I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Segluromet 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Segluromet 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
Segluromet 7,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Segluromet 7,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Segluromet 2.5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra ertugliflozino L-piroglutamo rtgsties, atitinkancios 2,5 mg ertugliflozino
(ertugliflozinum), ir 850 mg metformino hidrochlorido (metformini hydrochloridum,).

Segluromet 2.5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra ertugliflozino L-piroglutamo rigsties, atitinkancios 2,5 mg ertugliflozino
(ertugliflozinum), ir 1 000 mg metformino hidrochlorido (metformini hydrochloridum,).

Segluromet 7.5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra ertugliflozino L-piroglutamo rtgsties, atitinkancios 7,5 mg ertugliflozino
(ertugliflozinum), ir 850 mg metformino hidrochlorido (metformini hydrochloridum).

Segluromet 7.5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra ertugliflozino L-piroglutamo rugsties, atitinkancios 7,5 mg ertugliflozino
(ertugliflozinum), ir 1 000 mg metformino hidrochlorido (metformini hydrochloridum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)

Segluromet 2.5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

Rusvai gelsvos spalvos, 18 x 10 mm dydzio, ovali plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje
Ispausta ,,2.5/850%, o kita pusé yra lygi.

Segluromet 2.5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés

Rausvos spalvos, 19,1 x 10,6 mm dydzio, ovali plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta
,»2.5/1000%, o kita pusé yra lygi.

Segluromet 7.5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

Tamsiai rudos spalvos, 18 x 10 mm dydzio, ovali plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta
,,71.5/850%, o kita pusé yra lygi.

Segluromet 7.5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés

Raudonos spalvos, 19,1 x 10,6 mm dydzio, ovali plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta
,»1.5/1000%, o kita pusé yra lygi.



4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Segluromet skirtas suaugusiesiems, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu, gydyti papildant dietg ir
fizinius pratimus:

J pacientams, kuriems glikemija nepakankamai sureguliuojama vartojant didziausig toleruojamag
vien metformino dozg;

. derinyje su kitais diabetui gydyti skirtais vaistiniais preparatais pacientams, kuriems glikemija
nepakankamai sureguliuojama vartojant metformino ir iy preparaty;

. pacientams, kurie jau vartoja ertugliflozino ir metformino derinj kaip atskiras tabletes.

Tyrimy rezultatai apie vaistiniy preparaty derinius, poveikj glikemijos kontrolei, duomenys apie
Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimus bei tirtas populiacijas pateikiami 4.4, 4.5 ir 5.1 skyriuose.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Suaugusiesiems, kuriy inksty funkcija yra normali (glomeruly filtracijos greitis [GFG] > 90 ml/min.)

Rekomenduojama doz¢ yra po vieng tablete du kartus per parg. Doze reikia parinkti individualiai,
atsizvelgiant j Siuo metu paciento vartojama gydyma, jo veiksmingumag ir toleravima, vartojant
rekomenduojama 5 mg arba 15 mg ertugliflozino paros doze, ir tuo pat metu nevirsijant didziausios
rekomenduojamos metformino paros dozeés.

Pacientams, kuriy organizme triiksta skysciy, $ig biikkle rekomenduojama koreguoti pries pradedant
vartoti Segluromet (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriems glikemija nepakankamai kontroliuojama skiriant metformino (arba
monoterapijg, arba kartu su kitais diabetui gydyti skirtais vaistiniais preparatais)

Rekomenduojama pradiné Segluromet dozée turi biti lygi po 2,5 mg du kartus per para ertugliflozino
dozei (5 mg paros dozei) ir turi biiti panasi j jau vartojama metformino dozg. Pacientams, kurie
toleruoja bendraja 5 mg ertugliflozino paros dozg, ja galima didinti iki bendrosios 15 mg ertugliflozino
paros dozés, jeigu reikia papildomos glikemijos kontrolés.

Pacientams, kuriems gydymas keiciamas is atskiry ertugliflozino ir metformino tableciy

Pacientams, kuriems gydymas kei¢iamas i$ atskiry ertugliflozino (bendrosios 5 mg arba 15 mg paros
dozés) ir metformino tableCiy ] gydyma Segluromet, reikia paskirti tokias pat ertugliflozino ir
metformino paros dozes, kurias pacientas jau vartoja, arba artimiausig gydomuoju poziiiriu tinkama
metformino doze.

Kai Segluromet skiriama kartu su insulinu arba insulino sekrecija skatinanciais vaistiniais preparatais,
gali reikeéti skirti mazesne insulino arba insulino sekrecija skatinanciy vaistiniy preparaty doze, kad
bty mazesné hipoglikemijos rizika (zr. 4.4, 4.5 ir 4.8 skyrius).

Praleista dozé

Praleidus doze, ja reikia iSgerti kaip galima greiciau, kai tik pacientas prisimena. Pacientui tuo pat
metu negalima vartoti dviejy Segluromet doziy.



Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Prie$ pradedant gydyma vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra metformino, ir po to maZziausiai
kasmet reikia vertinti GFG. Pacientams, kuriems yra padidéjusi inksty funkcijos sutrikimo tolesnio
progresavimo rizika, ir senyviems asmenims inksty funkcijg reikia tirti dazniau, pvz., kas

3-6 ménesius (Zr. 4.4 skyriy).

Gydymo $iuo vaistiniu preparatu nerekomenduojama pradéti pacientams, kuriems GFG yra mazesnis
kaip 45 ml/min. (Zr. 4.4 skyriy).

Gliukozés kiekj mazinantis ertugliflozino poveikis susilpnéja pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, ir, tikétina, visai nepasireiskia pacientams, kuriems yra sunkus
inksty funkcijos sutrikimas, todé¢l tais atvejais, kai prireikia dar labiau mazinti gliukozés kiekj, reikia
apsvarstyti kity vaistiniy preparaty hiperglikemijai kontroliuoti paskyrimg (zr. 4.4 skyriy).

Pageidautina didziausiag metformino paros doz¢ padalyti j 2-3 paros dozes. Pries svarstant galimybe
pradéti gydyma metforminu pacientams, kuriy GFG yra < 60 ml/min., reikia perzitiréti veiksnius,
kurie gali didinti pieno riigsties acidozés pasireiSkimo rizika (zr. 4.4 skyriy).

Jei néra tinkamo Segluromet stiprumo, vietoj fiksuoty doziy derinio reikia vartoti atskirus vieng
veikligjg medziagg turinCius vaistinius preparatus.

GFG ml/min. Metforminas Ertugliflozinas
60-89 Didziausia paros dozé yra 3 000 mg. Didziausia paros dozé yra 15 mg.
Dél silpnéjancios inksty funkcijos Gydyma pradéti 5 mg doze.
galima apsvarstyti galimybe mazinti Dozg didinti iki 15 mg, jei to reikia
doze. glikemijos kontrolei uztikrinti.
45-59 Didziausia paros dozé yra 2 000 mg. Didziausia paros dozé yra 15 mg.
Pradiné dozé yra ne daugiau kaip pusé | Gydyma pradéti 5 mg doze.
didziausios dozés. Doze didinti iki 15 mg, jei to reikia
glikemijos kontrolei uztikrinti.
30-44 Didziausia paros dozé yra 1 000 mg. Gydymo pradéti
nerekomenduojama.
Pradiné dozé yra ne daugiau kaip pusé
didZiausios dozés.
<30 Metformino skirti negalima. Nerekomenduojama.

Sutrikusi kepeny funkcija

Segluromet draudziama vartoti pacientams, kuriems yra sutrikusi kepeny funkcija (zr. 4.3 ir

4.4 skyrius).

Senyvi asmenys

Yra didesné tikimybé, kad senyviems pacientams bus susilpnéjusi inksty funkcija. Kadangi pradéjus
skirti ertugliflozino gali pasireiksti inksty funkcijos sutrikimy ir Zinoma, kad reik§minga metformino
dalis yra i$skiriama pro inkstus, Segluromet senyviems asmenims reikia skirti atsargiai. Batina
reguliariai tirti inksty funkcija, kad buty galima i§vengti su metformino vartojimu susijusios pieno
rugsties acidozés pasireiskimo, ypac¢ senyviems pacientams (zr. 4.4 skyriy). Reikia atsizvelgti | inksty
funkecijg ir skysciy trikumo organizme rizika (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).




Vaiky populiacija
Segluromet saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Segluromet reikia vartoti per burng du kartus per parg valgio metu, kad sumazéty su metformino
vartojimu susijusiy nepageidaujamy virskinimo trakto sutrikimy. Jeigu pacientui yra sutrikes rijimas,
tablete galima sulauzyti ar susmulkinti, kadangi tai yra greito atpalaidavimo farmaciné forma.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZziagai;
- bet kokio tipo timiné metaboliné acidoze (pvz., pieno riigsties acidoze, diabetiné ketoacidoze
[DKA]);
- diabetiné prieSkominé bukle;
- sunkus inksty nepakankamumas (GFG mazesnis kaip 30 ml/min.), galutinés stadijos inksty liga
(GSIL), arba pacientams, kuriems atlickama dializé (zr. 4.4 skyriy);
- iiminés biiklés, dél kuriy gali sutrikti inksty funkcija, pavyzdziui:
- dehidratacija,
- sunki infekciné liga,
- Sokas;
- iminé arba létiné liga, kuri gali sukelti audiniy hipoksija, pavyzdziui:
- Sirdies arba kvépavimo nepakankamumas,
- neseniai iStikgs miokardo infarktas,
- Sokas;
- kepeny funkcijos sutrikimas;
- iminis apsinuodijimas alkoholiu, alkoholizmas.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendroji informacija

Segluromet negalima vartoti 1 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams. Siems pacientams
vaistinis preparatas gali didinti diabetinés ketoacidozés (DKA) pasireiskimo rizika.

Pieno rugsties acidozé

Pieno rugsties acidozé, labai reta, bet sunki metaboliné komplikacija, dazniausiai pasireiskia esant
iminiam inksty funkcijos susilpnéjimui, Sirdies ir plauciy ligai arba sepsiui. Esant iminiam inksty
funkcijos susilpnéjimui, metforminas kaupiasi organizme ir dél to padidéja pieno riigsties acidozés
pasireiSkimo rizika.

Esant dehidratacijai (stipriam vémimui ar viduriavimui, kar§¢iavimui ar sumazéjusiam skysc¢iy
vartojimui), reikia laikinai nutraukti metformino vartojimg ir rekomenduojama kreiptis j sveikatos
priezitiros specialista.

