egyszeri adagolast alkalmazé interakcids vizsgalatok arra utalnak,
hogy az ertugliflozin farmakokinetikajat nem valtoztatja meg a szitagliptin, a metformin, a glimepirid
vagy a szimvasztatin.

A rifampicin (egy uridin 5’-difoszfo-gliikuronil-transzferaz [UGT]- és citokrom P450 [CYP]-induktor)
tobbszori dozisanak alkalmazasa az ertugliflozin koncentracio-id6 gorbe alatti teriiletét (AUC)
39%-kal, és a maximalis plazmakoncentracidt (Cmax) 15%-kal csokkenti. Az expozicio ilyen
csokkenése klinikailag nem jelentds, ezért a dozis modositasa nem javasolt. Mas induktorokkal

(pl. karbamazepin, fenitoin, fenobarbital) klinikailag jelentés kdlcsonhatas nem varhato.

Az UGT-gatloknak az ertugliflozin farmakokinetikajara gyakorolt hatasat klinikailag nem vizsgaltak,
de az ertugliflozin-expozicid UGT-gatlas miatti barmilyen potencidlis novekedését nem tekintik
klinikailag jelentdsnek.

Az ertugliflozin hatasai egyéb gyogyszerek farmakokinetikdjara
Egészséges onkéntesekkel végzett interakcids vizsgalatok arra utalnak, hogy az ertugliflozinnak nincs
klinikailag jelentds hatasa a szitagliptin, a metformin és a glimepirid farmakokinetikai tulajdonsagaira.

A szimvasztatin és az ertugliflozin egyideji alkalmazasa a szimvasztatin AUC-értékének 24%-os és
Cmax értékének 19%-o0s emelkedését, valamint a szimvasztatinsav AUC-értékének 30%-0s €és Cumax
értékének 16%-0s novekedését eredményezte. A szimvasztatin €s a szimvasztatinsav kisfoku
emelkedésének mechanizmusa nem ismert, €¢s az nem az ertugliflozin altali organikus
aniontranszporter polipeptid (OATP) gatlasan keresztiil valosul meg. Ezeket az emelkedéseket nem
tartjak klinikailag jelentOsnek.

Metformin

Egvyiittaddsa nem ajanlott.

Alkohol
Az alkoholintoxikaci6 a laktataciddzis fokozott kockazataval jar egyiitt, kiilongsen ¢hezés,
alultaplaltsag vagy majkarosodas fennallasakor.

Jodtartalmu kontrasztanyagok

A Segluromet adasat fel kell fliggeszteni a vizsgalatot megel6z6en vagy a vizsgalat idejére, és csak
legalabb 48 ora elteltével allithato vissza, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikddést ujra
ellendrizték, és az stabilnak bizonyult (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Elovigyazatossaggal adhaté kombinaciok

Egyes gydgyszerek, példaul az NSAID-ok, koztiik a szelektiv ciklooxigendz- (COX) 2-gatldk, az
ACE-gatldk, az angiotenzin-II-receptor-blokkolok, valamint a vizhajtok, kiilondsen a
kacsdiuretikumok kéarosan befolyasolhatjak a vesemiikddést, és ezaltal novelhetik a laktatacidozis
kockézatat. Ezen készitmények metforminnal torténd egyiittes addsanak megkezdésekor, illetve a
kombinacios kezelés soran a vesemiikodés szoros ellenérzése sziikséges.

Organikus kationtranszporterek (OCT)
A metformin az OCT1 és OCT2 transzporternek is szubsztratja.

A metformin egyiittadasa:

o Az OCT1 gatldkkal (pl. verapamil) csokkentheti a metformin hatasossagat.

o Az OCT1 induktorokkal (pl. rifampicin) fokozhatja a metformin tapcsatornabol tdrténd
felszivodasat és hatasossagat.
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. Az OCT2 gatlokkal (pl. cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib,
izavukonazol) cs6kkentheti a metformin vesén keresztiil torténo kivalasztasat, és ez a metformin

s

s

Ezért elovigyazatossaggal kell eljarni, kiilondsen vesekarosodasban szenvedd betegeknél, ha ezeket a
gyogyszereket metforminnal egyiitt adjak, mivel a metformin plazmakoncentracidja megemelkedhet.
Ha sziikséges, megfontoland6 a metformin dozismodositasa, mivel az OCT-gatlok/induktorok
megvaltoztathatjak a metformin hatdsossagat.

A (szisztémasan és helyileg alkalmazott) gliikkokortikoidok, a béta-2 agonistak és a vizhajtok intrinsic
hypergykaemias aktivitassal rendelkeznek. A betegeket tajékoztatni kell errdl, és vércukorszintjiiket
gyakrabban kell monitorozni, foként az ilyen gydgyszerekkel torténd kezelés kezdeti szakaszaban.
Sziikség esetén az antihyperglykaemids gyogyszer dozisat az egyéb gyogyszerrel torténd kezelés soran
vagy annak abbahagyasa esetén modositani kell.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A Segluromet terhes n6knél torténé alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre informacio.

A korlatozott mennyiségli adat arra utal, hogy a metformin alkalmazasa terhes néknél nem jar a
kongenitalis malformaciok fokozott kockazataval. A metforminnal végzett allatkisérletek nem
mutattak ki karos hatast a terhesség, az embrionalis- vagy magzati fejlodés, a sziilés vagy a sziiletést
koveto fejlédés soran (lasd még 5.3 pont).

Az ertugliflozin terhes néknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban korlatozott informacio all
rendelkezésre. Allatkisérletek eredményei alapjan az ertugliflozin befolyasolhatja a vesék fejlodését és
érését (lasd 5.3 pont). Ezért a Seglurometet nem szabad alkalmazni a terhesség alatt.

Szoptatas

Nincs informéacio az ertugliflozin emberi anyatejben valo jelenlétére, az anyatejjel taplalt csecsemore
gyakorolt hatasaira vagy az anyatej termelddésére gyakorolt hatasaira vonatkozoan. A metformin jelen
van az emberi anyatejben. Az ertugliflozin és a metformin jelen van a szoptato patkanyok tejében. Az
ertugliflozin hatassal volt a szoptatd patkanyok utddaira.

Ertugliflozinnal kezelt fiatal patkanyoknal farmakologiailag medialt hatasokat figyeltek meg (1asd

5.3 pont). Mivel az emberi vesék érése in utero €s az €let els6 2 éve alatt torténik, amikor a szoptatas
mellett kialakuld expozicio bekdvetkezhet, az 0jsziildttre/csecsemdre vonatkozo kockazat nem zarhato
ki. A Seglurometet nem szabad alkalmazni a szoptatés alatt.

Termékenység
A Segluromet emberi termékenységre gyakorolt hatdsat nem vizsgaltak. Az allatkisérletekben nem

észlelték az ertugliflozin vagy a metformin fertilitasra gyakorolt hatdsat (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Segluromet nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A betegeket figyelmeztetni kell a hypoglykaemia
kockézatara, amikor a Seglurometet inzulinnal vagy egy, az inzulinszekrécidt fokozé hatéanyaggal
kombinalva alkalmazzak, valamint a volumendeplécioval 6sszefiiggd mellékhatasok, mint példaul a
posturalis szédiilés emelkedett kockazatara (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Ertugliflozin és metformin

Az egyiittesen alkalmazott ertugliflozin és metformin biztonsagossagat 26 héten keresztiil, 1083, 2-es
tipust diabetes mellitusban szenvedd beteg bevonasaval értékelték két sszesitett, placebokontrollos
vizsgalatban: egy metforminhoz kiegészitésként adott ertugliflozinnal végzett vizsgalatban, és egy
szitagliptinhez és metforminhoz kiegészitésként adott ertugliflozinnal végzett vizsgalatban (lasd

5.1 pont). Az ebben a két vizsgalatban megfigyelt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga és tipusa
hasonlé volt a kiilonallo ertugliflozin és metformin monoterapidk mellett megfigyelt
mellékhatasokhoz, ahogyan az 1. tablazat mutatja alabb.

Ertugliflozin

Az ertugliflozin biztonsagossagat és toleralhatdsagat 7, placebo- vagy aktiv komparatoros, §sszesen
3409, 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd, 5 mg vagy 15 mg ertugliflozint kapo beteggel végzett
vizsgalatban értékelték. Tovabba, a 2-es tipusu diabetesben és igazolt atheroscleroticus
cardiovascularis betegségben szenvedd betegeknél az ertugliflozin biztonsagossagat és
toleralhatosagat a VERTIS CV vizsgalatban értékelték (1asd 5.1 pont), 6sszesen 5493 betegnél, akiket
atlagosan 2,9 éven at adott 5 mg vagy 15 mg ertugliflozinnal kezeltek.

A placebokontrollos vizsgadlatok dsszesitése

A biztonsagossag elsddleges értékelését harom 26 hetes, placebokontrollos vizsgélat sszesitése
alapjan végezték. Az ertugliflozint egy vizsgalatban monoterapiaban, és két vizsgalatban kiegészitd
kezelésként alkalmaztak (lasd 5.1 pont). Ezek az adatok 1029 beteg ertugliflozin-expoziciojat
tiikrozik, és az expozicio atlagos idétartama megkozelitéleg 25 hét volt. A betegek naponta egyszer
kaptak 5 mg ertugliflozint (N = 519), 15 mg ertugliflozint (N = 510) vagy placebdt (N = 515).

A klinikai programban leggyakrabban jelentett mellékhatasok a hugytti fert6zések, a vulvovaginalis
mycoticus fertéze€s és mas, ndi genitalis mycoticus infekciok voltak. Ritkan stilyos DKA fordult eld

(lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabb felsorolt mellékhatasok gyakorisag és szervrendszeri kategoria szerint kertiltek
osztalyozasra. Az egyes gyakorisagi kategoriakban a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
keriiltek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriak az alabbi megegyezés szerint keriilnek megadasra:
nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100),

ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre
allo adatokbol nem allapithaté meg).
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1. tablazat: A placebo- és aktiv komparatoros klinikai vizsgalatokbol szarmazé, valamint a
forgalomba hozatalt kovetéen jelentett mellékhatasok

Szervrendszeri kategoriak Mellékhatas
Gyakorisag

Fertozo betegségek és parazitafertozések

Nagyon gyakori Hugyuti fertézések™!

Vulvovaginalis mycoticus infekciok és egyéb ndi
genitalis mycoticus infekciok*:"!

Gyakori Candida okozta balanitis és a férfi genitaliak
egyéb gombis fertzései* ™!

Nem ismert A gat nekrotizal6 fasciitise
(Fournier-gangraena)*®

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori Hypoglykaemia*!, Bj,-vitamin-szint
csokkenése/vitamin-hiany*-

Ritka
Diabeteses ketoacidosis* ™!
Nagyon ritka
Laktatacidozis*-

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori [zérzékelési zavarok?

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori Volumendeplécio* ™!

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Gastrointestinalis tiinetek®?

Mij- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nagyon ritka Hepatitis?, Koros majfunkcios vizsgalati
eredmények?

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon ritka Erythema?, pruritus?, urticaria’

Nem ismert Borkiiitések®™!

Vese- és hugyiti betegségek és tiinetek

Gyakori Gyakoribb vizeletiirités®!

Nem gyakori Dysuria', emelkedett kreatininszint a

vérben/csdkkent glomerulusfiltracios rata’™!

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Gyakori Vulvovaginalis pruritus'

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyakori Szomjusagérzet™!

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori Megviltozott szérum lipidszint™!, emelkedett
hemoglobinszint™!, emelkedett karbamid-
nitrogén-szint a vérben®!

' Az ertugliflozin mellett megfigyelt mellékhatas.
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2 A metformin mellett megfigyelt mellékhatés.

* Lasd 4.4 pont.

¥ Tovabbi informaciokért lasd az aldbbi alpontokat.

Y Az emészt6rendszeri tiinetek, mint pl. a hanyinger, hanyas, hasmenés, hasféjas és étvagycsokkenés
leggyakrabban a terapia megkezdésekor jelentkeznek, €s a legtobb esetben dnmaguktdl elmulnak.

' Beleértve: pollakisuria, siirgetd vizelési inger, polyuria, megndvekedett vizeletmennyiség és

nocturia.

Beleértve: szomjusagérzet és polydipsia.

Az 5 mg és 15 mg ertugliflozin esetén a placebohoz viszonyitott, a kiindulési értékhez képest

bekovetkezett atlagos szdzalékos valtozas a kovetkezd volt: kis stirliségii (low-density) lipoprotein

koleszterinszint (LDL-C) 5,8% és 8,4%, vs. 3,2%; 6sszkoleszterinszint 2,8% ¢és 5,7%, vs 1,1%,

azonban nagy sUrliségl (high-density) lipoprotein koleszterinszint (HDL-C) 6,2% és 7,6% vs.

1,9%. Az 5 mg és 15 mg ertugliflozin esetén a placebohoz viszonyitott, a kiindulasi értékhez

képest bekovetkezett szazalékos valtozas kozépérteke a kdvetkezo volt: trigliceridek -3,9%

és -1,7%, vs. 4,5%.

Azon alanyok aranya, akiknél a hemoglobinszint emelkedése legalabb 1 alkalommal > 2,0 g/dl

volt, magasabb volt az 5 mg és 15 mg ertugliflozin-csoportokban (4,7% és 4,1%), mint a

placebocsoportban (0,6%).

* Azon alanyok aranya, akiknél a vér karbamid-nitrogén-szint (blood urea nitrogen, BUN) értékei

barmikor > 50%-o0s, és a normalérték fels6 hatarat meghalado emelkedést mutattak, szamszertien

magasabb volt az ertugliflozin 5 mg és 15 mg csoportban (7,9% és 9,8%), mint a

placebocsoportban (5,1%).