Vaistinius preparatus, kurie gali sukelti iminj inksty funkcijos sutrikimg (pvz., vaistinius preparatus
nuo hipertenzijos, diuretikus ir nesteroidinius vaistinius preparatus nuo uzdegimo [NVNU]),
metforminu gydomiems pacientams reikia pradéti skirti atsargiai. Kiti pieno riigsties acidozes rizikos
veiksniai yra piktnaudziavimas alkoholiu, kepeny nepakankamumas, nepakankamai kontroliuojamas
diabetas, ketozé, ilgalaikis badavimas ir visos su hipoksija susijusios biiklés, o taip pat vaistiniy
preparaty, kurie gali sukelti pieno rtigsties acidozg, vartojimas kartu (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Pacientus ir (arba) jy globéjus reikia informuoti apie pieno riigsties acidozeés rizika. Pieno riigSties
acidozei budingas acidozinis dusulys, pilvo skausmas, raumeny méslungis, astenija ir hipotermija, po
kuriy istinka koma. Jtarus §iuos simptomus, pacientas turi nutraukti metformino vartojima ir
nedelsdamas kreiptis medicininés pagalbos. Diagnostiniai laboratoriniy tyrimy duomenys yra



sumazgjes kraujo pH (< 7,35), padidéjusi laktaty koncentracija plazmoje (> 5 mmol/l) ir padidéjes
anijoninis tarpas bei laktaty / piruvaty santykis.

Pacientai, kuriems diagnozuotos arba jtariamos mitochondrinés ligos

Pacientams, kuriems diagnozuotos mitochondrinés ligos, pvz., mitochondrinés encefalopatijos su
pieno rigsties acidoze ir | insultg panasiais epizodais (angl. Mitochondrial Encephalomyopathy with
Lactic Acidosis and Stroke-like episodes, MELAS) sindromas ir i§ motinos paveldétas diabetas bei
kurtumas (angl. Maternal Inherited Diabetes and Deafness, MIDD), metformino vartoti
nerekomenduojama dél pieno rtgsties acidozés paiiméjimo ir neurologiniy komplikacijy, dél kuriy gali
pasunkéti liga, rizikos.

Jei pavartojus metformino atsiranda pozymiy ir simptomy, biidingy MELAS sindromui arba MIDD,
reikia nedelsiant nutraukti gydyma metforminu ir greitai atlikti diagnostinj jvertinima.

Jodo turin¢iy kontrastiniy medziagy skyrimas

Jodo turinéiy kontrastiniy medziagy suleidus j kraujagysles, gali pasireiksti kontrastiniy medziagy
sukeliama nefropatija, dél to gali organizme kauptis metforminas ir padidéti pieno riugsties acidozés
pasireiSkimo rizika. Prie§ vaizdinimo procediirg arba jos metu Segluromet vartojima reikia nutraukti.
Vaistinio preparato vél galima pradéti vartoti tik pra¢jus ne maziau kaip 48 valandoms po procediiros
ir tik tuo atveju, jei buvo atlikti tyrimai, kurie parod¢ stabilig inksty funkcija (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija

Ertugliflozino veiksmingumas kontroliuojant glikemija priklauso nuo inksty funkcijos, todél
pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, poveikis glikemijai yra
sumazejes, ir, tikétina, vaistinis preparatas néra veiksmingas pacientams, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 skyriy).

Gydymo Segluromet nereikéty pradéti skirti pacientams, kuriems GFG yra maZesnis kaip 45 ml/min.
Segluromet vartojima reikia visam laikui nutraukti, kai GFG nuolat yra mazesnis kaip 45 ml/min.

Pries pradedant gydyma ir reguliariai gydymo metu reikia vertinti GFG (Zr. 4.2 skyriy). Inksty
funkcija rekomenduojama dazniau stebéti tiems pacientams, kuriems GFG yra maZesnis kaip

60 ml/min. Metformino draudziama vartoti pacientams, kuriems GFG yra < 30 ml/min., o jo vartojima
reikia laikinai nutraukti, kai yra biikliy, kurios sutrikdo inksty funkcija (zr. 4.3 skyriy).

Chirurginé operacija

Chirurginés operacijos metu taikant bendraja, spinaling arba epiduring nejautrg, Segluromet vartojima
butina nutraukti. Gydyma galima atnaujinti pragjus ne maziau kaip 48 valandoms po operacijos arba
po maitinimo per burng atnaujinimo ir tik tuo atveju, jei buvo atlikti tyrimai, kurie parodé stabilig
inksty funkcija.

Hipotenzija ar skyséiy trukumas organizme

Ertugliflozinas sukelia osmosing diureze, dél kurios gali sumaZzéti intravaskulinis kraujo tiiris. Todél
pradéjus vartoti Segluromet gali pasireiksti simptominé hipotenzija (Zr. 4.8 skyriy), ypatingai tiems
pacientams, kuriems yra sutrikusi inksty funkcija (aGFG yra maZesnis kaip 60 ml/min./1,73 m? arba
kreatinino klirensas [KrKl] yra mazesnis kaip 60 ml/min.), senyviems pacientams (> 65 mety),
diuretiky vartojantiems pacientams arba antihipertenziniy vaistiniy preparaty vartojantiems
pacientams, kuriems anksc¢iau buvo pasireiSkusi hipotenzija. Prie§ pradedant skirti Segluromet, reikia
jvertinti skysciy kiekj organizme ir prireikus ji koreguoti. Pradéjus gydyma reikia stebéti skysciy
trukumo organizme pozymiy bei simptomy pasireiskima.

Dél savo veikimo mechanizmo ertugliflozinas sukelia osmosine diureze ir padidina kreatinino
koncentracija serume bei sumazina aGFG. Kreatinino koncentracija serume padidéjo labiau, o aGFG



sumazéjo labiau tiems pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (Zr.
4.8 skyriy).

Tuo atveju, kai ertugliflozino vartojantiems pacientams yra gretutiniy bukliy, kurios gali lemti skysciy
netekimg organizme (pvz., vir§kinimo trakto sutrikimas), rekomenduojama atidziai stebéti skysciy
kiekj organizme (pvz., tirti fizing biikle, matuoti kraujospiidj, atlikti laboratorinius tyrimus, jskaitant
hematokritg) ir elektrolity koncentracijas serume. Reikéty apsvarstyti laikino gydymo nutraukimo
galimybe, kol skysciy kiekis susikoreguos.

Diabetiné ketoacidozé

Buvo gauta pranesSimy apie retus DKA atvejus, jskaitant pavojy gyvybei ir mirtj Iémusius atvejus,
pasireisSkusius klinikiniy tyrimy metu ir po vaistiniy preparaty patekimo j rinkg natrio ir gliukozés
nesiklio-2 (angl. sodium glucose co-transporter-2, SGLT?2) inhibitoriy, jskaitant ertugliflozing,
vartojusiems pacientams. Kai kuriais atvejais Sios biiklés eiga buvo atipiné ir gliukozés koncentracija
kraujyje padidéjo tik vidutiniskai (koncentracijos buvo mazesnés kaip 14 mmol/l [250 mg/dl]).
Nezinoma, ar vartojant didesnes ertugliflozino dozes, DKA pasireiskimo tikimybé padidéja.

PasireiSkus nespecifiniams simptomams, pavyzdziui, pykinimui, vémimui, anoreksijai, pilvo
skausmui, pernelyg dideliam troskuliui, kvépavimo pasunkéjimui, sumisimui, nejprastam nuovargiui
ar mieguistumui, biitina apsvarstyti DKA pasireiSkimo rizikg. Pasireiskus Siems simptomams, reikia
nedelsiant iStirti, ar pacientui néra ketoacidozés, nezitirint | tai, kokia yra gliukozés koncentracija
kraujyje.

Pacienty, kuriems buvo jtarta arba diagnozuota DKA, gydyma Segluromet reikia nedelsiant nutraukti.

Sio vaistinio preparato vartojima reikia laikinai nutraukti hospitalizavus pacienta didelés apimties
operacijai arba jam susirgus sunkia iimine liga. Siems pacientams rekomenduojama stebéti ketony
kiekj. Ketony kiekj pageidaujama nustatyti Slapime. Segluromet galima vél vartoti tik tada, kai ketony
kiekis tampa normalus ir, kai paciento sveikatos biiklé stabilizuosis.

Pries pradedant vartoti Segluromet, reikia jvertinti paciento anamnezés veiksnius, kurie galéty skatinti
ketoacidozés pasireiskima.

Pacientai, kuriems gali biiti didesné DKA pasireiskimo rizika, yra nedidelj beta lasteliy funkcijos
rezerva turintys pacientai (pvz., 2 tipo cukriniu diabetu sergantys pacientai, turintys maza C peptido
rodmenj, arba latentiniu autoimuniniu suaugusiyjy diabetu [LASD] sergantys pacientai, arba anksCiau
pankreatitu persirge pacientai), taip pat pacientai, kuriems yra bukliy, dél kuriy yra sumazéjes maisto
suvartojimas arba pasireiSkia sunki dehidratacija, pacientai, kuriems buvo sumazintos insulino dozés,
bei pacientai, kuriems yra padidéjes insulino poreikis dél iminés ligos, chirurginés operacijos ar
piktnaudziavimo alkoholiu. Tokie pacientai SGLT2 inhibitoriy turi vartoti atsargiai.

Pacienty, SGLT?2 inhibitoriaus vartojimo metu patyrusiy DKA, gydymo SGLT2 inhibitoriumi
atnaujinti nerekomenduojama, i$skyrus atvejus, kai yra nustatyti ir pasalinti kiti aiskis bukle
skatinantys veiksniai.

Segluromet saugumas ir veiksmingumas 1 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams neistirti, todél
Siems pacientams Segluromet vartoti negalima. Riboti klinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad 1 tipo

cukriniu diabetu sergancius pacientus gydant SGLT2 inhibitoriais, DKA pasireiskia daznai.

Apatiniuy galiniy amputacija

.....

efflcacy and Safety, CardioVascular), kuriame dalyvavo 2 tipo cukriniu diabetu sergantys pacientai,
kai jiems kartu buvo diagnozuota ateroskleroziné Sirdies ir kraujagysliy liga, duomenimis nustatyta,
jog ne trauminés kilmeés apatiniy galtiniy amputacijos (pirmiausia kojy pir§ty) atvejy pasireiske 2 %
(0,57 atvejo tiriamiesiems asmenims per 100 paciento mety), 2,1 % (0,60 atvejo tiriamiesiems



asmenims per 100 paciento mety) ir 1,6 % (0,47 atvejo tiriamiesiems asmenims per 100 paciento
mety) dazniu atitinkamai 5 mg ertugliflozino, 15 mg ertugliflozino ir placebo vartojusiyjy grupése.
Apatinés galiinés amputacijos atvejy daznis buvo 0,75 ir 0,96, lyginant su 0,74 atvejo per 100 paciento
mety, atitinkamai 5 mg ertugliflozino, 15 mg ertugliflozino ir placebo vartojusiyjy grupése.
Ilgalaikiuose klinikiniuose SGLT2 inhibitoriy tyrimuose su 2 tipo cukriniu diabetu serganciais
pacientais buvo pastebéta padaznéjusiy apatiniy galtiniy amputacijos (pirmiausia kojy pirsty) atvejy.
Nezinoma, ar toks poveikis biidingas visai vaistiniy preparaty grupei. Svarbu istirti diabetu sergancius
pacientus jprastinés profilaktinés diabetinés pédos prieziiiros metu.

Hipoglikemija kartu skiriant insulino ar insulino sekrecija skatinanciy vaistiniy preparaty

Hipoglikemijos pasireiskimo rizika gali buti didesné ertugliflozino vartojant kartu su insulinu ir (arba)
insulino sekrecijg skatinanciais vaistiniais preparatais, kurie zinomai sukelia hipoglikemija (zr.

4.8 skyriy). Todeél siekiant sumazinti hipoglikemijos pasireiskimo rizikg, gali reikéti mazinti kartu su
Segluromet vartojamy insulino ar insulino sekrecijg skatinanciy vaistiniy preparaty doze (zr. 4.2 ir
4.5 skyrius).

Grybeliy sukeltos lytiniy organy infekcijos

Vartojant ertugliflozino padidéja grybeliy sukeltos lytiniy organy infekcijos pasireiskimo rizika.
SGLT?2 inhibitoriy klinikiniy tyrimy metu didesné tikimybé pasireiksti grybeliy sukeltoms lytiniy
organy infekcijoms buvo tiems pacientams, kurie jau anksc¢iau sirgo grybeliy sukelta lytiniy organy
liga, ir neapipjaustytiems vyriskosios lyties pacientams (Zr. 4.8 skyriy). Pacienty bukle reikia stebéti ir
juos atitinkamai gydyti.

Slapimo taky infekcijos

Gliukozés ekskrecija su Slapimu gali buti susijusi su padidéjusia Slapimo taky infekcijy pasireiskimo
rizika (Zr. 4.8 skyriy). Gydant pielonefritg ar urosepsj reikéty apsvarstyti laikino ertugliflozino
vartojimo nutraukimo poreikj.

Tarpvietés nekrozuojantis fascitas (Fornjé gangrena)

Po vaistinio preparato pateikimo rinkai gauta praneSimy apie SGLT2 inhibitorius vartojancioms
moterims ir vyrams nustatyto tarpvietés nekrozuojancio fascito (dar vadinamo Fornjé (Fournier)
gangrena) atvejus. Tai yra retas, bet rimtas grésme paciento gyvybei galintis kelti reiskinys, kuriam
pasireiskus biitina skubiai imtis chirurginiy intervenciniy priemoniy ir taikyti gydyma antibiotikais.

Pacientus reikeéty informuoti, kad, tuo pat metu pasireiskus skausmui, skausmingumui, eritemai arba
patinimui lyties organy arba tarpvietés srityje, taip pat pradéjus karsciuoti arba sunegalavus, reikia
kreiptis | gydytoja. Turétuméte zinoti, kad nekrozuojantis fascitas gali i§sivystyti po urogenitalinés
infekcijos arba susiformavus abscesui tarpvietés srityje. [tarus Fornjé gangrena, reikéty nutraukti
gydyma Segluromet ir kuo skubiau pradeéti gydyma (jskaitant gydyma antibiotikais ir negyvy audiniy
pasalinimg chirurginiu biidu).

Senyviems pacientams

Senyviems pacientams gali biiti didesné skysciy trikumo organizme ir inksty funkcijos sutrikimo
rizika. 65 mety ir vyresniems pacientams, kurie vartojo ertugliflozino, buvo dazniau nustatyta
nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su skysc¢iy trakumu organizme, lyginant su jaunesniais pacientais.
Didéjant paciento amziui didéja ir su metformino vartojimu susijusios pieno rtigsties acidozés
pasireiskimo rizika, kadangi yra didesné tikimybé, jog senyviems pacientams bus sutrikusi kepeny,
tyrimo VERTIS CV duomenimis, vaistinio preparato saugumas ir veiksmingumas 65 mety ir
vyresniems pacientams buvo panasis, lyginant su nustatytais jaunesniems kaip 65 mety pacientams
(zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Senyviems pacientams reikia dazniau tirti inksty funkcija.



Sirdies nepakankamumas

Vaistinio preparato skyrimo patirties klinikiniy ertugliflozino tyrimy metu pacientams, kuriems yra
IV klasés pagal Niujorko Sirdies asociacijos (angl. New York Heart Association, NYHA) klasifikacija
Sirdies nepakankamumas, neturima.

Laboratoriniai Slapimo tyrimai

Dél ertugliflozino veikimo mechanizmo, Segluromet vartojantiems pacientams §lapime bus nustatoma
gliukozes. Glikemijos kontrolei stebéti reikéty rinktis kitus tyrimy metodus.

Saveika su 1.5-anhidroglucitolio (1,5-AG) tyrimu

Glikemijos kontrolei stebéti nerekomenduojama atlikti 1,5-AG tyrimo, kadangi vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra SGLT2 inhibitoriy, vartojan¢iy pacienty glikemijai vertinti 1,5-AG matavimas yra
nepatikimas. Glikemijos kontrolei stebéti reikéty rinktis kitus tyrimy metodus.

Vitamino B, stoka

Vartojant metformino gali sumazéti vitamino B, koncentracija serume. Sumazéjusios vitamino By,
koncentracijos serume pasireiSkimo rizika didéja vartojant didesnes metformino dozes, ilgéjant
gydymo trukmei ir (arba) tiems pacientams, kuriems jau yra vitamino B, stoka galin¢iy lemti rizikos
veiksniy. [tarus vitamino B, stoka (pavyzdziui, pasireiSkus anemijai ar neuropatijai), reikia istirti
vitamino B, koncentracijg serume. Pacientams, kuriems yra vitamino B, stokg galin¢iy lemti rizikos
veiksniy, vitamino B, koncentracijg serume gali reikéti tirti periodiskai. Gydyma metforminu reikia
testi tol, kol jis toleruojamas ir neatsiranda kontraindikacijy, o pasireiskus vitamino B, stokai reikia
skirti atitinkamas jo kiekj koreguojancias gydymo priemones, laikantis Siuolaikiniy klinikinés
praktikos rekomendacijy.

Natris
Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakokinetinés vaistiniy preparaty saveikos tyrimy su Segluromet neatlikta; taciau tokie tyrimai
buvo atlikti su ertugliflozinu ir metforminu, t. y., atskiromis Segluromet veikliosiomis medziagomis.

Ertugliflozinas

Farmakodinaminé sqveika

Diuretikai
Ertugliflozinas gali sustiprinti §lapima varantj diuretiky poveikj ir didinti dehidratacijos bei
hipotenzijos pasireiskimo rizika (zr. 4.4 skyriy).

Insulinas ir insulino sekrecijq skatinantys vaistiniai preparatai

Insulinas ir insulino sekrecija skatinantys vaistiniai preparatai (pvz., sulfonilur¢jos dariniai) gali
sukelti hipoglikemija. Hipoglikemijos pasireiSkimo rizika gali buti didesné ertugliflozino vartojant
kartu su insulinu ir (arba) insulino sekrecija skatinanciais vaistiniais preparatais. Todél siekiant
sumazinti hipoglikemijos pasireiskimo rizika, gali reikéti mazinti kartu su Segluromet vartojamy
insulino ar insulino sekrecija skatinanciy vaistiniy preparaty dozg (zr. 4.2, 4.4 ir 4.8 skyrius).

Farmakokinetiné sqveika




Kity vaistiniy preparaty poveikis ertugliflozino farmakokinetikai
Pagrindinis ertugliflozino klirenso mechanizmas yra jo metabolizmas dalyvaujant UGT1A9 ir
UGT2B7.

Su sveikais savanoriais asmenimis atlikti vienos dozés vartojimo projekto vaistiniy preparaty sgveikos
tyrimai rodo, kad ertugliflozino farmakokinetikos nekeicia kartu paskirtas sitagliptinas, metforminas,
glimepiridas ar simvastatinas.

Paskyrus kartotines rifampicino (uridino 5’-difosfo-gliukuronoziltransferazés [UGT] ir citochromo
P450 [CYP] induktoriaus) dozes, ertugliflozino ploto po koncentracijos kitimo laiko atzvilgiu kreive
(AUC) ir didZiausiosios koncentracijos plazmoje (Cmax) rodikliai sumazéjo atitinkamai 39 % ir 15 %.
Sis ekspozicijos sumazéjimas néra laikomas kliniskai reik§mingu, todél dozés koreguoti
nerekomenduojama. Kliniskai reik§mingos saveikos su kitais fermenty induktoriais (pvz.,
karbamazepinu, fenitoinu, fenobarbitaliu) nesitikima.

UGT inhibitoriy vartojimo jtakos ertugliflozino farmakokinetikai klinikiniy tyrimy nebuvo atlikta,
tac¢iau nemanoma, kad galimas ertugliflozino ekspozicijos padidéjimas dél UGT slopinimo biity
kliniskai reikSmingas.

Ertugliflozino poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai
Su sveikais savanoriais asmenimis atlikti vaistiniy preparaty saveikos tyrimai rodo, kad ertugliflozinas
neturi kliniSkai reik§mingo poveikio sitagliptino, metformino ir glimepirido farmakokinetikai.

Kartu skiriant simvastatino ir ertugliflozino, atitinkamai 24 % ir 19 % padidéjo simvastatino AUC ir
Cumax rodikliai bei atitinkamai 30 % ir 16 % padidéjo simvastatino riigities AUC ir Cyax rodikliai. Siy
nedideliy simvastatino ir simvastatino riig§ties rodikliy padidéjimy mechanizmas nezinomas ir jis néra
nulemtas ertugliflozino sukeliamo organinius anijonus pernesanciy polipeptidy (angl. organic anion
transporting polypeptides, OATP) slopinimo. Sie rodikliy padidéjimai néra laikomi klinikai
reikSmingais.

Metforminas

Kartu vartoti nerekomenduojama

Alkoholis
Intoksikacija alkoholiu yra susijusi su padidéjusia pieno rtigsties acidozés pasireiskimo rizika, ypac
badavimo, prastos mitybos ar kepeny funkcijos sutrikimo atvejais.

Jodo turincios kontrastinés medziagos

Prie§ vaizdinimo procedirg arba jos metu Segluromet vartojimg bitina nutraukti. Vaistinio preparato
vél galima pradéti vartoti tik pragjus ne maziau kaip 48 valandoms po procediiros ir tik tuo atveju, jei
buvo atlikti tyrimai, kurie parodé¢ stabilig inksty funkcija (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Deriniai, kuriuos vartojant reikia laikytis atsargumo priemoniy

Kai kurie vaistiniai preparatai gali neigiamai veikti inksty funkcijg ir gali didinti pieno rtgsties
acidozes pasireiSkimo rizika, pvz., NVNU, iskaitant selektyviuosius ciklooksigenazés (COX) II
inhibitorius, angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai, angiotenzino II receptoriy
blokatoriai ir diuretikai, ypac kilpiniai diuretikai. Pradedant vartoti arba vartojant tokius vaistinius
preparatus kartu su metforminu, reikia atidziai stebéti inksty funkcija.

Organiniy katijony nesikliai (angl. organic cation transporters — OCT)
Metforminas yra tiek neSiklio OCT1, tiek ir neSiklio OCT2 substratas.