A mellékhatasokat a forgalomba hozatalt kovetd feliigyelet soran azonositottak.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Ertugliflozin

Volumendeplécio

Az ertugliflozin ozmotikus diuresist idéz eld, ami az intravascularis volumen csokkenéséhez, valamint
a volumendeplécioval 6sszefiiggd mellékhatasokhoz vezethet. Az Gsszesitett placebokontrollos
vizsgalatokban a volumendeplécioval dsszefliggd nemkivanatos események (dehydratio, posturalis
szédiilés, presyncope, ajulas, hypotensio €s orthostaticus hypotensio) eldfordulasi gyakorisdga
alacsony volt (< 2%), és nem kiilonbozott jelentdsen az ertugliflozin- és a placebocsoportok esetén. A
II1. fazisu vizsgalatok szélesebb kort 0sszesitésének alcsoport-analiziseiben azoknal a betegeknél,
akiknél az eGFR < 60 ml/perc/1,73 m? volt, azoknal a betegeknél, akiknek a kora > 65 év vollt,
valamint a diuretikumokat kapo betegeknél magasabb volt a volumendeplécio el6fordulasi
gyakorisaga az ertugliflozin-csoportban, mint a komparatorcsoportban (lasd 4.2 és 4.4 pont). Azoknal
a betegeknél, akiknél az eGFR < 60 ml/perc/1,73 m? volt, az el6fordulasi gyakorisag 5,1% volt az

5 mg ertugliflozin, 2,6% volt a 15 mg ertugliflozin, és 0,5% volt a komparatorcsoportban, és azoknal a
betegeknél, akiknél az eGFR 45 - < 60 ml/perc/1,73 m? volt, az incidencia 6,4%, 3,7% és 0% volt.

Hypoglykaemia

A placebokontrollos Gsszesitett vizsgalatokban a dokumentalt hypoglykaemia el6éfordulasi aranya
magasabb volt az 5 mg és 15 mg ertugliflozin-csoportokban (5% és 4,5%) a placeboval
Osszehasonlitva (2,9%). Ebben a populacidban a stlyos hypoglykaemia eléfordulési gyakorisaga
minden csoportban 0,4% volt. Amikor az ertugliflozint monoterapidban alkalmaztik, a
hypoglykaemias események el6fordulasi gyakorisaga az ertugliflozin-csoportban 2,6% volt mindkét
csoportban, és 0,7% volt a placebocsoportban. Amikor a metformin mellé kiegészitésként adva
alkalmaztak, a hypoglykaemids események eléfordulasi gyakorisaga az 5 mg ertugliflozin-csoportban
7,2%, a 15 mg ertugliflozin-csoportban 7,8%, és a placebocsoportban 4,3% volt.

Amikor az ertugliflozint metformin mellé adtak, és a szulfonilureaval hasonlitottak 6ssze, a

hypoglykaemia el6fordulasi gyakorisaga magasabb volt a szulfonilurea (27%), mint az ertugliflozin
esetén (5,6% az 5 mg és 8,2% a 15 mg ertugliflozin esetén).
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A VERTIS CV alvizsgalataiban az inzulinhoz metforminnal egyiitt vagy anélkiil adott ertugliflozin
esetén a dokumentalt hypoglykaemia el6fordulasi aranya az 5 mg ertugliflozin-csoportban 39,4%, a

15 mg ertugliflozin-csoportban 38,9% és a placebocsoportban 37,5% volt. Egy szulfonilureaval egytitt
adott ertugliflozin mellett a hypoglykaemia eléfordulasi aranya az 5 mg ertugliflozin-csoportban 7,3%,
a 15 mg ertugliflozin-csoportban 9,3% és a placebocsoportban 4,2% volt. Metforminhoz és egy
szulfoniluredhoz adott ertugliflozin esetén a hypoglykaemia eldfordulési aranya az 5 mg ertugliflozin-
csoportban 20%, a 15 mg ertugliflozin-csoportban 26,5% és a placebocsoportban 14,5% volt.

Az inzulint, szulfonilureat vagy meglitinideket hattérkezelésként kapd, kozepes foku
vesekarosodasban szenvedd betegeknél a dokumentalt hypoglykaemia az 5 mg ertugliflozin-
csoportban 36%, a 15 mg ertugliflozin-csoportban 27% és a placebocsoportban 36% volt (1asd 4.2, 4.4
és 4.5 pont).

Diabeteses ketoacidosis

A VERTIS CV vizsgalatban 19 (0,3%) ertugliflozinnal kezelt betegnél és 2 (0,1%) placeboval kezelt
betegnél azonositottak ketoacidosist. Az ertugliflozin fejlesztési program 7 tovabbi, I11. fazisa klinikai
vizsgalataban ketoacidosist azonositottak 3 (0,1%) ertugliflozinnal kezelt betegnél, a komparatorral
kezelt betegek koziil pedig egynél sem (0%) (lasd 4.4 pont).

Emelkedett kreatininszint a vérben/csokkent glomerulusfiltrdacios rata és vesével osszefiiggd
események

Az atlagos kreatininszint kezdeti emelkedése és az atlagos eGFR csokkenése az ertugliflozinnal kezelt
betegeknél a folyamatos kezelés alatt rendszerint atmeneti volt. A vizsgalat megkezdésekor kdzepes
foku vesekarosodasban szenved6 betegeknél az atlagos valtozas nagyobb volt, és a 26. hétre nem tért
vissza a kiindulasi értékre. Ezek a valtozasok a kezelés abbahagyasa utan normalizalodtak.

A VERTIS CV vizsgalatban az ertugliflozin-kezelés sszefliggésben allt az atlagos eGFR kezdeti
csokkenésével (a 6. héten az 5 mg ertugliflozin-csoportban -2,7 ml/perc/1,73 m? a 15 mg
ertugliflozin-csoportban -3,8 ml/perc/1,73 m?, és a placebocsoportban -0,4 ml/perc/1,73 m?), ami
késobb a kiindulasi értékek iranyaba mozdult vissza. A hosszu tavh folyamatos ertugliflozin-kezelés
alacsonyabb eGFR-csokkenést mutatott a placeboval 6sszehasonlitva (legfeljebb a 260. hétig).

A VERTIS CV vizsgalatban a vesével 0sszefiiggd mellékhatasok (pl. akut vesekarosodas,
vesekarosodas, akut prerenalis elégtelenség) el6fordulasi aranya az 5 mg ertugliflozin-csoportban
4,2%, a 15 mg ertugliflozin-csoportban 4,3% és a placebocsoportban 4,7% volt a teljes vizsgalati
populacidban, valamint a 30 — < 60 ml/perc/1,73 m? eGFR-értéket mutatd betegeknél az 5 mg
ertugliflozin-csoportban 9,7%, a 15 mg ertugliflozin-csoportban 10% és a placebocsoportban 10,2%
volt.

Genitalis mycoticus infekciok

Harom placebokontrollos klinikai vizsgalat 0sszesitésében a ndi genitalis mycoticus infekciok

(pl. genitalis candidiasis, genitalis gombas fertdzés, hiivelyi fertdzés, vulvitis, vulvovaginalis
candidiasis, vulvovaginalis mycoticus fert6zés, vulvovaginitis) az 5 mg ertugliflozinnal, a 15 mg
ertugliflozinnal és placeboval kezelt betegek 9,1%-anal, 12%-anal és 3%-anal fordult eld. Noknél a
kezelés genitalis mycoticus infekciok miatti abbahagyasa az ertugliflozinnal kezelt betegek 0,6%-anal
¢s a placeboval kezelt betegek 0%-anal fordult el (lasd 4.4 pont).

Ugyanebben az 6sszesitésben a férfi genitalis mycoticus infekciok (pl. a candida balanitis,
balanoposthitis, genitalis fertdzes, genitalis gombas fert6zés) az 5 mg ertugliflozinnal, a 15 mg
ertugliflozinnal és placeboval kezelt betegek 3,7%-anal, 4,2%-anal és 0,4%-anal fordultak eld. A férfi
genitalis mycoticus infekciok gyakrabban fordultak el a nem koriilmetélt férfiaknal. Férfiaknal a
kezelés genitalis mycoticus infekciok miatti abbahagyasa az ertugliflozinnal kezelt betegek 0,2%-anal
¢és a placeboval kezelt betegek 0%-anal fordult el6. Ritka esetekben phimosisrol szdmoltak be, és
egyes esetekben circumcisiot is végeztek (lasd 4.4 pont).
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Hugyuti fertozesek

A VERTIS CV vizsgalatban a hugynti fertézések az 5 mg ertugliflozin-csoportban a betegek
12,2%-4anal, a 15 mg ertugliflozin-csoportban a betegek 12%-anal, €s a placebocsoportban a betegek
10,2%-anal fordultak eld. A sulyos hugyuti fertézések eléfordulasi aranya 0,9% volt az 5 mg
ertugliflozin-csoportban, 0,4% volt a 15 mg ertugliflozin-csoportban, s 0,8% volt a
placebocsoportban.

Az ertugliflozin fejlesztési program 7 tovabbi, I11. fazist klinikai vizsgalatdban a hugyuti fertézések
eléfordulasi aranya 4% volt az 5 mg ertugliflozin-csoportban, 4,1% volt a 15 mg ertugliflozin-
csoportban, €s 3,9% volt a placebocsoportban. Az események tobbsége enyhe vagy kézepesen stlyos
volt, stlyos eseteket pedig nem jelentettek.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatésag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Segluromettel torténd tiladagolas esetén a szokasos szupportiv intézkedéseket kell alkalmazni (pl. a
nem felszivodott anyag eltavolitasa a tdpcsatornabdl, klinikai monitorozas alkalmazasa, €s szupportiv
kezelés elkezdése), amelyeket a beteg klinikai statusza hataroz meg.

Ertugliflozin

Az ertugliflozin egészséges alanyoknal egyetlen, legfeljebb 300 mg-os per os ddzisig és 2 héten at
tartd, legfeljebb napi 100 mg-os t6bbszori dozisig nem mutatott semmilyen toxicitast. A tiladagolas
okozta potencialis akut tiineteket és jeleket nem azonositottak. Az ertugliflozin hemodializissel torténd
eltavolitasat nem vizsgaltak.

Metformin

Elofordultak metformin-hidrokloriddal tortént tuladagolasi esetek, beleértve a tobb mint 50 g feletti
mennyiségek bevitelét. Az esetek hozzavetdleg 10%-aban hypoglykaemiat jelentettek, de nem
allapitottak meg ok-okozati 6sszefiiggést a metformin-hidrokloriddal. A metformin tiladagolasi esetek
hozzavetbleg 32%-aban laktatacidozist jelentettek (1asd 4.4 pont). A laktatacidézis vészhelyzetnek
mindsiil, és korhazi kezelést igényel. A metformin j6 hemodinamikus feltételek mellett legfeljebb

170 ml/perc clearance értékig dializalhatd. Ezért a hemodializis hasznos eszkdze lehet az 6sszegytilt
metformin eltavolitasanak a gyanithatéan metformin tiladagolasban szenvedd betegek szervezetébol.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikus terapia, vércukorcsokkentd szerek (per os) kombinacioi,
ATC kod: A10BD23.

Hatasmechanizmus

A Segluromet két, egymast kiegészitd hatdsmechanizmust vércukorcsdkkentd szer, az SGLT2-gatlok
kozé tartozo ertugliflozin és a biguanidok osztalyédba tartozé metformin-hidroklorid kombinécidja,
melyek a 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegek glykaemias kontrolljat javitjak.
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Ertuglifiozin

Az SGLT2 a glomerulusfiltratumbol a keringésbe torténd gliikoz reabszorpcioért felelds legfobb
transzporter. Az ertugliflozin egy potens, szelektiv és reverzibilis SGLT2-gatldé. Az SGLT2 gatlasaval
az ertugliflozin csokkenti a filtralddott glitkkdz renalis reabszorpciodjat, és csokkenti a gliikkoz renalis
kiiszobértékét, ennek kovetkeztében noveli a vizelettel torténd glilkdzkivalasztast.

Metformin

A metformin egy antihyperglykaemids szer, amely 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél a
bazalis és posztprandialis plazma glilkozszintek csokkentésével javitja a glikkoztoleranciat.
Farmakoldgiai hatasmechanizmusa kiilonbozik a mas osztalyokba tartozo oralis antihyperglykaemias
szerekétol. A metformin csokkenti a m4j glikkoztermelését, csokkenti a gliikoz felszivodasat a
belekbdl, valamint a periférias gliikkozfelvétel és felhasznalas eldsegitésével javitja az
inzulinérzékenységet. A metformin a szulfonilureaktol eltéréen, és a kiilonleges esetektdl eltekintve
(lasd 4.5 pont), sem a 2-es tipust diabetesben szenvedd, sem az egészséges alanyoknal nem idéz eld
hypoglykaemiat, és nem okoz hyperinsulinaemiat. A metformin-kezelés mellett az inzulinkivalasztas
valtozatlan marad, az ¢homi inzulinszintek valamint napkdzben a plazma inzulinvalaszok pedig
csokkenhetnek.

Farmakodinamias hatdsok

Ertugliflozin

Vizelettel torténd gliikozkivalasztas és vizeletmennyiség

Az ertugliflozin egyszeri és tobbszori adagolasu alkalmazasat kvetden egészséges vizsgalati
alanyoknal és 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegeknél a vizeletbe kivalasztodo gliikoz
mennyiségének dozisfiiggd novekedését figyelték meg. A dozis-valasz modellezése azt mutatja, hogy
az 5 mg és 15 mg ertugliflozin a 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegeknél kozel
maximalis, vizelettel torténd gliikozkivalasztast eredményez, ami a maximalis gatlas 87%-anak illetve
96%-anak biztositasat jelenti.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A 2-es tipusu diabetes mellitus kezelésének szerves része mind a glykaemias kontroll javitasa, mind a
cardiovascularis morbiditds és mortalitas csokkentése.