Metformino skiriant kartu su:
o OCT]1 inhibitoriais (pavyzdziui, verapamiliu), gali sumazéti metformino veiksmingumas;
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o OCT]1 induktoriais (pavyzdziui, rifampicinu), gali padidéti metformino absorbcija virskinimo
trakte ir jo veiksmingumas;

. OCT?2 inhibitoriais (pavyzdziui, cimetidinu, dolutegraviru, ranolazinu, trimetoprimu,
vandetanibu, izavukonazolu), gali sumazeéti metformino eliminacija pro inkstus ir tai gali
padidinti metformino koncentracija plazmoje;

. tieck OCT]1, tiek ir OCT?2 inhibitoriais (pavyzdZiui, krizotinibu, olaparibu), gali pakisti
metformino veiksmingumas ir jo eliminacija pro inkstus.

Todél $iy vaistiniy preparaty skiriant kartu su metforminu, rekomenduojama laikytis atsargumo
priemoniy, ypatingai tiems pacientams, kuriems sutrikusi inksty funkcija, kadangi gali padidéti

metformino koncentracija plazmoje. Prireikus galima apsvarstyti metformino dozés koregavimo
poreikj, kadangi OCT inhibitoriai ar induktoriai gali pakeisti metformino veiksminguma.

Gliukokortikoidai (sisteminio ir vietinio vartojimo), beta 2 adrenoreceptoriy agonistai ir diuretikai
didina gliukozés koncentracijg kraujyje. Apie tai reikia informuoti pacientg bei dazniau, ypac
pradedant vartoti tokius vaistinius preparatus, atlikti gliukozés koncentracijos kraujyje tyrimus. Jei
bitina, gydymo kartu su kitu vaistiniu preparatu metu bei jj baigiant reikia koreguoti gliukozés
koncentracija mazinancio vaistinio preparato dozg.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas
Neturima duomeny apie Segluromet vartojima néStumo metu.

Turimi riboti duomenys rodo, kad metformino vartojimas néStumo metu néra susijes su padidéjusia
igimty sklaidos trikumy rizika. Su gyviinais atlikti metformino tyrimai kenksmingo poveikio néstumo
eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, atsivedimui ar postnataliniam vystymuisi neparodé (Zr.

5.3 skyriy).

Duomeny apie ertugliflozino vartojima néStumo metu yra nedaug. Su gyviinais atlikty tyrimy
rezultatai rodo, kad ertugliflozinas gali veikti inksty vystymasi ir jy brendimag (zr. 5.3 skyriy). Todél
Segluromet negalima vartoti néStumo metu.

~

Zindymas

Neturima informacijos apie ertugliflozino i$siskyrimg j motinos pieng, jo poveikj zindomam kidikiui
arba poveikj pieno gaminimuisi. Metformino i$siskiria j motino piena. Ertugliflozino ir metformino
iSsiskiria j laktuojanciy ziurkiy pateliy pieng. Ertugliflozinas sukélé poveikj laktuojanciy ziurkiy
palikuoniams.

Buvo pastebétas farmakologinio veikimo nulemtas poveikis ziurkiy jaunikliams, kurie gavo
ertugliflozino (zr. 5.3 skyriy). Kadangi zmogaus inkstai bresta vaisiui esant gimdoje ir per pirmuosius
2 gyvenimo metus, kai gali pasireiksti ekspozicija dél su motinos pienu issiskirian¢io vaistinio
preparato, todél pavojaus zindomiems naujagimiams/ kiidikiams negalima atmesti. Segluromet
negalima vartoti Zindymo laikotarpiu.

Vaisingumas

Segluromet poveikis Zmoniy vaisingumui tirtas nebuvo. Su gyviinais atlikty tyrimy metu jokio
ertugliflozino ar metformino poveikio gyviiny vislumui nepastebéta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Segluromet gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Pacientus
reikia jspéti apie galima hipoglikemijos pasireiskimo rizika, kai Segluromet vartojama kartu su

insulinu ar insulino sekrecijg skatinanc¢iais vaistiniais preparatais, taip pat apie galimg padidéjusia su
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skys¢iy trilkumu organizme susijusiy nepageidaujamy reakcijy, tokiy kaip nuo padéties priklausomo
galvos svaigimo, pasireiSkimo rizika (zr. 4.2, 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Ertugliflozinas ir metforminas

Kartu vartojamy ertugliflozino ir metformino saugumo savybés buvo jvertintos apibendrinus duomenis
1 083 pacientams, kurie sirgo 2 tipo cukriniu diabetu ir kurie buvo gydomi 26 savaites dviejy placebu
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu: kai ertugliflozino buvo skiriama papildomam gydymui prie
metformino ir kai ertugliflozino buvo skiriama papildomam gydymui prie sitagliptino ir metformino
(zr. 5.1 skyriy). Nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo daznis ir pobudis Siy dviejy tyrimy metu buvo
panasis ] nepageidaujamas reakcijas, kurios pastebétos vartojant vien ertugliflozino ir vien
metformino monoterapijas, kaip nurodyta toliau pateiktoje 1 lentelgje.

Ertugliflozinas

Ertugliflozino saugumas ir toleravimas buvo istirti atlikus 7 placebu arba veikliuoju palyginamuoju
preparatu kontroliuojamus tyrimus, kuriuose dalyvavo i§ viso 3 409 pacientai, sirge 2 tipo cukriniu
diabetu. Tyrimy metu pacientams buvo skiriama 5 mg arba 15 mg ertugliflozino. Be to, ertugliflozino
saugumas ir toleravimas buvo istirti VERTIS CV tyrimo metu pacientams, kurie sirgo 2 tipo diabetu ir
kuriems buvo diagnozuota ateroskleroziné Sirdies ir kraujagysliy liga (zr. 5.1 skyriy). Pastarajame
tyrime dalyvavo i viso 5 493 pacientai, kuriems buvo skiriama 5 mg arba 15 mg ertugliflozino, o
vidutiné ekspozicijos trukmé buvo 2,9 mety.

Apibendrinti placebu kontrolivojamy tyrimy duomenys

Saugumo duomenys pirmiausia buvo jvertinti apibendrinus trijy 26 savai¢iy trukmés, placebu
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy duomenis. Vieno tyrimo metu ertugliflozino buvo skiriama
monoterapijai, o dviejy tyrimy metu vaistinio preparato buvo skiriama papildomam gydymui (Zr.
5.1 skyriy). Sie duomenys atspindi 1 029 pacienty ekspozicija ertugliflozinu, o vidutiné ekspozicijos
trukmé buvo mazdaug 25 savaités. Pacientai vartojo 5 mg ertugliflozino doz¢ (N = 519), 15 mg
ertugliflozino doz¢ (N = 510) arba placebo (N = 515) kartg per para.

Dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos visos klinikiniy tyrimy programos duomenimis
buvo Slapimo taky infekcijos, grybeliy sukelta iSoriniy lytiniy organy ir maksties infekcija bei kitos
grybeliy sukeltos moteriskyjy lytiniy organy infekcijos. Sunkiy DKA atvejy pasireiské retai (Zr.

4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos suskirstytos pagal jy pasireiskimo daznj ir organy
sistemy klas¢ (OSK), o kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos mazéjancio
sunkumo tvarka. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas
(nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000),
labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).
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1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios placebu ir veikliuoju palyginamuoju
preparatu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu bei po vaistinio preparato pateikimo j rinka

Organy sistemy klasé
Daznis

Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas

Daznas

Nezinomas

Slapimo taky infekcijos®™!

Grybeliy sukelta iSoriniy lytiniy organy ir
maksties infekcija bei kitos grybeliy sukeltos
moteri$kyjy lytiniy organy infekcijos* !

Kandidozinis balanitas ir kitos grybeliy
sukeltos vyriskyjy Iytiniy organy
infekcijos™ ™!

Tarpvietés nekrozuojantis fascitas (Fornjé
gangrena)*»°

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Daznas

Retas

Labai retas

Hipoglikemija*™!, vitamino Bi»
koncentracijos sumazé&jimas ar stoka*->

DKA*H!

Pieno riigsties acidozé*~

Nervuy sistemos sutrikimai

Daznas

Pakites skonio pojiitis?

Kraujagysliy sutrikimai

Daznas

Skys¢iy triikumas organizme*'!

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Virskinimo trakto sutrikimy simptomai®-?

Kepenu, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Labai retas

Hepatitas?, pakite kepeny funkcijos tyrimy
rodmenys?

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai retas

Nezinomas

Eritema?, nieZ¢&jimas?, dilgéling?

I§bérimas®!
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Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija
Daznis

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Daznas Padaznéjes Slapinimasis!
Nedaznas Dizurija', padidéjusi kreatinino koncentracija

ar sumazéjes glomeruly filtracijos greitis™!

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Daznas ISoriniy lytiniy organy ir maksties niezulys'

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

DaZznas Troskulys™!
Tyrimai
Daznas Pakitusi lipidy koncentracija serume®!,

padidéjes hemoglobino kiekis™!, padidéjes
karbamido azoto kiekis kraujyje®!

! Nepageidaujama ertugliflozino sukelta reakcija.

2 Nepageidaujama metformino sukelta reakcija.

*7r. 4.4 skyriy.

T Papildoma informacija pateikiama toliau esan¢iuose poskyriuose.

% Pradedant gydyma dazniausiai pasireiskia tokiy virskinimo trakto sutrikimy simptomy kaip pykinimas,
vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas ir apetito praradimas; daugeliu atvejy Sie simptomai praeina savaime.

¥ Iskaitant: poliakiurija, nenugalimg norg §lapintis, poliurija, padidéjusj §lapimo kiekj ir nikturija.

# Iskaitant: troskulj ir polidipsija.

P Vidutinis procentinis mazo tankio lipoproteiny cholesterolio (MTL-Ch) veréiy pokytis nuo pradiniy reik§miy
vartojusiesiems 5 mg ir 15 mg ertugliflozino dozg, lyginant su placebo poveikiu, buvo atitinkamai 5,8 % ir
8,4 %, lyginant su 3,2 %; bendrojo cholesterolio veréiy pokytis buvo atitinkamai 2,8 % ir 5,7 %, lyginant su
1,1 %; taciau didelio tankio lipoproteiny cholesterolio (DTL-Ch) ver¢iy pokytis buvo atitinkamai 6,2 % ir
7,6 %, lyginant su 1,9 %. Procentinio trigliceridy verciy pokycio nuo pradiniy reikSmiy mediana
vartojusiesiems 5 mg ir 15 mg ertugliflozino doze, lyginant su placebo poveikiu, buvo atitinkamai -3,9 %
ir -1,7 %, lyginant su 4,5 %.

Pacienty dalis, kuriems bent vieng kartag hemoglobino koncentracija buvo padidéjusi > 2,0 g/dl, buvo didesné
5 mg ir 15 mg ertugliflozino doze¢ vartojusiyjy grupése (atitinkamai 4,7 % ir 4,1 %), lyginant su placebo
grupés pacientais (0,6 %).

Pacienty dalis, kuriems bent kartg karbamido azoto kiekio kraujyje reik§més padidéjo > 50 % arba reikSmés
virsijo virSuting normos ribg (VNR), skaitine verte buvo didesné 5 mg ertugliflozino dozg vartojusiyjy grupéje
ir buvo didesné 15 mg ertugliflozino doze¢ vartojusiyjy grupéje (atitinkamai 7,9 % ir 9,8 %), lyginant su
placebo grupés pacientais (5,1 %).

Nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos po vaistinio preparato pateikimo j rinka.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Ertuglifiozinas

Skysciy trikumas organizme

Ertugliflozinas sukelia osmosine¢ diureze, dél kurios gali sumazéti intravaskulinis kraujo taris ir
pasireiksti su skys¢iy trikumu organizme susijusiy nepageidaujamy reakcijy. Apibendrintais placebu
kontroliuojamy tyrimy duomenimis, su skys¢iy trikumu organizme susijusiy nepageidaujamy
reiskiniy (dehidratacijos, nuo padéties priklausomo galvos svaigimo, presinkopés, sinkopés,
hipotenzijos ir ortostatinés hipotenzijos) pasireiSkimo daznis buvo nedidelis (< 2 %) ir reikSmingai
nesiskyré ertugliflozino vartojusiyjy ir placebo grupése. Analizuojant pacienty pogrupius ir remiantis
didesnés apimties I1I fazés tyrimy duomenimis nustatyta, kad asmenims, kuriems aGFG buvo

< 60 ml/min./1,73 m?, > 65 mety asmenims ir diuretiky vartojusiems asmenims skyséiy triikumo
organizme atvejy pasireiskimo daznis buvo didesnis ertugliflozino vartojusiyjy grupése, lyginant su
palyginamyjy grupiy pacientais (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Asmenims, kuriems aGFG buvo

< 60 ml/min./1,73 m?, §iy atvejy pasireiskimo daznis buvo 5,1 %, 2,6 % ir 0,5 % atitinkamai 5 mg
ertugliflozino doze, 15 mg ertugliflozino dozg vartojusiy pacienty grupése ir palyginamyjy grupiy
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pacientams, o asmenims, kuriems aGFG buvo nuo 45 ml/min./1,73 m? iki < 60 ml/min./1,73 m?, $iy
atvejy daznis buvo atitinkamai 6,4 %, 3,7% ir 0 %.

Hipoglikemija

Apibendrintais placebu kontroliuojamy tyrimy duomenimis, dokumentuoty hipoglikemijos atvejy
daznis 5 mg ir 15 mg ertugliflozino doze vartojusiyjy grupése buvo didesnis (5 % ir 4,5 %), lyginant
su placebo grupe (2,9 %). Sioje populiacijoje sunkiy hipoglikemijos atvejy pasireiskimo daznis buvo
po 0,4 % kiekvienoje grupéje. Kai ertugliflozino buvo skiriama monoterapijai, hipoglikemijos atvejy
pasireiSkimo daznis ertugliflozino vartojusiyjy grupése buvo po 2,6 % abejose grupése ir 0,7 %
placebo grup¢je. Kai ertugliflozino buvo skiriama papildomam gydymui kartu su metforminu,
hipoglikemijos atvejy pasireiskimo daznis buvo 7,2 % vartojusiesiems 5 mg ertugliflozino dozg, 7,8 %
vartojusiesiems 15 mg ertugliflozino doze ir 4,3 % placebo grupéje.

Kai ertugliflozino buvo pridedama prie gydymo metforminu ir lyginama su sulfoniluréjos poveikiu,
hipoglikemijos pasireiSkimo daznis buvo didesnis vartojusiesiems sulfoniluréjos (27 %), lyginant su
vartojusiaisiais ertugliflozino (5,6 % ir 8,2 % atitinkamai 5 mg ertugliflozino dozg ir 15 mg
ertugliflozino dozg¢ vartojusiems pacientams).

Papildomy VERTIS CV tyrimy duomenimis, kai ertugliflozino buvo paskirta prie gydymo insulinu
kartu su metforminu arba be jo, dokumentuotos hipoglikemijos pasireiskimo daznis buvo 39,4 %,

38,9 % ir 37,5 % atitinkamai 5 mg ertugliflozino, 15 mg ertugliflozino ir placebo vartojusiyjy grupése.
Kai ertugliflozino buvo paskirta prie gydymo sulfoniluréjos preparatais, hipoglikemijos pasireiskimo
daznis buvo 7,3 %, 9,3 % ir 4,2 % atitinkamai 5 mg ertugliflozino, 15 mg ertugliflozino ir placebo
vartojusiyjy grupése. Kai ertugliflozino buvo paskirta prie gydymo metforminu ir sulfoniluréjos
preparatais, hipoglikemijos pasireiskimo daznis buvo 20 %, 26,5 % ir 14,5 % atitinkamai 5 mg
ertugliflozino, 15 mg ertugliflozino ir placebo vartojusiyjy grupése.

Pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas ir kuriy pagrindiniam
gydymui buvo skiriama insuliny, sulfoniluréjos arba meglitinidy vaistiniy preparaty, dokumentuoty
hipoglikemijos atvejy daznis buvo 36 %, 27 % ir 36 % atitinkamai 5 mg ertugliflozino doze, 15 mg
ertugliflozino doze¢ ir placeba vartojusiyjy grupése (zr. 4.2, 4.4 ir 4.5 skyrius).

Diabetiné ketoacidozé

VERTIS CV tyrimo duomenimis, ketoacidozés atvejy buvo nustatyta 19 (0,3 %) ertugliflozino
vartojusiy pacienty ir 2 (0,1 %) placebo vartojusiems pacientams. Kity 7 ertugliflozino I1I fazés
klinikiniy tyrimy programos duomenimis, ketoacidozes atvejy nustatyta 3 (0,1 %) ertugliflozino
vartojusiems pacientams ir 0 (0 %) palyginamyjy grupiy pacienty (Zr. 4.4 skyriy).

Padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje ir sumazéjes glomeruly filtracijos greitis bei su inkstais
susije reiskiniai

Pacientams, kuriems buvo skiriamas testinis gydymas ertugliflozinu, i§ pradziy buvo nustatytas
vidutinés kreatinino koncentracijos kraujyje padidéjimas ir vidutinio aGFG sumazgjimas, taciau
paprastai Sie pokyciai buvo laikini. Pacientams, kuriems tyrimy pradzioje buvo nustatytas vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, pastebéti didesni vidutiniy Siy rodikliy reik§miy poky¢iai, kurie
26-3ja savaitg nepagerejo iki pradiniy reikSmiy; Sie pokyciai iSnyko nutraukus gydyma.

VERTIS CV tyrimo duomenimis, gydymas ertugliflozinu buvo susij¢s su i$§ pradziy sumazéjusiu
vidutiniu aGFG rodmeniu (6-3ja savaite aGFG skirtumas buvo -2,7, -3,8 ir -0,4 ml/min./1,73 m?
atitinkamai 5 mg ertugliflozino, 15 mg ertugliflozino ir placebo vartojusiyjy grupése), o véliau Sie
rodmenys grjzo iki pradiniy verciy. Ilgalaikis testinis gydymas ertugliflozinu buvo susijes su létesniu
aGFG rodmens mazéjimu, lyginant su placebo grupe (iki 260-0sios savaités).

VERTIS CV tyrimo duomenimis, su inkstais susijusiy nepageidaujamy reakcijy (pvz., iminés inksty
pazaidos, inksty funkcijos sutrikimo, iminio prerenalinio nepakankamumo) pasireiskimo daznis
bendrojoje tyrimo populiacijoje buvo 4,2 %, 4,3 % ir 4,7 % atitinkamai 5 mg ertugliflozino, 15 mg
ertugliflozino ir placebo vartojusiyjy grupése, o Sis daznis pacientams, kuriems aGFG buvo nuo 30 iki

15



maziau kaip 60 ml/min./1,73 m?, buvo 9,7 %, 10 % ir 10,2 % atitinkamai 5 mg ertugliflozino, 15 mg
ertugliflozino ir placebo vartojusiyjy grupése.

Grybeliy sukeltos lytiniy organy infekcijos

Apibendrintais trijy placebu kontroliuojamy tyrimy duomenimis, grybeliy sukelty moteriskyjy lytiniy
organy infekcijy (pvz., lytiniy organy kandidozés, grybeliy sukeltos lytiniy organy infekcijos, maksties
infekcijos, vulvito, iSoriniy lytiniy organy ir maksties kandidozés, grybeliy sukeltos iSoriniy lytiniy
organy ir maksties infekcijos, vulvovaginito) pasireiské 9,1 %, 12 % ir 3 % motery, kurios vartojo
atitinkamai 5 mg ertugliflozino dozg, 15 mg ertugliflozino dozg ir placebg. Dél pasireiskusiy grybeliy
sukelty lytiniy organy infekcijy moterims tiriamojo vaistinio preparato vartojima prireiké nutraukti

0,6 % ir 0 % atitinkamai ertugliflozino ir placebo vartojusiy pacienciy (Zr. 4.4 skyriy).

Ty paciy tyrimy apibendrintais duomenimis, grybeliy sukelty vyriskyjy lytiniy organy infekcijy (pvz.,
kandidozinio balanito, balanopostito, lytiniy organy infekcijos, grybeliy sukeltos lytiniy organy
infekcijos) pasireiske 3,7 %, 4,2 % ir 0,4 % vyry, kurie vartojo atitinkamai 5 mg ertugliflozino doze,
15 mg ertugliflozino doze ir placeba. Grybeliy sukelty vyriskyjy lytiniy organy infekcijy dazniau
pasireiské neapipjaustytiems vyrams. Dél pasireiSkusiy grybeliy sukelty lytiniy organy infekcijy
vyrams tiriamojo vaistinio preparato vartojimga prireiké nutraukti 0,2 % ir 0 % atitinkamai
ertugliflozino ir placebo vartojusiy pacienty. Retais atvejais buvo nustatyta fimozé ir kartais buvo
atliktas apipjaustymas (zr. 4.4 skyriy).

Slapimo taky infekcijos

VERTIS CV tyrimo duomenimis, §lapimo taky infekcijy pasireiskimo daznis buvo 12,2 %, 12 % ir
10,2 % atitinkamai 5 mg ertugliflozino, 15 mg ertugliflozino ir placebo vartojusiyjy grupése. Sunkiy
Slapimo taky infekcijy pasireiskimo daznis buvo 0,9 %, 0,4 % ir 0,8 % atitinkamai 5 mg ertugliflozino,
15 mg ertugliflozino ir placebo vartojusiyjy grupése.