Glykaemias kontroll

A metforminnal kombinacioban adott ertugliflozin glykaemids hatasossagat €s biztonsagossagat

4 multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebo- és aktiv komparatoros III. fazisu klinikai
vizsgalatban vizsgaltak, amelyekben 3643, 2-es tipusu diabeteses beteg vett részt. A négy vizsgalatban
a rasszok szerinti megoszlas a kovetkezo volt: 66,2%—80,3% fehér bori, 10,6%—-20,3% azsiai, 1,9%—
10,3% fekete bora és 4,5%—7,4% egyéb. Hispan és latino betegek adtak a populacio 15,6%—34,5%-at.
E négy vizsgalatban a betegek atlagéletkora 55,1 év—59,1 év (sz¢élIs6 értékek 21 év - 86 év) volt; a
betegek 15,6%—-29,9%-a > 65 éves ¢€s a betegek 0,6%—3,8%-a > 75 éves volt.

A metformin mellett kiegészitd kombinalt kezelésként adott ertugliflozin

Osszesen 621, metformin monoteréapiaval (> 1500 mg/nap) nem megfeleléen kontrollalt, 2-es tipust
diabeteses beteg vett részt egy randomizalt, kettés vak, multicentrikus, 26 hetes, placebokontrollos
vizsgalatban, ami a metforminnal kombinalt ertugliflozin hatdsossagat és biztonsagossagat értékelte. A
betegeket napi egyszeri 5 mg ertugliflozinra, 15 mg ertugliflozinra vagy placebora randomizaltak, amit
a hattérkezelésként adott metformin-terapia folytatdsa mellett adtak kiegészitésként (lasd 2. tablazat).

17



2. tablazat: A 26 hetes, metforminnal kombinalt ertugliflozin placebokontrollos vizsgalatanak

eredményei*
Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
S mg 15 mg

HbA /. (%) N=207 N =205 N=209
Kiindulasi érték (atlag) 8,1 8,1 8,2
A kiindulési értékhez viszonyitott -0,7 -0,9 -0,0
valtozas (LS atlag™)
A placebdhoz viszonyitott kiilonbség -0,7%(-0,9, -0,5) | -0,9%(-1,1,-0,7)

(LS atlag’, 95%-os CI)

Betegek [N (%)], akiknél a HbA. <7% 73 (35,3)" 82 (40,0)* 33 (15,8)
Testtomeg (kg) N =207 N =205 N=209
Kiindulasi érték (atlag) 84,9 85,3 84,5
A kiindulasi értékhez viszonyitott -3,0 -2,9 -1,3

valtozas (LS atlag")
A placebbhoz viszonyitott kiilonbség -1,74(-2,2,-1,1) | -1,6%(-2,2, -1,0)
(LS étlag’, 95%-os CI)

* Az N tartalmazza az 6sszes olyan randomizalt, kezelt beteget, akiknél a végponti valtozd legalabb

egy mérése megtortént.

T A legkisebb négyzetes becslés id6re, korabbi antihyperglykaemias gyogyszerre, a kiindulasi

eGFR-re , a randomizacidokor a menopauza statusz sztratumra és az ido és a kezelés kolcsonhatasara

korrigalt atlaga.
f p<0,001 a placebohoz viszonyitva.

¥ p<0,001 aplacebohoz képest (korrigalt esélyhanyados dsszehasonlitisok alapjan, amelyek a
hianyz6 adatok esetén tobbszords imputaciot alkalmazo logisztikus regresszios modellbol

szarmaztak).

A metformin mellé kiegészité kombinalt kezelésként adott ertugliflozin és szitagliptin faktorialis

vizsgdlata

Osszesen 1233, 2-es tipusu diabeteses beteg vett részt egy randomizalt, kettds vak, multicentrikus,
26 hetes, aktiv kontrollos vizsgalatban, ami a 100 mg szitagliptinnel kombinalt 5 mg vagy 15 mg

ertugliflozin hatasossagat és biztonsagossagat értékelte, és hasonlitotta 0ssze az egyes Osszetevokével.
A metformin-monoterapiaval (> 1500 mg/nap) nem megfeleléen kontrollalt, 2-es tipusu diabeteses
betegeket az 6t, aktiv terapias kar valamelyikébe randomizaltak: naponta egyszer 5 mg vagy 15 mg
ertugliflozint, 100 mg szitagliptint vagy 5 mg vagy 15 mg ertugliflozinnal kombinalt 100 mg
szitagliptint adtak, a hattérkezelésként adott metformin-terapia folytatasa mellett, kiegészitésként (lasd
3. tablazat).
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3. tablazat: A metformin mellé kiegészito kombinalt kezelésként adott ertugliflozint és
szitagliptint, valamint a monoterapiaban adott egyes osszetevéket 6sszehasonlito faktorialis
vizsgalat eredményei a 26. héten*

Ertugliflozin | Ertugliflozin | Szitagliptin | Ertugliflozin S mg+ | Ertugliflozin 15 mg
5mg 15 mg 100 mg Szitagliptin 100 mg + Szitagliptin
100 mg
HbA1c (%) N =250 N =248 N =247 N =243 N =244
Kiindulasi érték (atlag) 8,6 8,6 8,5 8,6 8,6
A kiindulasi értékhez viszonyitott -1,0 -1,1 -1,1 -1,5 -1,5
valtozas (LS 4tlag’)
Placebdhoz viszonyitott
Szitagliptin -0,41(-0,6, -0,3) -0,5% (-0,6, -0,3)
Ertugliflozin 5 mg -0,5%(-0,6, -0,3)
Ertugliflozin 15 mg -0,4% (-0,6, -0,3)
(LS atlag®, 95%-0s CI)
o o
Ee;f/’fek [N (%)], akiknél a HbAuc 66 (26,4) 79 (31,9) 81 (32,8) 127 (52,3)8 120 (49,2)8
Testtomeg (kg) N =250 N =248 N =247 N =243 N =244
Kiindulasi érték (atlag) 88,6 88,0 89,8 89,5 87,5
A kiindulési értékhez viszonyitott -2,7 -3,7 -0,7 -2,5 29
véltozas (LS atlagh)
Eltérés a szitagliptinhez képest -1,85(-2,5,-1,2) -2,35(-2,9, -1,6)

(LS atlag’, 95%-0s CI)

*

1

i
§

Az N tartalmazza az 6sszes olyan randomizalt, kezelt beteget, akiknél a végponti valtozo legalabb egy
mérése megtortént.
A legkisebb négyzetes becslés idore, a kiindulasi eGFR-re és az id6 és a kezelés kolcsonhatasara korrigalt
atlaga.
p < 0,001 a kontroll-csoporthoz hasonlitva.
p <0,001 az ertugliflozin vagy a szitagliptin megfelelé dozisahoz képest (korrigalt esélyhanyados

Osszehasonlitasok alapjan, amelyek a hianyzo adatok esetén tobbszords imputaciot alkalmazo logisztikus
regresszios modellbdl szarmaztak).

A metformin és szitagliptin mellett kiegészité kombinalt kezelésként adott ertugliflozin
Osszesen 463, metforminnal (> 1500 mg/nap) és naponta egyszer adott 100 mg szitagliptinnel nem
megfeleléen kontrollalt, 2-es tipusu diabetesben szenvedd beteg vett részt egy randomizalt, kettds vak,
multicentrikus, 26 hetes, placebokontrollos vizsgalatban, ami az ertugliflozin hatasossagat ¢s
biztonsagossagat értékelte. A betegeket napi egyszeri 5 mg ertugliflozinra, 15 mg ertugliflozinra vagy
placebdra randomizaltak, amit a hattérkezelésként adott metformin és szitagliptin terapia folytatasa
mellett adtak kiegészitésként (1asd 4. tablazat).
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4. tablazat: A 26 hetes, metforminnal és szitagliptinnel kombinalt, kiegészitésként adott

ertugliflozin vizsgalatanak eredményei*

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
S mg 15 mg
HbA /. (%) N =156 N=153 N=153
Kiindulasi érték (atlag) 8,1 8,0 8,0
A kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas -0,8 -0,9 -0,1
(LS atlagh
A placebdhoz viszonyitott kiilonbség -0,7%(-0,9, -0,5) | -0,8*(-0,9, -0,6)
(LS atlag’, 95%-os CI)

Betegek [N (%)], akiknél a HbA. <7% 50 (32,1)} 61 (39,9)° 26 (17,0)
Testtomeg (kg) N =156 N=153 N=153
Kiindulasi érték (atlag) 87,6 86,6 86,5
A kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas -3,3 -3,0 -1,3

(LS atlag™)
A placebohoz viszonyitott kiilonbség 2,08 (2,6, -1,4) | -1,74 (2,3, -1,1)
(LS 4tlag’, 95%-o0s CI)

* Az N tartalmazza az 6sszes olyan randomizalt, kezelt beteget, akiknél a végponti valtozd legalabb

egy mérése megtortént.

T A legkisebb négyzetes becslés id6re, korabbi antihyperglykaemias gyogyszerre, a kiindulasi
eGFR-re és az id6 és a kezelés kdlcsonhatasara korrigalt atlaga.

Y p<0,001 aplacebbhoz viszonyitva.

¥ p <0,001 a placebohoz viszonyitva (korrigalt esélyhanyados 6sszehasonlitasok alapjan, amelyek a
hianyzé adatok esetén tobbszoros imputaciot alkalmazé logisztikus regresszios modellbol
szarmaztak).

A metformin mellé kiegészité kombinalt kezelésként adott ertugliflozint és glimepiridet dsszehasonlito,
aktiv-kontrollos vizsgalat

Osszesen 1326, metformin monoterapiaval nem megfelelden kontrollalt, 2-es tipust diabetesben
szenvedo beteg vett részt egy randomizalt, kettds vak, multicentrikus, 52 hetes, aktiv komparatoros
vizsgalatban, ami a metforminnal kombinalt ertugliflozin hatasossagat ¢s biztonsagossagat értékelte.
Ezeket a metformin-monoterapiat (> 1500 mg/nap) kapo betegeket naponta egyszer adott 5 mg
ertugliflozinra, 15 mg ertugliflozinra vagy glimepiridre randomizaltak, amit a hattérkezelésként adott
metformin-terapia folytatdsa mellett adtak kiegészitésként. A glimepirid adasat napi 1 mg-mal kezdték
el, amit 6 mg-os vagy 8 mg-os maximalis napi dozisig (az adott orszagban engedélyezett maximalis
doézistdl fiiggden) vagy a maximalis toleralt dozisig emeltek, vagy a hypoglykaemia elkeriilése vagy
kezelése érdekében csokkentettek. A glimepirid atlagos napi dézisa 3 mg volt (1asd 5. tablazat).
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5. tablazat: A metforminnal nem megfeleléen kontrollalt betegek kiegészito ertugliflozin és
glimepirid kezelését 6sszehasonlito aktiv-kontrollos vizsgalat eredményei az 52. héten*

Ertugliflozin Ertugliflozin Glimepirid
S mg 15 mg
HbA /. (%) N =448 N=440 N =437
Kiindulasi érték (atlag) 7,8 7,8 7,8
A kiindulési értékhez viszonyitott -0,6 -0,6 -0,7
valtozas (LS atlag™)
A glimepiridhez viszonyitott kiillonbség 0,2 (0,1,0,3) 0,1* (-0,0, 0,2)
(LS atlag’, 95%-os CI)
Betegek [N (%)], akiknél a HbA. <7% 154 (34,4) 167 (38,0) 190 (43,5)
Testtomeg (kg) N =448 N=440 N =437
Kiindulasi érték (atlag) 87,9 85,6 86,8
A kiindulasi értékhez viszonyitott -3,0 -3,4 0,9
valtozas (LS atlag")
A glimepiridhez viszonyitott kiillonbség -3.9(-4,4,-34) | -4,3%(-4.,8,-3,8)
(LS étlag’, 95%-os CI)

* Az N tartalmazza az dsszes olyan randomizalt, kezelt beteget, akiknél a végponti valtozo legalabb
egy mérése megtortént.

T A legkisebb négyzetes becslés idére, korabbi antihyperglykaemids gyogyszerre, a kiindulési
eGFR-re és az id6 és a kezelés kolcsonhatasara korrigalt atlaga.

* A non-inferioritast akkor jelentették ki, amikor az atlagos kiilonbségre vonatkozo6 kétoldalas 95%-os
konfidenciaintervallum (CI) felsd hatara kevesebb mint 0,3%.

Y p<0,001 a glimepiridhez viszonyitva.

Ertuglifiozin hozzdadott kombinacios terapia (metforminnal vagy anélkiil alkalmazott) inzulinhoz

A VERTIS CV vizsgalat egyik 18 hetes, randomizalt, kettds vak, multicentrikus, placebokontrollos,
glykaemias alvizsgalataban 6sszesen 1065, 2-es tipusu diabetes mellitusban és igazolt
atheroscleroticus cardiovascularis betegségben szenvedd, nem megfeleld glykaemias kontrollal (7% és
10,5% kozotti hemoglobin Aic [HbA (] értékkel) rendelkezd, naponta > 20 egység inzulin
hattérterapiaban részesiilo beteget (a betegek 59%-a napi > 1500 mg metformint is kapott)
randomizaltak napi egyszeri 5 mg ertugliflozinra, 15 mg ertugliflozinra vagy placebora (lasd

6. tablazat).
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6. tablazat: 2-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 betegeknek (metforminnal vagy anélkiil
alkalmazott) inzulinnal kombinaciéban adott ertugliflozin vizsgalatianak 18. heti eredményei*

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
5 mg 15 mg
HbA /. (%) N =348 N =370 N=2347
Kiindulasi érték (atlag) 8,4 8,4 8,4
A kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas -0,8 -0,8 -0,2
(LS atlag™)
A placebdhoz viszonyitott kiilonbség -0,6* (-0,7, -0,4) | -0,6* (-0,8, -0,5)
(LS atlag’, 95%-o0s CI)

Betegek [N (%)], akiknél a HbA . <7% 72 (20,7)8 78 (21,1)8 37 (10,7)
Testtomeg (kg) N =348 N=370 N =347
Kiindulasi érték (atlag) 93,8 92,1 93,3
A kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas -1,9 -2,1 -0,2

(LS atlag™)
A placebbhoz viszonyitott kiilonbség -1,6% (2,1, -1,1) | -1,9% (2,4, -1,4)

(LS étlag’, 95%-o0s CI)

* Az N tartalmazza az 6sszes olyan randomizalt, kezelt beteget, akiknél a végponti valtozo legalabb

egy mérése megtortént.