Kity 7 ertugliflozino III fazés klinikiniy tyrimy programos duomenimis, §lapimo taky infekcijy
pasireiSkimo daznis buvo 4 % ir 4,1 % 5 mg ir 15 mg ertugliflozino vartojusiyjy grupése bei 3,9 %
placebo grupéje. Daugelis reiskiniy buvo nesunkiis arba vidutinio sunkumo. Nebuvo nustatyta né
vieno sunkaus atvejo.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Segluromet perdozavimo atveju reikia pradéti taikyti jprastines palaikomasias priemones (pvz., Salinti
neabsorbuotg vaistinj preparatg i§ virSkinimo trakto, stebéti klinikine buikle bei skirti palaikomaji
gydyma), kaip to reikalauja klinikiné paciento buiklé.

Ertugliflozinas

Nenustatyta, kad ertugliflozinas sukelty kokj nors toksinj poveikj sveikiems savanoriams asmenims
per burna skiriant iki 300 mg vienkartines dozes ir 2 savaites skiriant kartotines dozes iki 100 mg per
para. Nebuvo nustatyta iminiy perdozavimo simptomy ir pozymiy. Ertugliflozino paSalinimas
hemodializés biidu tirtas nebuvo.

Metforminas
Buvo nustatyta metformino hidrochlorido perdozavimo atvejy, jskaitant didesniy kaip 50 g kiekiy

suvartojima. PraneSta, kad hipoglikemija pasireiské¢ mazdaug 10 % atvejy, taciau priezastinio rySio su
metformino hidrochlorido poveikiu nenustatyta. Nustatyta, kad pieno rugsties acidozé pasireiskeé
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mazdaug 32 % metformino perdozavimo atvejy (Zr. 4.4 skyriy). Pieno riigsties acidozés atveju biitina
skubi medicininé pagalba, todél pacientas turi biiti gydomas ligoninéje. Metforminas pasalinamas
dializés budu, o jo klirensas yra iki 170 ml/min., kai paciento hemodinamika yra gera. Tod¢l
hemodialize gali buti naudinga Salinant paciento organizme susikaupusj metformina, kai jtariamas
perdozavimas metforminu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — diabetui gydyti skiriami vaistai, geriamyjy gliukozés koncentracijg kraujyje
mazinanciy vaisty deriniai, ATC kodas — A10BD23.

Veikimo mechanizmas

Segluromet sudétyje yra du gliukozés koncentracijg kraujyje mazinantys vaistiniai preparatai, kuriy
veikimo mechanizmai papildo vienas kitg ir tokiu biidu pagerina glikemijos kontrole 2 tipo cukriniu
diabetu sergantiems pacientams: ertugliflozinas yra SGLT2 inhibitorius, o metformino hidrochloridas
priklauso biguanidy klasei.

Ertugliflozinas

SGLT2 yra svarbiausiasis nesiklis, atsakingas uz filtruotos gliukozés reabsorbcijg i§ kanaléliy spindzio
atgal | kraujotaka. Ertugliflozinas yra stiprus, selektyvus ir griztamasis SGLT2 inhibitorius.
Slopindamas SGLT2 veikima, ertugliflozinas sumazina filtruotos gliukozés reabsorbcija inkstuose,
sumazina gliukozes slenkstj inkstuose ir tokiu btidu didina gliukozés ekskrecija su Slapimu.

Metforminas

Metforminas yra gliukozés koncentracijg kraujyje mazinantis vaistinis preparatas, kuris gerina
gliukozés toleravima 2 tipo diabetu sergantiems pacientams, mazindamas tiek pradinj, tiek po valgio
padidéjusj gliukozés kiekj plazmoje. Jo farmakologinis veikimo mechanizmas skiriasi nuo kity
geriamyjy gliukozés koncentracija kraujyje mazinanciy vaistiniy preparaty grupiy poveikio.
Metforminas mazina gliukozeés susidaryma kepenyse, létina gliukozés absorbcija Zarnyne ir gerina
audiniy jautruma insulinui, tokiu biidu didindamas gliukozés jsisavinimg ir suvartojimg audiniuose.
Skirtingai nei sulfoniluréjos vaistiniai preparatai, metforminas nesukelia hipoglikemijos nei 2 tipo
diabetu sergantiems pacientams, nei sveikiems asmenims, i$skyrus ypatingas salygas (Zr. 4.5 skyriy), o
taip pat nesukelia hiperinsulinemijos. Gydant metforminu insulino sekrecija nepakinta, tuo tarpu
insulino koncentracija nevalgius bei visos dienos insulino kiekis plazmoje i$ tikryjy gali sumazéti.

Farmakodinaminis poveikis

Ertugliflozinas

Gliukozés ekskrecija su Slapimu ir Slapimo tiris

Skiriant vienkartines ir kartotines ertugliflozino dozes sveikiems savanoriams asmenims ir 2 tipo
cukriniu diabetu sergantiems pacientams nustatytas nuo dozes priklausantis su §lapimu
ekskretuojamos gliukozés kiekio padidéjimas. Nuo dozés priklausomo atsako farmakodinamikos
modeliavimas rodo, kad 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams skiriant 5 mg ir 15 mg
ertugliflozino dozes pasireiskia beveik maksimali gliukozés ekskrecija su Slapimu, t. y., pasireiskia
atitinkamai 87 % ir 96 % slopinimas nuo didziausiyjy verciy.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tiek glikemijos kontrolés pageréjimas, tiek ir sergamumo Sirdies bei kraujagysliy ligomis ir
mirtingumo nuo jy sumazéjimas yra sudétinés 2 tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty gydymo
dalys.

Poveikis glikemijos kontrolei

Ertugliflozino ir metformino derinio veiksmingumas glikemijos kontrolei ir saugumas buvo istirti
atlikus 4 daugiacentrius, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotus, placebu ar veikliuoju palyginamuoju
vaistiniu preparatu kontroliuotus, III fazés klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 3 643 pacientai,
sirge 2 tipo diabetu. Siy keturiy klinikiniy tyrimy duomenimis, pacienty pasiskirstymas pagal rases

10,3 % juodaodziy ir nuo 4,5 % iki 7,4 % kity rasiy pacienty. Ispaniskosios ar Lotyny Amerikos
kilmés pacientai sudaré nuo 15,6 % iki 34,5 % tirtosios populiacijos. Vidutinis pacienty amzius $iy
keturiy tyrimy duomenimis buvo nuo 55,1 mety iki 59,1 mety (svyravo nuo 21 mety iki 86 mety); nuo
15,6 % iki 29,9 % pacienty buvo > 65 mety, o nuo 0,6 % iki 3,8 % jy buvo > 75 mety.

Ertugliflozino skyrimas papildomam gydymui kartu su metforminu

IS viso 621 pacientas, kuriam buvo nustatytas 2 tipo cukrinis diabetas ir kuriam glikemija buvo
nepakankamai kontroliuojama skiriant monoterapija metforminu (> 1 500 mg per para), dalyvavo
atsitiktiniy imciy, dvigubai koduotame, daugiacentriame, 26 savaiciy trukmés, placebu kontroliuotame
tyrime; Sio tyrimo tikslas buvo jvertinti kartu su metforminu skiriamo ertugliflozino veiksminguma bei
sauguma. Pacientai buvo atsitiktine tvarka suskirstyti j grupes ir jiems paskirta 5 mg ertugliflozino
dozé, 15 mg ertugliflozino dozé arba placebas kartg per parg, kartu tesiant ankstesnj gydyma
metforminu (zZr. 2 lentele).

2 lentelé. Placebu kontroliuoto ertugliflozino derinio su metforminu tyrimo rezultatai po
26 savaifig*

Ertugliflozinas | Ertugliflozinas
5 mg 15 mg Placebas

HbA1lc (%) N =207 N =205 N =209
Pradinis (vidurkis) 8,1 8,1 8,2
Pokytis nuo pradinés reiksmeés (MK -0,7 -0,9 -0,0
vidurkis™)

Skirtumas nuo placebo (MK vidurkis?, -0,7%(-0,9; -0,5) | -0,9%(-1,1;-0,7)
95 % PI)

Pacientai [N (%)], kuriems HbAlc 73 (35,3)} 82 (40,0)° 33 (15,8)

<7%

Kiino svoris (kg) N =207 N =205 N=209
Pradinis (vidurkis) 84,9 85,3 84,5
Pokytis nuo pradinés reik§més (MK -3,0 -2,9 -1,3

vidurkis®)
Skirtumas nuo placebo (MK vidurkis?, 1,74 (2,25 -1,1) | -1,6% (2,25 -1,0)
95 % PI)

* N apima visus randomizuotus, gydytus pacientus, kuriems Zinomas bent vienas vertinamosios baigties

rodmuo.

T Maziausiyjy kvadranty (MK) vidurkiai koreguoti pagal laika, anks¢iau skirtus gliukozés koncentracija

mazinancius vaistinius preparatus, pradinj aGFG, menopauzés buvima, stratifikavimo veiksnius
randomizacijos metu bei laiko priklausomybés nuo gydymo saveika.

t p<0,001 lyginant su placebo poveikiu.

¥ p <0,001 lyginant su placebo poveikiu (remiantis koreguotu Sansy santykio palyginimu, gautu logistinés
regresijos modelio metu priskiriant trilkstamas duomeny reikSmes).
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Faktorinés analizés tyrimas skiriant ertugliflozino ir sitagliptino papildomam gydymui kartu su
metforminu

I§ viso 1 233 pacientai, kuriems buvo nustatytas 2 tipo cukrinis diabetas, dalyvavo atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai koduotame, daugiacentriame, 26 savai¢iy trukmés, veikliuoju palyginamuoju vaistiniu
preparatu kontroliuotame tyrime; §io tyrimo tikslas buvo jvertinti 5 mg arba 15 mg ertugliflozino
doziy, skiriamy kartu su 100 mg sitagliptino doze, veiksminguma ir sauguma, lyginant su kiekvienu
gydymo komponentu atskirai. Pacientai, kuriems buvo nustatytas 2 tipo cukrinis diabetas ir kuriems
glikemija buvo nepakankamai kontroliuojama skiriant monoterapija metforminu (> 1 500 mg per
para), buvo atsitiktine tvarka priskirti vienai i§ penkiy tiriamyjy grupiy su veikliuoju vaistiniu
preparatu: skiriant 5 mg ar 15 mg ertugliflozino dozes, 100 mg sitagliptino arba 100 mg sitagliptino
derinj kartu su 5 mg ar 15 mg ertugliflozino dozémis; §iy vaistiniy preparaty buvo skiriama kartg per
parg pacientams kartu tesiant ankstesnj gydyma metforminu (Zr. 3 lentele).