T A legkisebb négyzetes becslés id6re, inzulin sztratumra, a kiindulasi eGFR-re, és az id6 és a kezelés

kolcsonhatasara korrigalt atlaga.
! p<0,001 a placebohoz viszonyitva.

§ . . .,
p< 0,001 a placebdhoz viszonyitva (korrigalt esélyhanyados 6sszehasonlitasok alapjan, amelyek a
hianyzo6 adatok esetén tobbszords imputaciot alkalmazé logisztikus regresszids modellbol

szarmaztak).

Metforminnal és szulfoniluredval egyiitt adott ertugliflozin kombindlt kezelés
A VERTIS CV vizsgalat egyik 18 hetes, randomizalt, kettds vak, multicentrikus, placebokontrollos,
glykaemias alvizsgalataban 6sszesen 330, 2-es tipusu diabetes mellitusban és igazolt atheroscleroticus
cardiovascularis betegségben szenvedd, nem megfeleld glykaemiés kontrollal (7% és 10,5% kozotti
HbA . értékkel) rendelkez6, naponta > 1500 mg metformin €s szulfonilurea hattérterapidban részesiild
beteget randomizaltak napi egyszeri 5 mg ertugliflozinra, 15 mg ertugliflozinra vagy placebora (1asd

7. tablazat).
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7. tablazat: 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedé betegeknek metforminnal és

szulfonilureaval kombinaciéban adott ertugliflozin vizsgilatinak 18. heti eredményei*

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
5 mg 15 mg
HbA /. (%) N=100 N=113 N=117
Kiindulasi érték (atlag) 8,4 8,3 8,3
A kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas -0,9 -1,0 -0,2
(LS atlag™)
A placebdhoz viszonyitott kiilonbség -0,7¢ (-0,9, -0,4) | -0,8*(-1,0, -0,5)
(LS atlag’, 95%-o0s CI)

Betegek [N (%)], akiknél a HbA . < 7% 37 (37,0) 37 (32,7) 15 (12,8)
Testtomeg (kg) N=100 N=113 N=117
Kiindulasi érték (atlag) 92,1 92,9 90,5
A kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas -2,0 2.4 -0,5

(LS atlag™)
A placebbhoz viszonyitott kiilonbség -1,6% (2,3, -0,8) | -1,9% (-2,6, -1,2)
(LS étlag’, 95%-o0s CI)

* Az N tartalmazza az 6sszes olyan randomizalt, kezelt beteget, akiknél a végponti valtozo legalabb
egy mérése megtortént.

T A legkisebb négyzetes becslés idore, a kiindulasi eGFR-re, és az id6 és a kezelés kolcsonhatasara
korrigalt atlaga.

! p<0,001 a placebohoz viszonyitva.

§ . . .,
p< 0,001 a placebdhoz viszonyitva (korrigalt esélyhanyados 6sszehasonlitasok alapjan, amelyek a
hianyzo6 adatok esetén tobbszords imputaciot alkalmazé logisztikus regresszids modellbol
szarmaztak).

Ehomi plazma gliikézszint

Harom placebokontrollos vizsgalatban az ertugliflozin az ¢homi plazma gliikkézszint statisztikailag
szignifikans csokkenését eredményezte. Az 5 mg és 15 mg ertugliflozin esetén az éhomi plazma
gliikozszint (fasting plasma glucose, FPG) placebodra korrigalt csokkenése 1,92 és 2,44 mmol/l volt a
monoterapia, 1,48 és 2,12 mmol/l volt a metformin mellé kiegészitésként adott kezelés, és 1,40 és
1,74 mmol/l volt a metformin és szitagliptin mell¢ kiegészitésként adott kezelés esetén.

A hattérkezelésként adott metformin terapiaval egyidejiileg kombinacidban alkalmazott ertugliflozin
és szitagliptin az éhomi plazma gliikozszint jelentésen nagyobb csokkenését eredményezte, mint az
onmagaban adott szitagliptin vagy ertugliflozin. Az 5 mg vagy 15 mg ertugliflozin és a szitagliptin
kombinacidja 0,46- illetve 0,65 mmol/l értékii jarulékos ¢homi plazma gliik6zszint csokkenést
eredményezett az 6nmagaban alkalmazott ertugliflozin adasaval 6sszehasonlitva, vagy 1,02- illetve
1,28 mmol/1 értékii jarulékos éhomi plazma glitkozszint cs6kkenést az onmagaban alkalmazott
szitagliptin addsaval 6sszehasonlitva.

Hatasossag > 9% kiindulasi HbA 1.~szintii betegeknél

A diétabol és testmozgasbdl allo kezelést kapo, 7-10,5%-o0s kiindulasi HbA |-szintli betegekkel végzett
monoterapias vizsgalat soran a > 9% kiindulasi HbA c-szintli betegek alcsoportjaban a HbA .
placebora korrigalt csokkenése 1,31% volt az 5 mg ertugliflozin, és 1,43% volt a 15 mg ertugliflozin
esetén.

Az olyan, metforminnal nem megfeleléen kontrollalt betegek vizsgalata soran, akiknek a kiindulasi
HbA c-szintje 7,5% ¢és 11% kozé esett, a > 10% kiindulasi HbA |-szint{i betegek alcsoportjaban a
szitagliptinnel kombinalt 5 mg vagy 15 mg ertugliflozin a HbA . 2,35%-0s és 2,66%-o0s csokkenését
eredményezte, szemben az onmagaban adott 5 mg ertugliflozin, 15 mg ertugliflozin és szitagliptin
mellett, észlelt 2,10%-os, 1,30%-0s és 1,82%-0s csokkenéssel.
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Véernyomds

Metformin mellé kiegészito kezelésként adva az 5 mg és 15 mg ertugliflozin a szisztolés vérnyomas
3,7 Hgmm és 4,5 Hgmm-es, placebdra korrigalt, statisztikailag szignifikans csokkenését
eredményezte. Metformin €s szitagliptin mellé kiegészit6 kezelésként adva az 5 mg és 15 mg
ertugliflozin a szisztolés vérnyomas 2,9 Hgmm ¢&s 3,9 Hgmme-es, placebora korrigalt, statisztikailag
szignifikans csokkenését eredményezte.

Egy 52 hetes, aktiv-kontrollos, glimepiriddel 6sszehasonlitd vizsgdlatban a szisztolés vérnyomas
kiindulasi értékhez viszonyitott csokkenése 2,2 Hgmm €s 3,8 Hgmm volt az 5 mg és a 15 mg
ertugliflozin esetén, mikdzben a glimepiriddel kezelt betegeknél a szisztolés vérnyomas 1,0 Hgmm-rel
emelkedett a kiindulasi értékhez képest.

Alcsoport analizis

A metforminnal kombinacidoban adott ertugliflozinnal kezelt 2-es tipust diabetesben szenvedd
betegeknél a HbA 1c klinikailag jelentds csokkenését figyelték meg az életkor, nemi hovatartozas,
rassz, etnikai hovatartozas, foldrajzi régid, kiindulasi testtomegindex (BMI), kiindulasi HbA 1c,
valamint a 2-es tipust diabetes mellitus idétartama altal meghatarozott alcsoportokban.

Cardiovascularis végkimenetel

Az ertugliflozin cardiovascularis kockdzatra gyakorolt hatasat 2-es tipusu diabetes mellitusban és
igazolt atheroscleroticus cardiovascularis betegségben szenvedo felnétt betegeknél a VERTIS CV
vizsgalatban, egy multicentrikus, multinacionalis, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, esemény
alapu vizsgalatban értékelték. A vizsgalat a jelent6s cardiovascularis nemkivanatos események (major
adverse cardiovascular event, MACE) fellépésének kockazatat hasonlitotta 6ssze az ertugliflozin és a
placebo alkalmazasa mellett, e készitményeket a diabetes és az atheroscleroticus cardiovascularis
betegségek standard terapiaihoz adva, és veliik egyiittesen alkalmazva.

Osszesen 8246 beteget randomizaltak (placebo N = 2747, ertugliflozin 5 mg N = 2752,
ertugliflozin 15 mg N = 2747) és kovettek kozépértéken szamolva 3 évig. Az atlagéletkor 64 év volt, a
betegek hozzavetdleg 70%-a férfi volt.

Kiindulaskor a vizsgalatban részt vevo betegek mindegyike nem megfeleloen kontrollalt 2-es tipust
diabetes mellitusban szenvedett (HbA . > 7%). A 2-es tipusu diabetes mellitus fennallasanak atlagos
id6tartama 13 év, a kiindulasi HbA . atlagos értéke 8,2%, és az eGFR atlagos értéke

76 ml/perc/1,73 m? volt. Kiindulaskor a betegeket egy (32%) vagy tobb (67%) antidiabetikummal
kezelték, ide értve a metformint (76%), az inzulint (47%), a szulfonilureakat (41%), a dipeptidil-
peptidaz-4- (DPP-4) gatlokat (11%) és a glukagonszerti peptid-1 (GLP-1) receptor agonistakat (3%).

A kiindulaskor szinte minden betegnek (99%) volt igazolt atheroscleroticus cardiovascularis
betegsége. A betegek hozzavetdleg 24%-anak szerepelt szivelégtelenség az anamnézisében. A
VERTIS CV vizsgalat elsddleges végpontja az els6 MACE eseményig (cardiovascularis eredetii
halalozas, nem halalos kimeneteli myocardialis infarctus (MI) vagy nem halalos kimenetelii stroke)
eltelt id6 volt.

Az ertugliflozin a placebdval 6sszehasonlitva non-inferioritast mutatott a MACE terén (lasd
8. tablazat). A kiilon-kiilon adott 5 mg-os és 15 mg-os dozisok mellett megfigyelt eredmények

konzisztenciat mutattak a kombinalt dézisokat kapd csoportoknal megfigyeltekkel.

Az ertugliflozinnal kezelt betegeknél alacsonyabb aranyban fordult el6 szivelégtelenség miatti
hospitalizacio, mint a placebdval kezelt betegeknél (lasd 8. tdblazat és 1. dbra).
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8. tablazat: MACE események, az egyes dsszetevoik, valamint a szivelégtelenség miatti
hospitalizacio a VERTIS CV vizsgalatban*

Placebo (N = 2747)

Ertugliflozin (N = 5499)

Végpont' N (%) Esemény N (%) Esemény Relativ
eléfordulasi eléfordulasi hazard vs
aranya aranya placebo
(100 életévre (100 életévre (CD*
vetitve) vetitve)
MACE esemény (CV 327 (11,9) 4,0 653 (11,9) 3,9 0,97
eredetii halalozas, nem (0,85; 1,11)
halalos kimenetellii M1,
vagy nem halalos
kimenetelii stroke)
Nem halalos kimeneteli 148 (5,4) 1,6 310 (5,6) 1,7 1,04
MI (0,86; 1,27)
Nem halalos kimenetelii 78 (2,8) 0,8 157 (2,9) 0,8 1,00
stroke (0,76; 1,32)
CV eredetii halalozas 184 (6,7) 1,9 341 (6,2) 1,8 0,92
(0,77; 1,11)
Szivelégtelenség miatti 99 (3,6) 1,1 139 (2,5) 0,7 0,70
hospitalizacio” (0,54; 0,90)

N = Betegek szama, CI=Konfidenciaintervallum, CV=Cardiovascularis, MI=Myocardialis infarctus.
* A kezelési szandék szerinti analizis alapjan.
T A MACE eseményeket olyan betegeknél értékelték, akik legalabb egy dozist kaptak a vizsgalt
gyogyszerbdl, a vizsgalt gyogyszer szedését a vizsgalat vége elott abbahagyoknal pedig cenzoraltak
azon eseményeket, amelyek a vizsgalati gyogyszer utolsé dozisanak bevétele utan tobb mint

365 nappal kovetkeztek be. A tobbi végpontot az 6sszes randomizalt betegnél, valamint a vizsgalt
gyogyszer els6 dozisanak bevétele és a beteggel vald utolso kapcsolatfelvétel napja kozott barmikor
elofordulo események figyelembevételével értekelték. Minden végpont esetében az 6sszes elsd

eseményt analizaltak.

Y A MACE eseményeknél 95,6%-os CI-t, mig a tobbi végpontnal 95%-os CI-t vettek figyelembe.
#Statisztikai szignifikancia szempontjabol nem értékelték, mivel nem volt része az elére meghatarozott
szekvencialis tesztelési eljarasnak.
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1. abra: A szivelégtelenség miatti elsé hospitalizacidig eltelt ido

Placebg: »—~=—== Ertugliflozin (dsszes dozis)

Eseményt mutato alanyok (%)

Evek

Kockaézati csoportba tartozok szdma
Placebo 2747 2701 2635 2534 1361 1119 219

Ertugliflozin 5499 5396 5207 5119 2766 2286 402
(dsszes dozis)

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a Segluromet vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen 2-es
tipusu diabetesben (lasd 4.2 pont, gyermekekre €s serdiilokre vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Segluromet

A Segluromet bizonyitottan bioekvivalens a megfeleld dézisa, egylittesen alkalmazott ertugliflozin és
metformin tablettakkal.

Ertugliflozin

Altalénos bevezetd

Az ertugliflozin farmakokinetikai tulajdonsagai egészséges vizsgalati alanyoknal és 2-es tipusu
diabetesben szenvedd betegeknél hasonléak. A dinamikus egyensulyi allapoti plazma AUC és Cax
398 ng-ora/ml és 81 ng/ml volt a napi egyszeri 5 mg ertugliflozin-kezelés, és 1193 ng-6ra/ml és

268 ng/ml volt a napi egyszeri 15 mg ertugliflozin-kezelés esetén. A dinamikus egyenstlyi allapot az
ertugliflozin napi egyszeri adagolasa mellett 4—6 nap utan keriilt elérésre. Az ertugliflozin nem mutat
1d6fliggd farmakokinetikat, €s tobbszori adagolas utan legfeljebb 10-40%-a akkumulalodik a
plazméban.

Felszivodds
5 mg és 15 mg ertugliflozin egyszeri dozisu oralis alkalmazasa utan az ertugliflozin plazma
csucskoncentracioja (a maximalis plazmakoncentracio kialakuldsaig eltelt median id6 [tmax]) €homi

koriilmények kozott 1 éraval a bevétel utan alakult ki. Az ertugliflozin plazma Cmax és AUC-Ertéke
0,5 mg — 300 mg kozé es6 egyszeri dozisok és 1 mg — 100 mg kdzé esé tobbszori dozisok adasa utan a
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dézissal aranyos mddon novekszik. Egy 15 mg-os ddzis alkalmazasa utan az ertugliflozin abszolut
oralis biohasznosulasa megkdozelitéleg 100%.

Az ertugliflozin nagy zsirtartalmu és magas kaloriatartalmu étellel torténd adasa az ertugliflozin Cax
értekét 29%-kal csokkenti, €s a tmax értékét 1 6raval megnyujtja, de az éhomi allapothoz képest nem
valtoztatja meg az AUC-t. Az étel ertugliflozin farmakokinetikajara gyakorolt, megfigyelt hatasat nem
tartjak klinikailag jelentdsnek, és az ertugliflozin alkalmazhato étkezés kozben vagy attél fiiggetleniil
is. A III. fazisu klinikai vizsgalatokban az ertugliflozint az étkezésre vald tekintet nélkiil adtak.

A nagy zsirtartalmu ételek hatasa a Segluromet tablettak formajaban adott ertugliflozin és metformin
farmakokinetikajara hasonld a kiilonallo tablettak adasa mellett megfigyeltekhez. Az étel nem
gyakorolt jelentds hatast az ertugliflozin vagy a metformin AUCiys értékére, de az ertugliflozin atlagos
Crax-€rtékét hozzavetdleg 41%-kal, és a metformin Crax-értékét hozzavetdleg 29%-kal csokkentette az
¢homi allapothoz képest.

Az ertugliflozin in vitro a P-glikoprotein (P-gp) és az emldrak rezisztencia protein (BCRP)
transzporterek szubsztratja.

Eloszlas

Az ertugliflozin dinamikus egyensulyi allapotu, atlagos megoszlasi térfogata egy intravénas dozis utan
86 1 volt. Az ertugliflozin plazma fehérjekotddése 93,6%, és az ertugliflozin plazmakoncentracigjatol
fliggetlen. A plazmafehérje kotddés nem valtozik jelentsen a vese- vagy majkarosodasban szenvedd
betegeknél. Az ertugliflozin vér-/plazmakoncentracié aranya 0,66.

Az ertugliflozin in vitro nem szubsztratja a szerves aniontranszportereknek (OAT1, OAT3), a szerves
kationtranszportereknek (OCT1, OCT2), vagy a szerves aniontranszporter polipeptideknek
(OATP1B1, OATPIB3).

Biotranszformdcio

Az ertugliflozin elsddleges clearance-mechanizmusa a metabolizmus. Az ertugliflozin f6 metabolikus
utvonala az UGT1A9 és az UGT2B7-medialt, két glitkkuronidda torténd O-glitkkuronidacid, amelyek a
klinikailag relevans koncentraciokban farmakologiailag inaktivak. Az ertugliflozin CYP-medialt
(oxidativ) metabolizmusa minimalis (12%).

Elimindcio

Egy intravénas 100 pg-os dozis adasa utan az atlagos szisztémas plazma-clearance 11 1/6ra volt. A
2-es tipusu diabetesben szenvedo, egészséges vesemiikddésti betegeknél az atlagos eliminacios
felezési id6t a populacios farmakokinetikai analizis alapjan 17 6ranak becsiilték. Egy “C-pal jelolt
ertugliflozin bels6leges oldat egészséges vizsgalati alanyoknak torténd adasa utan a gyogyszerrel
Osszefliggd radioaktivitds megkdzelitdleg 41%-a elimindlodott a székletben, és 50%-a a vizeletben. Az
alkalmazott dézis minddssze 1,5%-a valasztodott ki valtozatlan ertugliflozin forméajaban a vizeletben,
és 34%-a valtozatlan ertugliflozin formajaban a székletben, ami valdsziniileg a gliikkuronid metabolitok
biliaris excretiojanak, majd azt kovetd, anyavegytiletté torténd hidrolizisének a kovetkezménye.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekdarosodas

Egy 2-es tipust diabetesben ¢s enyhe, kozepes foka vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegekkel (az eGFR alapjan meghatdrozva) végzett 1. fazisu klinikai farmakoldgiai vizsgélatban

15 mg ertugliflozin egyszeri dézisanak adasa utan az ertugliflozin AUC atlagos ndvekedése

< 1,7-szeres volt, az egészséges vesemiikodésii betegekéhez képest. Az ertugliflozin AUC ezen
ndvekedését nem tartjak klinikailag jelentdsnek. Nem volt klinikailag jelent6s kiilonbség az
ertugliflozin Cnax-értékei kozott a kiilonbozé vesefunkcidji csoportok esetén. A 24 oras, vizelettel
torténd gliikozkivalasztas a vesekarosodas sulyossaganak novekedésével parhuzamosan csokkent (lasd
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4.4 pont). Az ertugliflozin plazmafehérje kotddése valtozatlan volt a vesekarosodasban szenvedd
betegeknél.

Majkdrosodas

A kozepes foku majkarosodas (a Child—Pugh stadiumbeosztas alapjan) nem eredményezte az
ertugliflozin-expozicid novekedését. Az ertugliflozin AUC megkozelitoleg 13%-kal csokkent, és a
Chax koriilbeliil 21%-kal csokkent az egészséges majmiikodést betegeknél észlelthez képest. Az
ertugliflozin-expozicid ilyen csdkkenését nem tartjak klinikailag jelentdsnek. Nincs klinikai tapasztalat
a Child-Pugh C stadiumu (sulyos) majkarosodasban szenvedo betegekkel. Az ertugliflozin
plazmafehérje kotédése valtozatlan volt a kozepes fokil méajkarosodasban szenvedd betegeknél.

Gyermekek és serdiilok
Gyermekekkel és serdiilokkel nem végeztek ertugliflozin vizsgalatokat.

Az életkor, a testtomeg, a nem és a rassz hatasai
A populacios farmakokinetikai analizis alapjan az életkornak, a testtomegnek, a nemnek és a rassznak

nincs klinikailag jelentds hatasa az ertugliflozin farmakokinetikai tulajdonsagaira.

Gyogyszerkdlesonhatasok

Az ertugliflozin in vitro vizsgadlata

In vitro vizsgalatokban az ertugliflozin és az ertugliflozin-gliikkuronidok nem gatoltak és nem
inaktivaltak a CYP 1A2-t, 2C9-et, 2C19-et, 2C8-at, 2B6-ot, 2D6-0t vagy 3A4-et, és nem indukaltak a
CYP 1A2-t, 2B6-ot vagy 3A4-et. Az ertugliflozin és az ertugliflozin-glikkuronidok in vitro nem
gatoltak az UGT 1A6, 1A9 vagy 2B7 aktivitasat. Az ertugliflozin magasabb koncentraciokban in vitro
az UGT 1A1 és 1A4 gyenge inhibitora volt, ami klinikailag nem jelentés. Az
ertugliflozin-gliikuronidoknak nem volt hatdsa ezekre az izoenzimekre. Osszességében nem valdszinii,
hogy az ertugliflozin befolyasolja az ezen enzimek altal eliminalt, egyidejlileg adott gyogyszerek
farmakokinetikai tulajdonsagait.

Az ertugliflozin vagy az ertugliflozin-glikuronidok klinikailag relevans koncentraciokban in vitro nem
gatoljak jelentdsen a P-gp-, OCT2-, OAT1- vagy OAT3-transzportereket, vagy az OATP1B1 és
OATPI1B3 transzportal¢ polipeptideket. Osszességében nem valoszinii, hogy az ertugliflozin
befolyasolja az olyan, egyidejiileg adott gyogyszerek farmakokinetikai tulajdonsagait, amelyek az
ilyen transzporterek szubsztratjai.

Metformin
Felszivodds

Az éhomi allapotban adott, 500 mg metformin-hidroklorid tabletta abszolut biohasznosuldsa
hozzavetdleg 50-60%. A metformin-hidroklorid tablettak egyszeri, 500 mg — 1500 mg-os és

850 mg - 2550 mg-os oralis dozisait alkalmazo vizsgalatok azt jelzik, hogy a ndvekvo dozisok mellett
nem alakul ki dézisaranyossag, mely inkdbb a csokkent felszivddas, és nem az eliminacid
megvaltozasanak tulajdonithatd. A metformin-hidroklorid tablettak szokéasos adagolas és adagolasi
terv szerint torténd adasa mellett a metformin dinamikus egyensulyi allapotu plazmakoncentracidja
24-48 oran beliil érhetd el, és altalaban kevesebb mint 1 pg/ml. A metforminnal végzett kontrollalt
klinikai vizsgalatok sordn a legmagasabb metformin plazmaszintek még maximalis dézisok esetén
sem haladtdk meg az 5 pg/ml szintet.

Taplalék hatdsara a metformin felszivddasa csokken, és némileg lelassul, melyet az aldbbiak mutatnak:
egy 850 mg-os metformin tabletta egyszeri, étellel egyiitt torténd alkalmazasat kovetden hozzavetoleg
40%-kal alacsonyabb atlagos Cmax-értéket, az AUC 25%-0s csokkenését, €s a tmax 35 perccel torténd
meghosszabbodasat figyelték meg, ugyanezen hataserdsségli tabletta éhomi allapotban torténd
alkalmazasaval sszehasonlitva. Az ilyen cs6kkenések klinikai jelentésége nem ismert.

28



Eloszlas
850 mg-os metformin-hidroklorid tablettak egyszeri, oralis adagjanak alkalmazasat kovetden a
metformin latszélagos eloszlasi térfogata atlagosan (Vd) 654 + 358 1 volt. A metformin plazmafehérje-

kotédése elhanyagolhato. A metformin bejut az erythrocytakba.

Biotranszformdcio

A metformin a vizelettel valtozatlan formdban tirtil. Embereknél metabolitokat nem mutattak ki.
Elimindcio

A vese-clearance érték hozzavetdleg 3,5-szer nagyobb mint a kreatinin-clearance érték, mely azt jelzi,
hogy a metformin féként a tubularis szekrécid tjan trtl ki. Az oralis dozist kdvetden a felszivodott
metformin hozzavetdleg 90%-a az els6 24 draban a veséken keresztiil kitiiril, a plazma eliminacios

felezési id6 pedig hozzéavetdleg 6,2 ora.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél a metformin plazmaban és vérben megfigyelt felezési ideje
elnyujtott, és a vese-clearance az eGFR csokkenésével aranyosan csokken (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Majkarosodas
Maijelégtelenségben szenvedd betegeknél a metforminnal nem végeztek farmakokinetikai kutatasokat.

Az életkor, a testtomeg, a nem és a rassz hatdsai

A metformin egészséges, id6s Onkénteseken végzett, kontrollalt farmakokinetikai vizsgalataibol
szarmazd korlatozott adatok arra utalnak, hogy az egészséges, fiatal alanyokkal 6sszehasonlitva a
metformin teljes plazma clearance-e lecsokken, a felezési id6 megnylik, és a Crnax megemelkedik.
Ezekbdl az adatokbol ugy tiinik, hogy az életkor elérehaladtaval a metformin farmakokinetikajaban
bekovetkezd valtozasok foként a vesefunkcids valtozasoknak tulajdonithatoak.

Egészséges ¢s 2-es tipusu diabetesben szenvedd alanyoknal a metformin farmakokinetikai paraméterei
nem tértek el jelentésen a nemek szerinti analizis soran. Hasonloképpen, a 2-es tipusu diabetesben
szenvedo betegek kontrollalt klinikai vizsgalataiban a metformin férfiaknal és noknél megfigyelt
antihyperglykaemias hatasa hasonld volt.