3 lentelé. Faktorinés analizés tyrimo, vertinusio ertugliflozino ir sitagliptino derinio poveiki, ju
skiriant papildomam gydymui kartu su metforminu bei lyginant su kiekvienu gydymo
komponentu atskirai, rezultatai po 26 savaiciy*

Ertugliflozi- Ertugliflozi- Sitagliptinas | Ertugliflozinas | Ertugliflozinas
nas 5 mg nas 15 mg 100 mg Smg + 15mg +
Sitagliptinas Sitagliptinas
100 mg 100 mg
HbA1lc (%) N=250 N =248 N =247 N =243 N =244
Pradinis (vidurkis) 8,6 8,6 8,5 8,6 8,6
Pokytis nuo pradinés -1,0 -1,1 -1,1 -1,5 -1,5
reiksmés (MK vidurkis®)
Skirtumas nuo sitagliptino
Ertugliflozinas 5 mg -0,4% (-0,6; -0,3) -0,5% (-0,6; -
0,3)
Ertugliflozinas 15 mg -0,5%(-0,6; -0,3) -0,4% (-0,6; -
(MK vidurkis®, 95 % PI) 0,3)
Pacientai [N (%)], kuriems § §
HbAlc<7 % 66 (26,4) 79 (31,9) 81(32,8) 127 (52,3) 120 (49,2)
Kiino svoris (kg) N =250 N =248 N =247 N =243 N =244
Pradinis (vidurkis) 88,6 88,0 89,8 89,5 87,5
Pokytis nuo pradinés -2,7 -3,7 -0,7 -2,5 -2,9
reiksmeés (MK vidurkis®)
Skirtumas nuo sitagliptino -1,85(-2,5; -1,2) -2,35(-2,9; -
(MK vidurkis®, 95 % PI) 1,6)

* N apima visus randomizuotus, gydytus pacientus, kuriems Zinomas bent vienas vertinamosios baigties
rodmuo.

T Maziausiyjy kvadranty (MK) vidurkiai koreguoti pagal laika, pradinj aGFG ir laiko priklausomybés nuo
gydymo saveika.

¥ p<0,001 lyginant su palyginamaja grupe.

¥ p <0,001 lyginant su atitinkamomis ertugliflozino ar sitagliptino dozémis (remiantis koreguotu $ansy santykio
palyginimu, gautu logistinés regresijos modelio metu priskiriant trikstamas duomeny reik§mes).

Ertugliflozino skyrimas papildomam gydymui kartu su metformino ir sitagliptino deriniu

IS viso 463 pacientai, kuriems buvo nustatytas 2 tipo cukrinis diabetas ir kuriems glikemija buvo
nepakankamai kontroliuojama skiriant metformino (= 1 500 mg per parg) bei 100 mg sitagliptino
dozés kartg per parg derinj, dalyvavo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotame, daugiacentriame,

26 savaiciy trukmés, placebu kontroliuotame tyrime; Sio tyrimo tikslas buvo jvertinti ertugliflozino
veiksminguma bei sauguma. Pacientai buvo atsitiktine tvarka suskirstyti j grupes ir jiems paskirta
5 mg ertugliflozino dozé, 15 mg ertugliflozino dozé arba placebas kartg per para, kartu tesiant
ankstesnj gydyma metformino bei sitagliptino deriniu (Zr. 4 lentelg).
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4 lentelé. Papildomam gydymui paskirto ertugliflozino kartu su metformino ir sitagliptino

deriniu tyrimo rezultatai po 26 savaiciy*

vidurkis®)
Skirtumas nuo placebo (MK vidurkis?,
95 % PI)

-2901 (-2,67 - 1 ’4)

1,74 (-2,3; -1,1)

Ertugliflozinas | Ertugliflozinas Placebas
S mg 15 mg

HbAlc (%) N =156 N=153 N=153
Pradinis (vidurkis) 8,1 8,0 8,0
Pokytis nuo pradinés reik§més (MK -0,8 -0,9 -0,1
vidurkis®)
Skirtumas nuo placebo (MK vidurkis?, -0,7% (-0,9; -0,5) | -0,8% (-0,9; -0,6)
95 % PI)

Pacientai [N (%)], kuriems HbAlc <7 % 50 (32,1)% 61 (39,9) 26 (17,0)
Kiino svoris (kg) N=156 N=153 N=153
Pradinis (vidurkis) 87,6 86,6 86,5
Pokytis nuo pradinés reikSmés (MK -3,3 -3,0 -1,3

* N apima visus randomizuotus, gydytus pacientus, kuriems Zinomas bent vienas vertinamosios baigties

rodmuo.

T Maziausiyjy kvadranty (MK) vidurkiai koreguoti pagal laikg, anks¢iau skirtus gliukozés koncentracija

mazinancius vaistinius preparatus, pradinj aGFG ir laiko priklausomybés nuo gydymo saveika.

¥ p<0,001 lyginant su placebo poveikiu.

¥ p <0,001 lyginant su placebo poveikiu (remiantis koreguotu Sansy santykio palyginimu, gautu logistinés
regresijos modelio metu priskiriant triikstamas duomeny reikSmes).

Veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamas tyrimas, lyginant ertugliflozino ir glimepirido
poveikius, jy skiriant papildomam gydymui kartu su metforminu
IS viso 1 326 pacientai, kuriems buvo nustatytas 2 tipo cukrinis diabetas ir kuriems glikemija buvo

nepakankamai kontroliuojama skiriant monoterapija metforminu, dalyvavo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai

koduotame, daugiacentriame, 52 savaiiy trukmés, veikliuoju palyginamuoju vaistiniu preparatu
kontroliuotame tyrime; Sio tyrimo tikslas buvo jvertinti kartu su metforminu skiriamo ertugliflozino
veiksmingumg bei sauguma. Pacientai, kurie jau vartojo metformino monoterapija (> 1 500 mg per
para), buvo atsitiktine tvarka suskirstyti j grupes ir jiems paskirta 5 mg ertugliflozino doz¢, 15 mg
ertugliflozino dozé arba glimepirido kartg per para, kartu tesiant ankstesnj gydyma metforminu.
Glimepirido buvo pradedama skirti po 1 mg per parg ir jo dozé buvo laipsniskai didinama iki

didziausios 6 mg ar 8 mg per para dozés (priklausomai nuo kiekvienoje Salyje patvirtintos didziausios

jo dozés) arba iki didziausios toleruotos dozgs, arba glimepirido doz¢ buvo laipsniskai mazinama
siekiant iSvengti hipoglikemijos arba ja koreguoti. Vidutiné glimepirido paros dozé buvo 3 mg

(Zr. 5 lentele).
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5 lentelé. Veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuoto tyrimo, lyginusio ertugliflozino ir
glimepirido poveiki, ju skiriant papildomam gydymui pacientams, kuriy glikemija buvo

nepakankamai kontroliuojama vartojant metformino, rezultatai po 52 savaiciy*

vidurkis®)
Skirtumas nuo glimepirido (MK
vidurkis®, 95 % PI)

_359 (_4945 _374)

_453§ (_4587 _358)

Ertugliflozinas | Ertugliflozinas Glimepiridas
5 mg 15 mg
HbAlc (%) N =448 N =440 N =437
Pradinis (vidurkis) 7,8 7,8 7,8
Pokytis nuo pradinés reik§més (MK -0,6 -0,6 -0,7
vidurkis®)
Skirtumas nuo glimepirido (MK 0,2 (0,1; 0,3) 0,1% (-0,0; 0,2)
vidurkis’, 95 % PI)
Pacientai [N (%)], kuriems HbAlc 154 (34,4) 167 (38,0) 190 (43,5)
<7%
Kiino svoris (kg) N =448 N =440 N =437
Pradinis (vidurkis) 87,9 85,6 86,8
Pokytis nuo pradinés reik§més (MK -3,0 -3.4 0,9

* N apima visus randomizuotus, gydytus pacientus, kuriems zinomas bent vienas vertinamosios baigties

rodmuo.

T Maziausiyjy kvadranty (MK) vidurkiai koreguoti pagal laika, anks¢iau skirtus gliukozés koncentracija
mazinan¢ius vaistinius preparatus, pradinj aGFG bei laiko priklausomybés nuo gydymo sgveika.
¥ Ne prastesnis poveikis yra apibréziamas, kai vidurkiy skirtumo dvikrypéio 95 % pasikliautinojo intervalo (PT)

virSutiné riba yra mazesné kaip 0,3 %.

¥ p<0,001 lyginant su glimepirido poveikiu.

Ertugliflozino skyrimas papildomam gydymui derinyje su insulinu (kartu su metforminu arba be jo)
18 savaiciy trukmés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, daugiacentrio, placebu kontroliuoto,
papildomo poveikio glikemijai VERTIS CV tyrimo metu i$ viso 1 065 pacientams, kurie sirgo 2 tipo
cukriniu diabetu, kuriems buvo diagnozuota aterosklerozing Sirdies ir kraujagysliy liga, kuriems buvo
nepakankama glikemijos kontrolé (hemoglobino Alc [HbAlc] rodmuo tarp 7 % ir 10,5 %) bei
kuriems pagrindiniam gydymui buvo skiriama > 20 vienety per para insulino (59 % pacienty kartu
buvo skiriama > 1 500 mg per para metformino), atsitiktine tvarka buvo paskirta 5 mg ertugliflozino
dozé, 15 mg ertugliflozino dozé arba placebas kartg per parg (zr. 6 lentelg).
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6 lentelé. Papildomam gydymui paskirto ertugliflozino derinio su insulinu (kartu su metforminu
arba be jo) 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams tyrimo rezultatai po 18 savaiciy*

Ertugliflozinas | Ertugliflozinas Placebas
Smg 15 mg
HbAlc (%) N =348 N=370 N =347
Pradinis (vidurkis) 8,4 8,4 8,4
Pokytis nuo pradinés reik§més (MK -0,8 -0,8 -0,2
vidurkis®)
Skirtumas nuo placebo (MK vidurkis?, -0,6% (-0,7; -0,4) | -0,6* (-0,8; -0,5)
95 % PI)
Pacientai [N (%)], kuriems HbAlc <7 % 72 (20,7)8 78 (21,1)3 37 (10,7)
Kiino svoris (kg) N =348 N=370 N =347
Pradinis (vidurkis) 93,8 92,1 93,3
Pokytis nuo pradinés reik§mes (MK -1,9 2,1 -0,2
vidurkis®)
Skirtumas nuo placebo (MK vidurkis?, -1,6% (-2,1; -1,1) | -1,9% (-2,4; -1,4)
95 % PI)

* N apima visus randomizuotus, gydytus pacientus, kuriems Zinomas bent vienas vertinamosios baigties

rodmuo.

T Maziausiyjy kvadranty (MK) vidurkiai koreguoti pagal laika, insulino rodmens stratifikavimo veiksnj, pradinj
aGFG ir laiko priklausomybés nuo gydymo saveika.

¥ p<0,001 lyginant su placebo poveikiu.

¥ p<0,001 lyginant su placebo poveikiu (remiantis koreguotu $ansy santykio palyginimu, gautu logistinés
regresijos modelio metu priskiriant triikstamas duomeny reikSmes).