A metformin farmakokinetikai paramétereire vonatkozéan nem végeztek rasszok szerinti
vizsgalatokat. A 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeken metforminnal végzett, kontrollalt klinikai
vizsgalatokban az antihyperglykaemids hatas hasonlo volt a fehérb6rii (n = 249), a feketeb6rli (n = 51),
és a hispan betegeknél (n = 24).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, akut toxicitasi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi,
genotoxicitasi, karcinogenitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak,

hogy a készitmény alkalmazéasakor humén vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Altalanos toxicitas

Ertugliflozin

Ismételt adagolast, oralis doézistoxicitasi vizsgalatokat végeztek egereknél, patkanyoknal és kutyaknal,
legfeljebb 13, 26 és 39 héten keresztiil. A mellékhatdsnak tartott, toxicitasra utald tiineteket rendszerint
a maximalis javasolt, napi 15 mg-os human do6zis mellett kialakuld, huméan nem kotott expozicid
(AUC) 77-szeresével azonos vagy annal magasabb expozicioknal figyelték meg. A toxicitds nagy
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része dsszhangban volt a vizeleten keresztiili cukoriiritéssel 6sszefliggd farmakologiai hatassal, és ezek
kozé tartozott a csokkent testtomeg €s testzsir, a fokozott taplalékfogyasztas, a hasmenés, a dehydratio,
a csokkent szérum glilkdzszint, valamint egyéb szérum paraméterek novekedése, amelyek reflektaltak
a fokozott fehérjemetabolizmusra és gluconeogenesisre, valamint az elektrolit-egyensulyzavarra, és a
vizelettel 6sszefliggd valtozasokra, mint példaul a polyuria, glucosuria és calciuria. A glucosuriaval
és/vagy a calciuriaval 6sszefiiggd mikroszkopikus valtozasokat csak ragcsaloknal figyeltek meg, és
ezek kozé tartozott a renalis tubulusok kitagulasa, a zona glomerulosa hypertrophidja a

mellékvesékben (patkanyoknal) és a trabecularis csontdllomany erdsddése (patkanyoknal). A hanyas
kivételével nem észleltek toxikus mellékhatast kutyaknal, a maximalis javasolt, napi 15 mg-os human
dézis mellett kialakuld, human nem kotétt expozicidé (AUC) 379-szerese mellett.

Karcinogenitas
Ertugliflozin

A 2 éves, egerekkel végzett karcinogenitasi vizsgalatban az ertugliflozint szajon at végzett toméssel
adtak, napi 5, 15 és 40 mg/ttkg-os doézisokban. A legfeljebb napi 40 mg/ttkg-os dozisokig nem volt az
ertugliflozinnal 6sszefliggd, daganatos elvaltozas (a maximalis javasolt, napi 15 mg-os human doézis
mellett kialakuld, human nem kotott expozicio (AUC) koriilbeliil 41-szerese). A 2 éves, patkanyokkal
végzett karcinogenitasi vizsgalatban az ertugliflozint szdjon at végzett toméssel adtak, napi 1,5, 5 és
15 mg/ttkg-os dozisokban. Az ertugliflozinnal dsszefiiggd, daganatos elvaltozasok koz¢é tartozott a
napi 15 mg/ttkg-os dézis mellett észlelt, mellékveseveld benignus phacochromocytomaja a him
patkanyoknal. Ezt a vizsgalati eredményt a szénhidrat malabszorpcionak tulajdonitottak, ami a
kalcium homeosztazis megvaltozasahoz vezet, és emberek esetén nem tartottak relevans kockazatnak.
A daganatok tekintetében észlelhetd mellékhatast nem okozo szint a napi 5 mg/ttkg volt (a maximalis
javasolt, napi 15 mg-os human dézis mellett kialakuld, huméan nem ko6tott expozicid (AUC) kortilbeliil
16-szorosa).

Metformin

Hosszu tava karcinogenitasi vizsgalatokat végeztek patkanyokkal (104 héten at torténd adagolas)
legfeljebb napi 900 mg/ttkg dozisokkal, és egerekkel (91 héten at térténd adagolas) legfeljebb napi
1500 mg/ttkg dézisokkal. A testfelszin-teriilet szerint torténd dsszehasonlitas alapjan mindkét dozis
hozzavetdleg négyszerese a maximalis javasolt, napi 2000 mg-os human dézisnak. Sem a him, sem a
nostény egereknél nem talaltak bizonyitékot a metformin karcinogenitasara. Hasonloképpen, him
patkanyoknal a metformin tumorképz6 potencialjat sem figyelték meg. A napi 900 mg/ttkg dozissal
kezelt ndstény patkanyoknal azonban megnovekedett a joindulat stromalis méhpolipok eléfordulasi
gyakorisaga.

Mutagenitas

Ertugliflozin

Az ertugliflozin a mikrobidlis reverz mutacids, az in vitro cytogenetikai (human lymphocytak) ¢s a
patkanyokkal végzett, in vivo mikronukleusz vizsgalatokban nem volt sem mutagén, sem klasztogén,
sem metabolikus aktivacio mellett, sem anélkiil.

Metformin

A metformin mutagén potencidljara nem talaltak bizonyitékot az alabbi in vitro tesztekben: Ames-teszt

(S. typhimurium), génmutécios teszt (egér lymphomasejtek), vagy kromoszoma-aberracios teszt
(huméan lymphocytak). Az in vivo egér micronucleus teszteredmények szintén negativak voltak.
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Reprodukcids toxicitas

Ertugliflozin

A patkanyokkal végzett fertilitasi és embrionalis fejlodési vizsgalatban a him és ndstény patkanyoknak
ertugliflozint adtak, napi 5, 25 és 250 mg/ttkg-os dézisban. A napi 250 mg/ttkg-os ddzis mellett nem
észleltek a fertilitasra gyakorolt hatasokat (az AUC-k 6sszehasonlitasa alapjan a maximalis javasolt,
napi 15 mg-os human doézis mellett kialakuld, human nem kotott expozicid koriilbeliil 386-szorosa).
Az ertugliflozin, olyan anyai expozicids szintek mellett, amelyek az AUC alapjan 239-szer és
1069-szer nagyobbak voltak, mint a maximalis, napi 15 mg-os klinikai dozis mellett észlelt human
expozicio, nem befolyésolta hatranyosan a fejlodés kimenetelét patkanyoknal és nyulaknal. Anyai
toxicitast el6idéz6 dozisok (napi 250 mg/ttkg) mellett patkanyoknal alacsonyabb foetalis
¢életképességet €s a visceralis malformatiok magasabb eléfordulasi gyakorisagat észlelték olyan anyai
expozicié mellett, ami a maximalis, napi 15 mg-os klinikai dozis melletti expozicio 510-szerese volt.

A pre- és postnatalis fejlodési vizsgalatban csokkent postnatalis ndvekedést és fejlodést figyeltek meg
patkanyoknal, amikor az ertugliflozint a gesztacid 6. napjatol a szoptatas 21. napjaig adtak, napi

> 100 mg/ttkg-os ddzisban (az AUC alapjan ez megkozelitoleg 239-szer nagyobb mint a maximalis,
napi 15 mg-os klinikai dozis mellett észlelt human expozicid). A nemi érés mindkét nemnél késett a
napi 250 mg/ttkg-os dozis mellett (az AUC alapjan ez megkozelitéleg 620-szor nagyobb mint a napi
15 mg-os javasolt maximalis human dézis mellett észlelt expozicid).

Amikor az ertugliflozint fiatal patkdnyoknak, a 21. postnatalis naptdl a 90. postnatalis napig adtak —
ami a human terhesség masodik trimesztere késoi idoszakanak és a harmadik trimeszternek
megfelelden a vesék fejlodésének periodusa —, a vesék megndvekedett tomegét, a vesemedencék és a
maximalis, napi 15 mg-os klinikai dozis mellett észlelt expozicié 13-szorosanal. A csontokra
gyakorolt hatasokat (révidebb femur hossz, a trabecularis csontallomany er6sddése a femurban),
valamint késleltetett pubertast figyeltek meg az AUC alapjan a javasolt, napi 15 mg-os maximalis
human doézis mellett észlelt expozicid 817-szeresénél. A vesékre és a csontokra gyakorolt hatasok az
1 hénapos regeneracios iddszak utan nem voltak teljesen reverzibilisek.

Metformin

A him vagy ndstény patkanyok termékenységét a napi 600 mg/ttkg dézisban adott metformin nem
befolyasolta. Ez a dozis a testfelszin-teriilet szerint torténd dsszehasonlitas alapjan hozzavetdleg a
maximalis javasolt, napi human dézis haromszorosa. A legfeljebb napi 600 mg/ttkg dézisban
patkanyoknak és nyulaknak adott metformin nem befolyasolta karosan a fejlodési végkimenetelt. Ez a
testfelszin-teriilet szerint torténd 6sszehasonlitas alapjan a maximalis javasolt, napi 2000 mg-os human
dozis mellett észlelt expozicid hozzavetdleg 2-szerese patkanyoknal, és hozzavetdleg 6-szorosa
nyulaknal. A magzati koncentraciok meghatarozasa azt mutatta, hogy a metformin atjutasat a placenta
részlegesen megakadalyozza.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

povidon K29-32 (E1201)
mikrokristalyos celluloz (E460)
kroszpovidon (E1202)
natrium-lauril-szulfat (E487)
magnézium-sztearat (E470b)
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Filmbevonat

Segluromet 2,5 mg/850 mg filmtabletta és Segluromet 7,5 mg/850 mg filmtabletta

hipromelloz (E464)
hidroxipropil-celuléz (E463)
titan-dioxid (E171)

voros vas-oxid (E172)

sarga vas-oxid (E172)
fekete vas-oxid (E172)
karnaubaviasz (E903)

Segluromet 2,5 mg/1000 mg filmtabletta és Segluromet 7,5 mg/1000 mg filmtabletta

hipromelloz (E464)
hidroxipropil-celluléz (E463)
titan-dioxid (E171)

voros vas-oxid (E172)

karnaubaviasz (E903)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idotartam

2 ¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer kiilonleges tarolast nem igényel.
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Alu/PVC/PA/Alu buborékcsomagolas.

14, 28, 56, 60, 168, 180 és 196 filmtablettat tartalmazé kiszerelés, nem perforalt
buborékcsomagolasban.

30 x 1 filmtablettat tartalmaz6 kiszerelés, adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Segluromet 2.5 mg/850 mg filmtabletta

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
EU/1/18/1265/029

Segluromet 2.5 mg/1000 mg filmtabletta

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 filmtabletta

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 filmtabletta

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. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2018. marcius 23.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. november 9.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurépai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetéen, hogy olyan uj
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsdgos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 2,5 mg/850 mg-os SEGLUROMET KULSO DOBOZA

1.  AGYOGYSZER NEVE

Segluromet 2,5 mg/850 mg filmtabletta
ertugliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg ertugliflozinnak megfeleld ertugliflozin L-piroglutaminsavat és 850 mg metformin-
hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta

14 filmtabletta

28 filmtabletta

30 x 1 filmtabletta
56 filmtabletta

60 filmtabletta
168 filmtabletta
180 filmtabletta
196 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Segluromet 2,5 mg/850 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZBENSO DOBOZ 2,5 mg/850 mg-os SEGLUROMET

1. A GYOGYSZER NEVE

Segluromet 2,5 mg/850 mg filmtabletta
ertugliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg ertugliflozinnak megfeleld ertugliflozin L-piroglutaminsavat és 850 mg metformin-
hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

49 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I“ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1265/029

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Segluromet 2,5 mg/850 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A 2,5 mg/850 mg-os SEGLUROMET BUBOREKCSOMAGOLASA

|1. A GYOGYSZER NEVE

Segluromet 2,5 mg/850 mg tabletta
ertugliflozin/metformin-hidroklorid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

MSD

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 2,5 mg/1000 mg-os SEGLUROMET KULSO DOBOZA

1.  AGYOGYSZER NEVE

Segluromet 2,5 mg/1000 mg filmtabletta
ertugliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg ertugliflozinnak megfeleld ertugliflozin L-piroglutaminsavat és 1000 mg metformin-
hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta

14 filmtabletta

28 filmtabletta

30 x 1 filmtabletta
56 filmtabletta

60 filmtabletta
168 filmtabletta
180 filmtabletta
196 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

Gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO ELOIRASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Segluromet 2,5 mg/1000 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZBENSO DOBOZ 2,5 mg/1000 mg-os SEGLUROMET

1. A GYOGYSZER NEVE

Segluromet 2,5 mg/1000 mg filmtabletta
ertugliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg ertugliflozinnak megfeleld ertugliflozin L-piroglutaminsavat és 1000 mg metformin-
hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

49 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I“ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1265/030

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Segluromet 2,5 mg/1000 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSiKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A 2,5 mg/1000 mg-os SEGLUROMET BUBOREKCSOMAGOLASA

|1. A GYOGYSZER NEVE

Segluromet 2,5 mg/1000 mg tabletta
ertugliflozin/metformin-hidroklorid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

MSD

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 7,5 mg/850 mg-os SEGLUROMET KULSO DOBOZA

1.  AGYOGYSZER NEVE

Segluromet 7,5 mg/850 mg filmtabletta
ertugliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

7,5 mg ertugliflozinnak megfeleld ertugliflozin L-piroglutaminsavat és 850 mg metformin-
hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta

14 filmtabletta

28 filmtabletta

30 x 1 filmtabletta
56 filmtabletta

60 filmtabletta
168 filmtabletta
180 filmtabletta
196 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Segluromet 7,5 mg/850 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZBENSO DOBOZ 7,5 mg/850 mg-os SEGLUROMET

1. A GYOGYSZER NEVE

Segluromet 7,5 mg/850 mg filmtabletta
ertugliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

7,5 mg ertugliflozinnak megfeleld ertugliflozin L-piroglutaminsavat és 850 mg metformin-
hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

49 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I“ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1265/031

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Segluromet 7,5 mg/850 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A 7,5 mg/850 mg-os SEGLUROMET BUBOREKCSOMAGOLASA

|1. A GYOGYSZER NEVE

Segluromet 7,5 mg/850 mg tabletta
ertugliflozin/metformin-hidroklorid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

MSD

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 7,5 mg/1000 mg-os SEGLUROMET KULSO DOBOZA

1.  AGYOGYSZER NEVE

Segluromet 7,5 mg/1000 mg filmtabletta
ertugliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

7,5 mg ertugliflozinnak megfeleld ertugliflozin L-piroglutaminsavat és 1000 mg metformin-
hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta

14 filmtabletta

28 filmtabletta

30 x 1 filmtabletta
56 filmtabletta

60 filmtabletta
168 filmtabletta
180 filmtabletta
196 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

Gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (;Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO ELOIRASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Segluromet 7,5 mg/1000 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZBENSO DOBOZ 7,5 mg/1000 mg-os SEGLUROMET

1. A GYOGYSZER NEVE

Segluromet 7,5 mg/1000 mg filmtabletta
ertugliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

7,5 mg ertugliflozinnak megfeleld ertugliflozin L-piroglutaminsavat és 1000 mg metformin-
hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

49 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I“ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1265/032

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Segluromet 7,5 mg/1000 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSiKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A 7,5 mg/1000 mg-os SEGLUROMET BUBOREKCSOMAGOLASA

|1. A GYOGYSZER NEVE

Segluromet 7,5 mg/1000 mg tabletta
ertugliflozin/metformin-hidroklorid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

MSD

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informacié a beteg szamara

Segluromet 2,5 mg/850 mg filmtabletta
Segluromet 2,5 mg/1000 mg filmtabletta
Segluromet 7,5 mg/850 mg filmtabletta
Segluromet 7,5 mg/1000 mg filmtabletta
ertugliflozin/metformin-hidroklorid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mésnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Sk wd =

1.

Milyen tipusu gyogyszer a Segluromet €s milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok a Segluromet szedése elott

Hogyan kell szedni a Seglurometet?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Seglurometet tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a Segluromet és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

Milyen tipusi gyogyszer a Segluromet?

A Segluromet két hatdoanyagot, ertugliflozint és metformint tartalmaz. Mindkett6 az “oralis
antidiabetikumok”-nak nevezett gydgyszerek csoportjaba tartozik. Ezeket a gyogyszereket a
cukorbetegség kezelésére, szajon at kell szedni.

Az ertugliflozin a natrium-gliikoz-kotranszporter 2- (SGLT2) gatloknak nevezett gydgyszerek
csoportjaba tartozik.
A metformin a biguanidoknak nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Segluromet?

A Segluromet felndétt (18 éves és iddsebb), 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd betegeknél
csokkenti a vércukorszintet.

A gyogyszer 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd betegeknél segithet megel6zni a
szivelégtelenséget is.

A Segluromet a kiilon-kiilon szedett ertugliflozin és metformin tablettak helyett alkalmazhato.
A Segluromet 6nmagaban vagy bizonyos egyéb, a vércukorszintet csokkentd gyogyszerekkel
egylitt alkalmazhatd.

A Segluromet szedése alatt is folytatnia kell az On szdmara el8irt diétat és testmozgast.

Hogyan hat a Segluromet?

Az ertugliflozin Ggy hat, hogy gatolja a veséiben 1évé SGLT2 nevii fehérjét. Ennek hatasara a
vérben 1évo cukor a vizelettel triil ki.
A metformin ugy hat, hogy csokkenti a cukor (gliikoz) termelését a majban.
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Mi a 2-es tipusil cukorbetegség?

A 2-es tipusu cukorbetegség olyan allapot, amelyben a szervezet nem termel elegendé inzulint vagy a
termelt inzulin nem fejti ki a hatasat olyan jol, ahogyan kellene. Ez magas vércukorszint
kialakulasahoz vezet. Amikor ez bekovetkezik, az stlyos egészségiigyi problémakat okozhat, példaul
szivbetegséget, vesebetegséget, vaksagot, és keringési rendellenességeket.

2. Tudnivalék a Segluromet szedése elott

Ne szedje a Seglurometet

. ha allergias az ertugliflozinra vagy a metforminra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére;

o ha sulyos vesekarosodasa van vagy dializisre szorul;

. ha nem megfelelden beallitott cukorbetegsége (diabétesz) van, amely példaul sulyosan magas

vércukorszinttel (hiperglikémiaval), hanyingerrel, hanyassal, hasmenéssel, gyors
teststilyvesztéssel, tejsavas acidozissal (lasd ,,A tejsavas acidézis (laktataciddzis)
kockazata”cimii részt) vagy ketoacidozissal jar. A ketoacidozis egy olyan allapot, amelyben a
ketontesteknek nevezett anyagok felszaporodnak a vérben, ami diabéteszes prekdmahoz (a
komat megel6zo allapothoz) vezethet. Ennek tiinetei kozé tartozik a hasi fajdalom, a gyors és
mély 1égzés, az aluszékonysag, vagy a szokatlan, gylimolcsos szagt lehelet;

o ha stlyos fertdézésben szenved vagy kiszaradt;

o ha nemrégiben szivinfarktusa vagy komoly keringési problémaja (pl. sokk) volt vagy 1égzési
nehézség Iépett fel Onnél;

o ha majproblémai vannak;

o ha nagy mennyiségii alkoholt fogyaszt, akar napi rendszerességgel, akar alkalomszeriien (lasd

,»A Segluromet egyideji alkalmazésa alkohollal” részt).
Ne szedje a Seglurometet, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Ha nem biztos benne, a
Segluromet szedése elbtt kérdezze meg kezeldorvosat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A tejsavas acidozis (laktatacidozis) kockazata

A Segluromet egy nagyon ritka, de nagyon sulyos mellékhatast, igynevezett tejsavas aciddzist
(laktatacidozist) okozhat, kiilondsen, ha az On veséi nem miikddnek megfelelden. A tejsavas acidozis
(laktatacidoézis) kialakulasanak kockazata szintén fokozodik nem beallitott cukorbetegség (diabétesz),
sulyos fert6zés, tartds éhezés vagy alkoholfogyasztas, dehidratacio (testfolyadékhiany; tovabbi
tajékoztatast lasd alabb), majproblémak és minden olyan betegség esetén, amelyben a test egy
részének oxigénellatasa csékken (mint példaul stlyos akut szivbetegségben).

Ha a fentiek koziil barmelyik Onre vonatkozik, tovabbi utasitasért forduljon kezeldorvoséhoz.

Tovabbi tennivalokért azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha:

o ismert, hogy On egy genetikailag 6rokl6d6, mitokondriumokat (a sejtekben 1évé energiatermeld
alkotoelemek) érintd betegségben szenved, ilyen példaul a MELAS szindréma (mitokondrialis
agyveldbantalom [mitokondridlis enkefalopatia], izomkarosodas [miopatia], tejsavas acidozis €s
sztrokszerii események) vagy az anyai agon 6roklodo cukorbetegség és siiketség (angol
roviditése: MIDD).

. a metformin-kezelés megkezdése utdn az alabbi tiinetek barmelyikét tapasztalja: gorcsroham,
gondolkodast igényld (kognitiv) képességek romlasa, mozgasok vagy mozdulatok
kivitelezésével kapcsolatos nehézségek, idegkarosodast jelzo tiinetek (példaul fajdalom vagy
zsibbadas), migrén, siiketség.

Rovid ideig hagyja abba a Segluromet szedését, ha olyan betegsége van, amely jelentos
testfolyadékhiannyal (dehidratacioval) jarhat, példaul silyos hanyas, hasmenés, 1az vagy magas
kornyezeti homérseklet, vagy ha a szokasosnal kevesebb folyadékot fogyaszt. Tovabbi utasitasért
forduljon kezelGorvosahoz.

61



Hagyja abba a Segluromet szedését, és haladéktalanul forduljon orvoshoz vagy keresse fel a
legkozelebbi kérhazat, ha a tejsavas acidozis (laktatacidozis) tiinetei koziil néhanyat tapasztal,
mivel az allapot komahoz vezethet.

A tejsavas acidozis (laktatacidozis) tiinetei:

- hanyas,

- hasi fajdalom,

- izomgoresok,

- sulyos faradtsagérzéssel jard altalanos rosszullét,

- 1égzési nehézség,

- csokkent testhomérséklet és lasst szivverés.

A tejsavas acidozis (laktatacidozis) stirgdsségi allapot, amely korhazi kezelést igényel.

Beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel,
miel6tt €s mikdzben a Seglurometet szedi, ha:

o Onnek vesebetegsége van. KezelSorvosa vérvizsgalatokat rendelhet el, hogy ellendrizze az On
vesemiikddését.

. Onnek hagyuti fertdzése van vagy volt korabban.

o Onnek gombds fertézése van vagy kordbban volt a hiivelyében vagy a himvessz&jén.

o Onnek 1-es tipusu cukorbetegsége van. A Segluromet nem alkalmazhaté ennek a betegségnek a
kezelésére, mivel ezeknél a betegeknél megnovelheti a diabéteszes ketoacidozis kockazatat.

o On mis, cukorbetegségre haté gyogyszereket szed. Bizonyos gyogyszerek hatasara nagyobb
valosziniiséggel alakul ki Onnél alacsony vércukorszint.

. Onnél fennallt a kiszaradas kockazata (példaul, ha olyan gyégyszereket szed, amelyek fokozzak

a vizelettermelést [vizhajtok], csokkentik a vérnyomast, illetve ha On 65 évesnél idésebb).
Kérdezze meg, hogy milyen mddszerekkel lehet megel6zni a kiszaradast.

o On gyors fogyast, hdnyingert vagy hanyast, hasi fajdalmat, tilzott szomjusagérzetet, gyors és
mély 1égzést, zavartsdgot, szokatlan almossagot vagy faradtsagot észlel, édeskés szagtiva valt a
lehelete, édes vagy fémes izt érez a szajaban, vagy megvaltozik a vizeletének vagy a
verejtékének a szaga, azonnal forduljon orvoshoz, vagy menjen a legkézelebbi korhazba. Ezek a
tiinetek a ,,diabéteszes ketoacidozis™ jelei lehetnek, mely egy olyan probléma, ami a
cukorbetegség esetén, a vizeletében vagy a vérében talalhato , ketontestek” emelkedett szintje
kovetkeztében alakulhat ki, amit vizsgalatokkal lehet kimutatni. A diabéteszes ketoacidozis
kialakulasanak a kockazata magasabb lehet tartds ¢hezés, tlzott alkoholfogyasztas, kiszaradas,
az inzulin adagjanak hirtelen csokkentése, vagy egy nagyobb miitét vagy sulyos betegség miatti
magasabb inzulinsziikséglet kovetkeztében.

Fontos, hogy rendszeresen ellendrizze a labait, és az egészségligyi szakemberektdl kapott valamennyi
labapolasra vonatkozo tanacsot betartsa.

Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha a nemi szerveken vagy a nemi szervek és a végbélnyilas
kozotti teriileten fajdalmat, érzékenységet, borpirt vagy duzzanatot tapasztal, 1az vagy rossz altalanos
kozérzet mellett. Ezek a tlinetek egy ritka, de sulyos vagy akar életveszélyes fertézés jelei is lehetnek,
amelynek a gat nekrotizald faszciitisze vagy Fournier-gangréna a neve, és amely elpusztitja a bor alatti
szoveteket. A Fournier-gangréna azonnali kezelést igényel.

Amikor ezt a gyogyszert inzulinnal vagy az inzulin hasnyalmirigybdl torténd felszabadulasat serkentd
gyogyszerekkel kombinalva alkalmazzak, alacsony vércukorszint (hipoglikémia) jelentkezhet, emiatt
kezeldorvosa csokkentheti az inzulin vagy az egyéb gydgyszerei adagjat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Ha On nagyobb miitétét eldtt all, a beavatkozas idejére és azt kdvetden egy bizonyos iddre fel kell

fliggesztenie a Segluromet szedését. Kezeldorvosa dont arrdl, hogy mikor kell abbahagynia, és mikor
kell ujra elkezdenie a Segluromet szedését.
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A Segluromet-kezelés soran kezel6orvosa legalabb évente egyszer ellendrzi az On vesemiikddését.
Gyakoribb ellendrzésekre lehet sziikség idoseknél és/vagy romld vesemiikodésii betegeknél.

Vizelet gliikoz
A Segluromet hatdsa miatt a gydgyszer szedésének ideje alatt a vizelet cukor (gliikoz) vizsgalatanak
eredménye pozitiv lesz.

Gyermekek és serdiilok

18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok nem szedhetik ezt a gyogyszert. Nem ismert, hogy ez a
gyogyszer biztonsagos €s hatasos-e, amikor azt 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél ¢s serdiiloknél
alkalmazzak.

Egyéb gyogyszerek és a Segluromet
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Eléfordulhat, hogy gyakoribb vércukorszint-ellenérzésre és vesemiikddés-ellendrzésre lesz sziiksége,
illetve lehet, hogy kezel6orvosa modositja a Segluromet adagjat. Kiilonosen fontos, hogy megemlitse
az alabbiakat:

. ha On olyan gydgyszereket szed, amelyek fokozzik a vizelettermelést (vizhajtok).

. ha On olyan egyéb gyégyszereket szed, amelyek csokkentik a cukor szintjét a vérében, mint
példaul az inzulin vagy az inzulin hasnyalmirigybdl torténd felszabadulasat serkentd
gyogyszerek.

o ha On f4jdalomcsillapité- és gyulladascsdkkentd gyogyszereket szed (nem-szteroid

gyulladascsokkentok és COX-2-gatlok, példaul ibuprofén és celekoxib).

o ha On bizonyos vérnyomascsokkentd gyogyszereket szed (ACE-gatlok és
angiotenzin-Il-receptor-blokkolok).

. Ha On kortikoszteroidokat szed (melyeket kiilonbozd allapotok, példaul stilyos bérgyulladasok
vagy asztma kezelésére alkalmaznak).

o Ha On béta-2-agonista gyogyszert szed, példaul szalbutamolt vagy terbutalint (melyeket asztma
kezelésére alkalmaznak).
o Ha On olyan gyogyszereket szed, amelyek megvaltoztathatjak a metformin mennyiségét a

vérben (verapamil, rifampicin, cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib,
izavukonazol, krizotinib vagy olaparib), f6ként, ha Onnek vesekarosodasa van.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, (vagy nem biztos benne), beszéljen kezeldorvosaval.

Ha Onnél kontrasztanyagos rontgenvizsgélatra vagy mas képalkoté vizsgalatra van sziikség, amelynek
soran vérkeringésébe jodtartalmt kontrasztanyagot juttatnak, a vizsgalatot megel6zden vagy a
vizsgalat idejére fel kell fliggesztenie a Segluromet szedését. KezelGorvosa dont arrol, hogy mikor kell
abbahagynia, és mikor kell ujra elkezdenie a Segluromet szedését.

A Segluromet egyidejii alkalmazasa alkohollal

Kertilje a talzott alkoholfogyasztast a Segluromet szedése idején, mivel az alkohol megnovelheti a
tejsavas acidozis (laktatacidozis) eléfordulasanak kockazatat (1asd a ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések” cimii részt).

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

Nem ismert, hogy a Segluromet kérosithatja-e a még meg nem sziiletett gyermekét. Ha On terhes,

beszélje meg kezeldorvosaval, hogy mi a terhessége alatti vércukorszint-beallitas legjobb modja. Ne
alkalmazza a Seglurometet, ha terhes.
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Nem ismert, hogy a Segluromet atjut-e az anyatejbe. Beszélje meg kezeldorvosaval, hogy mi a legjobb
médja gyermeke taplalasanak, ha On ezt a gyogyszert szedi. Ne alkalmazza a Seglurometet, ha On
szoptat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ez a gyogyszer nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A gydgyszer inzulinnal vagy az inzulin hasnyalmirigybol
torténd felszabaduldsat serkentd gyogyszerekkel torténd egylittes szedése azonban til alacsony
vércukorszintet (hipoglikémia) okozhat, ami olyan tiineteket idézhet eld, mint a remegés, a
verejtékezés, a latdsdban bekdvetkezd valtozas, és befolyasolhatja az On gépjarmiivezetéshez vagy
gépek kezeléséhez sziikséges képességeit. Ha a Segluromet szedése alatt szédiilést érez, ne vezessen
gépjarmuvet, ¢s ne kezeljen semmilyen szerszamot vagy gépet.

A Segluromet natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Seglurometet?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy a gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy

gyogyszerészét.

Mennyit kell szednie?

o A Segluromet ajanlott adagja naponta kétszer egy tabletta.

. Az On éltal szedett Segluromet adagja az On allapotatdl, és a vércukorszintjének
szabalyozéasahoz sziikséges ertugliflozin és metformin mennyiségétol fiigg.

o Kezel6orvosa a megfelelo adagot fogja felirni Onnek. Ne valtoztasson az adagjan, csak akkor,

ha kezeldorvosa azt irja el Onnek.

A gyogyszer szedése
. Nyelje le a tablettat. Ha nyelészavara van, a tablettat kettétorheti vagy 6sszetorheti.
. Minden nap kétszer vegyen be egy tablettat. Probalja meg ugyanabban az idében bevenni. Ez

segit majd, hogy ne felejtse el bevenni a tablettakat.

. Legjobb, ha a tablettajat étkezés kozben veszi be. Ez csokkenti a gyomorproblémak
kialakulasanak esélyét.

o A Segluromet szedése alatt is folytatnia kell az On szdmadra eldirt diétat és testmozgést.

Ha az eléirtnal tobb Seglurometet vett be
Ha tal sok Seglurometet vett be, azonnal beszéljen egy orvossal vagy gyogyszerésszel!

Ha elfelejtette bevenni a Seglurometet
Ha elfelejtett bevenni egy tablettat, a teenddje attdl fiigg, hogy mennyi idé van hatra a kovetkezo adag
bevételéig.

o Ha 12 6ra, vagy annal tobb van hatra a kdvetkez6 adag bevételéig, vegye be a Segluromet
adagjat amint eszébe jut. Ezt kovetden a szokott idoben vegye be a kdvetkezd adagot.
o Ha kevesebb mint 12 6ra van hatra a kovetkezd adag bevételéig, hagyja ki az elfelejtett adagot.

Ezt kovetden a szokott idoben vegye be a kdvetkezd adagot.
Ne alkalmazzon kétszeres adagot (két adagot egyszerre) a kihagyott adag potlasara.
Ha idé6 el6tt abbahagyja a Segluromet szedését

Ne hagyja abba ennek a gyogyszernek a szedését anélkiil, hogy kezeldorvosaval ezt megbeszélné. Az
On vércukorszintje megemelkedhet, ha abbahagyja a gyégyszer szedését.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4.  Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal forduljon orvoshoz, vagy menjen be a legkizelebbi korhazba, ha az alabbi sulyos
mellékhatasok barmelyikét észleli:

Laktatacidozis (nagyon ritka: 10 000 betegbol legfeljebb 1-et érinthet)

A Segluromet egy nagyon ritka, de nagyon sulyos mellékhatast, ugynevezett tejsavas acidozist
(laktatacidozist) okozhat (lasd a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™ cimii részt). Ha ez
bekovetkezik, hagyja abba a Segluromet szedését, és haladéktalanul forduljon orvoshoz vagy keresse
fel a legkdzelebbi korhazat, mivel a laktatacidozis kdomahoz vezethet.

Diabéteszes ketoacidozis (ritka: 1000 beteghdl legfeljebb 1-et érinthet)

Ezek a diabéteszes ketoacidozis tiinetei (lasd még a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™ cimii részt):
o vizeletében vagy vérében magasabb a ,.ketontestek™ szintje;

gyors fogyas;

hanyinger vagy hanyas;

hasi fajdalom;

fokozott szomjusagérzet;

gyors ¢s mély 1égzés;

zavartsag;

szokatlan almossag vagy faradtsag;

édeskés szagtiva valtozott Iehelet, édes vagy fémes iz a szajaban, a vizelete vagy a verejtéke
szaganak megvaltozasa.

Ez a vércukorszintjétdl fiiggetleniil is kialakulhat. Kezel6orvosa donthet tigy, hogy atmenetileg vagy
véglegesen leallitja a Segluromet-kezelést.

A gat nekrotizalo faszciitisze vagy Fournier-gangréna (a gyakorisag nem ismert: a gyakorisag a
rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatéo meg)

A nemi szervek vagy a nemi szervek és a végbélnyilas kozatti teriilet stlyos lagyrészfertdzése (a
tiineteket lasd a ,,Figyelmeztetések €s ovintézkedések” részben).

Ha a fenti mellékhatasok barmelyikét észleli, azonnal forduljon orvoshoz, vagy menjen be a
legkozelebbi korhazba.

Mielobb forduljon kezeldorvosahoz, ha az alabbi mellékhatasokat észleli:

Hugyuti fertozés (nagyon gyakori: 10 betegbél tobb mint 1-et érinthet)

A hugyti fertézés jelei:

. €g0, csipd érzés vizeléskor;

. zavarosnak tind vizelet;

o fajdalom a medence vagy a hat kdzepe tajékan (amikor a vesék is érintettek).

Bar nem gyakran fordul el6, ha belazasodik vagy vért lat a vizeletében, azonnal értesitse
kezeldorvosat.

Kiszaradas (tul sok viz elvesztése a szervezetbol; gyakori: 10 betegbol legfeljebb 1-et érinthet).
A kiszéaradas tlinetei kozé tartozik:

. széajszarazsag
. szédilés, kabultsag vagy gyengeség, kiilondsen felallaskor;
. ajulés.
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Nagyobb valosziniiséggel szarad ki a szervezete, ha:

. vesebetegsége van,;

. a vizelet termelddését fokozo gyogyszereket (vizhajtokat) vagy vérnyomascsokkentd
gyogyszereket szed;

o 65 éves vagy iddsebb.

Alacsony vércukorszint (hipoglikémia; gyakori)

Kezeléorvosa el fogja mondani Onnek, miként kezelje az alacsony vércukorszintet, és mit tegyen, ha
az alabbi jelek és tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél. Az orvos csokkentheti az inzulin vagy az
egyéb, cukorbetegség kezelésére szedett gyogyszerek adagjat.

Az alacsony vércukorszint okozta jelek és tiinetek kozé tartozhat:
fejfajas;

almossag;

ingerlékenység;

éhségérzet;

szédiilés;

zavartsag;

verejtékezés;

idegesség, nyugtalansag érzés;

gyengescg;

gyors szivverés.

Ha a fenti mellékhatasok barmelyikét észleli, haladéktalanul forduljon kezeldorvosahoz.

Az egyéb mellékhatasok kozé tartoznak:

Nagyon gyakori

gomba okozta hiivelyi fert6zés (folyas);
hanyinger;

hanyas;

hasmenés;

gyomorfajdalom;

étvagycsokkencés.

Gyakori
o himvesszé gombas fert6zése;

o a vizeletiirités megvaltozasa, beleértve a gyakoribb, siirgetd vizelési ingert, a nagyobb
mennyiségll vizeletet vagy az éjszakai vizeletiiritést;

szomjusagérzet;

hiivelyviszketés;

megvaltozott izérzékelés;

a vérvizsgalatok a karbamidszint eltéréseit mutathatjék ki az On vérében;

a vérvizsgalatok az 0sszkoleszterin €s a ,,rossz” koleszterin (Ugynevezett kis stiriségi (low-
density) lipoprotein (LDL) koleszterin — a vérében 1évo vérzsir egyik fajtija) mennyiségének
eltéréseit mutathatjak;

o a vérvizsgalatok a vérében 1évo vordsvértestek mennyiségi eltéréseit mutathatjak (hemoglobin
érték eltérés)
. csokkent vagy alacsony Bis-vitamin-szint a vérben (a tiinetek koz¢ tartozhat a nagyfoku

faradtsag (kimeriiltség), a nyelvfajdalom €s a bevorosodott nyelv (glosszitisz), a zsibbadasérzés
(paresztézia), vagy a sapadt vagy sargas bor). KezelGorvosa elrendelhet néhany vizsgalatot
annak érdekében, hogy kideritse a tiinetek okat, mivel ezek némelyikét cukorbetegség, vagy
mas, fiiggetlen egészségiigyi probléma is okozhatja.
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Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

o a vérvizsgalatok vesefunkcios eltéréseket mutathatnak (példaul , kreatininszint”).
Nagyon ritka

. majfunkcios eltérések a laboratoriumi tesztekben,;

. hepatitisz (majgyulladas);

° csalankiiités;

° a bor kivorosodése;

o viszketés.

Nem ismert gyakorisag
o borkititések.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Seglurometet tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason €s a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer kiilonleges tarolast nem igényel.
Ne hasznalja fel a gyogyszert, ha a csomagolasa sériilt vagy a jelekbdl itélve mar kibontottak.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Segluromet

o A készitmény hatdanyagai az ertugliflozin és a metformin.
o Segluromet 2,5 mg/850 mg filmtabletta 2,5 mg ertugliflozinnak megfeleld ertugliflozin
L-piroglutaminsavat és 850 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz filmtablettdnként.
o Segluromet 2,5 mg/1000 mg filmtabletta 2,5 mg ertugliflozinnak megfeleld ertugliflozin
L-piroglutaminsavat és 1000 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.
o Segluromet 7,5 mg/850 mg filmtabletta 7,5 mg ertugliflozinnak megfeleld ertugliflozin
L-piroglutaminsavat és 850 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz filmtablettdnként.
o Segluromet 7,5 mg/1000 mg filmtabletta 7,5 mg ertugliflozinnak megfeleld ertugliflozin
L-piroglutaminsavat és 1000 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.
o Egyéb 6sszetevok:
o Tablettamag: povidon (K29-32) (E1201), mikrokristalyos celluléz (E460), kroszpovidon
(E1202), natrium-lauril-szulfat (E487), magnézium-sztearat (E470b)
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o Filmbevonat:Segluromet 2,5 mg/850 mg tabletta és Segluromet 7,5 mg/850 mg tabletta:
hipromell6z (E464), hidroxipropil-celluléz (E463), titan-dioxid (E171), v6rds
vas-oxid (E172), sarga vas-oxid (E172), fekete vas-oxid (E172), karnaubaviasz (E903).
Segluromet 2,5 mg/1000 mg tabletta és Segluromet 7,5 mg/1000 mg tabletta:
hipromell6z (E464), hidroxipropil-celluléz (E463), titan-dioxid (E171), vords
vas-oxid (E172), karnaubaviasz (E903).

Milyen a Segluromet kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

. A Segluromet 2,5 mg/850 mg filmtabletta (tabletta), bézs, 18 x 10 mm, ovalis, egyik oldalan
,,2.5/850” mélynyomasu jelzéssel ellatott, a masik oldalan jel6letlen filmtabletta.

. A Segluromet 2,5 mg/1000 mg filmtabletta (tabletta), rézsaszin, 19,1 x 10,6 mm, ovalis, egyik
oldalan ,,2.5/1000” mélynyomasu jelzéssel ellatott, a masik oldalan jeldletlen filmtabletta.

. A Segluromet 7,5 mg/850 mg filmtabletta (tabletta), sdtétbarna, 18 x 10 mm, ovalis, egyik
oldalén ,,7.5/850” mélynyomasu jelzéssel ellatott, a masik oldalan jeloletlen filmtabletta.

. A Segluromet 7,5 mg/1000 mg filmtabletta (tabletta), piros, 19,1 x 10,6 mm, ovalis, egyik
oldalan ,,7.5/1000” mélynyomasu jelzéssel ellatott, a masik oldalan jel6letlen filmtabletta.

A Segluromet Alu/PVC/PA/Alu buborékcsomagolasban kaphato. Kiszerelések: 14, 28, 56, 60, 168,
180, és 196 filmtablettat tartalmazo, nem perforalt buborékcsomagolas, valamint 30 x 1 filmtablettat
tartalmazo, adagonként perforalt buborékcsomagolés.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Llapm u Jloym beirapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@msd.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 277 050 000 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@msd.com hungary msd@msd.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf.: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@msd.com dpoccyprus@msd.com
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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\rada

MSD A.®.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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
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

Kvbmpog

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

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 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

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

Roménia

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. r. 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
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A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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