Ertugliflozino skyrimas papildomam gydymui derinyje su metforminu ir sulfoniluréjos preparatais

18 savaiciy trukmeés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, daugiacentrio, placebu kontroliuoto,
papildomo poveikio glikemijai VERTIS CV tyrimo metu i$ viso 330 pacienty, kurie sirgo 2 tipo
cukriniu diabetu, kuriems buvo diagnozuota aterosklerozing Sirdies ir kraujagysliy liga, kuriems buvo
nepakankama glikemijos kontrolé (HbAlc rodmuo tarp 7 % ir 10,5 %) bei kuriems pagrindiniam
gydymui buvo skiriama > 1 500 mg per parg metformino dozé bei sulfoniluréjos preparatas, atsitiktine

tvarka buvo paskirta 5 mg ertugliflozino dozé, 15 mg ertugliflozino doz¢ arba placebas karta per para
(zr. 7 lentele).
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7 lentelé. Papildomam gydymui paskirto ertugliflozino kartu su metforminu ir sulfoniluréjos
preparatu 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams tyrimo rezultatai po 18 savaiciy*

Ertugliflozinas | Ertugliflozinas Placebas
Smg 15 mg

HbAlc (%) N=100 N=113 N=117
Pradinis (vidurkis) 8,4 8,3 8,3
Pokytis nuo pradinés reiksmés (MK -0,9 -1,0 -0,2
vidurkis®)
Skirtumas nuo placebo (MK vidurkis?, -0,7%(-0,9; -0,4) | -0,8* (-1,0; -0,5)
95 % PI)

Pacientai [N (%)], kuriems HbAlc <7 % 37 (37,0)8 37 (32,7) 15 (12,8)
Kiino svoris (kg) N=100 N=113 N=117
Pradinis (vidurkis) 92,1 92,9 90,5
Pokytis nuo pradinés reik§mes (MK -2,0 -2,4 -0,5

vidurkis®)
Skirtumas nuo placebo (MK vidurkis?, -1,6% (-2,3; -0,8) | -1,9% (-2,6; -1,2)
95 % PI)

* N apima visus randomizuotus, gydytus pacientus, kuriems zinomas bent vienas vertinamosios baigties
rodmuo.

T Maziausiyjy kvadranty (MK) vidurkiai koreguoti pagal laika, pradinj aGFG ir laiko priklausomybés nuo
gydymo saveika.

¥ p<0,001 lyginant su placebo poveikiu.

¥ p<0,001 lyginant su placebo poveikiu (remiantis koreguotu $ansy santykio palyginimu, gautu logistinés
regresijos modelio metu priskiriant trilkstamas duomeny reik§mes).

Gliukozes koncentracija plazmoje nevalgius

Trijy placebu kontroliuojamy tyrimy duomenimis, skiriant ertugliflozino buvo nustatytas statistiSkai
reikSmingas gliukozés koncentracijos plazmoje nevalgius (GKPN) rodmens sumazé¢jimas. Skiriant

5 mg ir 15 mg ertugliflozino dozes, pagal placebo poveikj koreguotasis GKPN rodmens sumazéjimas
buvo atitinkamai 1,92 mmol/l ir 2,44 mmol/l (skiriant monoterapija), 1,48 mmol/l ir 2,12 mmol/l
(skiriant papildomam gydymui kartu su metforminu) bei 1,40 mmol/l ir 1,74 mmol/l (skiriant
papildomam gydymui kartu su metforminu ir sitagliptinu).

Paskyrus ertugliflozino ir sitagliptino derinj bei tesiant ankstesnj gydyma metforminu, buvo nustatytas
reikSmingai didesnis GKPN rodmens sumazé¢jimas, lyginant su vien sitagliptino ar vien ertugliflozino
poveikiu. Paskyrus 5 mg ar 15 mg ertugliflozino doziy bei sitagliptino derinj, buvo nustatytas
did¢jancio pobudzio GKPN rodmens sumazéjimas, atitinkamai, 0,46 mmol/l ir 0,65 mmol/l, lyginant
su vien ertugliflozino poveikiu, bei 1,02 mmol/l ir 1,28 mmol/l, lyginant su vien sitagliptino poveikiu.

Veiksmingumas pacientams, kuriems pradinis HbA1lc rodmuo buvo > 9 %

Ertugliflozino derinio su metforminu tyrimo su pacientais, kuriems pradinis HbA1lc rodmuo buvo
7-10,5 %, duomenimis nustatyta, kad tame tiriamyjy asmeny pogrupyje, kuriy pradinis HbA1lc rodmuo
buvo > 9 %, tyrimo metu buvo pasiektas pagal placebo poveikj koreguotasis HbA1¢ rodmens
sumazgjimas 1,31 % ir 1,43 % atitinkamai vartojusiesiems 5 mg ir 15 mg ertugliflozino dozes.

Tyrimo su pacientais, kuriems glikemija buvo nepakankamai kontroliuojama skiriant metformino ir
kuriems pradinis HbA 1¢ rodmuo buvo 7,5-11 %, duomenimis nustatyta, kad tame tiriamyjy asmeny
pogrupyje, kuriy pradinis HbA 1c rodmuo buvo > 10 %, skiriant 5 mg arba 15 mg ertugliflozino derinj
kartu su sitagliptinu, HbAlc rodmuo sumazéjo atitinkamai 2,35 % ir 2,66 %, lyginant su 2,10 %,

1,30 % ir 1,82 % sumazéjimu atitinkamai skiriant vien 5 mg ertugliflozino, vien 15 mg ertugliflozino
ir vien sitagliptino.
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Kraujospiidis

Skiriant 5 mg ir 15 mg ertugliflozino dozes papildomam gydymui kartu su metforminu, nustatytas
statistiskai reikSmingas pagal placebo poveikj koreguotas sistolinio kraujospiidzio (SKS) sumazéjimas
atitinkamai 3,7 mmHg ir 4,5 mmHg. Skiriant 5 mg ir 15 mg ertugliflozino dozes papildomam
gydymui kartu su metforminu ir sitagliptinu, nustatytas statistiskai reikSmingas pagal placebo poveikj
koreguotas SKS sumaz¢jimas atitinkamai 2,9 mmHg ir 3,9 mmHg.

52 savaiéiy trukmés veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuoto tyrimo metu, kai poveikis buvo
lyginamas su glimepiridu, nustatyta, kad skiriant 5 mg ir 15 mg ertugliflozino dozes SKS sumazéjimas
nuo pradiniy reikSmiy buvo atitinkamai 2,2 mmHg ir 3,8 mmHg, o glimepirido vartojusiems
asmenims SKS nuo pradiniy reikSmiy padidéjo 1,0 mmHg.

Pogrupiy analizé

2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams vartojant ertugliflozino ir metformino derinio, kliniskai
reikSmingas HbA1c rodmeny sumazéjimas buvo nustatytas visuose pacienty pogrupiuose, sudarytuose
pagal amziy, lytj, rase, etning grupe, geografinj regiona, pradinj kiino masés indeksa (KMI), pradinj
HbAlc ir 2 tipo cukrinio diabeto trukme.

Sirdies ir kraujagysliy iSeitys

Ertugliflozino poveikis Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizikai suaugusiems pacientams, kurie sirgo

2 tipo cukriniu diabetu ir kuriems buvo diagnozuota ateroskleroziné Sirdies ir kraujagysliy liga, buvo
istirtas atlikus VERTIS CV tyrima. Tai buvo daugiacentris, daugelyje saliy atliktas, atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai koduotas, placebu kontroliuotas, j reiskinius orientuotas tyrimas. Jo metu buvo lyginama
rizika patirti didziyjy nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy (angl. major adverse
cardiovascular event, MACE) tarp ertugliflozino ir placebo vartojusiyjy grupiy, kai pastaryjy
preparaty buvo paskirta papildomam gydymui kartu su jprastiniais diabeto bei aterosklerozinés Sirdies
ir kraujagysliy ligos gydymo metodais.

I tyrimg buvo jtraukti ir atsitiktine tvarka j grupes suskirstyti i§ viso 8 246 pacientai (placebo grupéje
N =2 747, 5 mg ertugliflozino dozés grupéje N =2 752, 15 mg ertugliflozino dozés grupéje

N =2 747). Pacienty steb¢jimo trukmés mediana buvo 3 metai. Jy vidutinis amZius buvo 64 metai, o
mazdaug 70 % pacienty buvo vyrai.

Visiems tyrime dalyvavusiems pacientams tyrimo pradzioje buvo nepakankamai kontroliuojamas

2 tipo cukrinis diabetas (HbA1c rodmuo buvo 7 % ar didesnis). Vidutiné 2 tipo cukrinio diabeto
trukmé buvo 13 mety, vidutiné HbA 1c rodmens reikSme tyrimo pradzioje buvo 8,2 %, o vidutiné
aGFG rodmens reik§mé buvo 76 ml/min./1,73 m?. Prie§ jtraukiant j tyrima pacientai buvo gydomi
vienu (32 %) arba keliais (67 %) vaistiniais preparatais nuo diabeto, jskaitant metforming (76 %),
insuling (47 %), sulfoniluréjos preparatus (41 %), dipeptidilpeptidazés-4 (DPP-4) inhibitorius (11 %)
ir | gliukagong panaSaus peptido-1 (angl. glucagon-like peptide-1, GLP-1) receptoriy agonistus (3 %).

Beveik visiems pacientams (99 %) pries jtraukiant j tyrimg buvo nustatyta ateroskleroziné Sirdies ir
kraujagysliy liga. Mazdaug 24 % pacienty jau buvo nustatytas Sirdies nepakankamumas. Pagrindiné
VERTIS CV tyrimo vertinamoji baigtis buvo laikas iki pirmojo MACE (mirties d¢l Sirdies ir
kraujagysliy sutrikimy, nemirtino miokardo infarkto (MI) ar nemirtino insulto) reiskinio pasireiskimo.

Vertinant MACE reiSkinius, nustatyta, kad ertugliflozinui budingas ne prastesnis poveikis nei placebo
grupéje (zr. 8 lentele). Atskirose 5 mg ir 15 mg vaistinio preparato doziy grupése nustatyti rezultatai

atitiko apibendrintus abejy doziy rezultatus.

Ertugliflozino vartojusiems pacientams hospitalizavimo dél Sirdies nepakankamumo daznis buvo
mazesnis nei vartojusiesiems placebo (zr. 8 lentele ir 1 pav.).
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8 lentelé. MACE ir atskiry Sio rodmens reiskiniy bei hospitalizavimo dél Sirdies
nepakankamumo atvejy analizé remiantis VERTIS CV tyrimo duomenimis*

Placebas (N =2 747) Ertugliflozinas
(N=5499)
Vertinamoji baigtis* N (%) Reiskinio N (%) Reiskinio Rizikos
daznis (per daZnis (per santyKis,
100 paciento 100 paciento | lyginant su
mety) mety) placebu
(PI)*
MACE (mirtis dél SKS, 327 (11,9) 4,0 653 (11,9) 3,9 0,97
nemirtinas MI ar (0,85; 1,11)
nemirtinas insultas)
Nemirtinas MI 148 (5,4) 1,6 310 (5,6) 1,7 1,04
(0,86; 1,27)
Nemirtinas insultas 78 (2,8) 0,8 157 (2,9) 0,8 1,00
(0,76; 1,32)
Mirtis dél SKS 184 (6,7) 1,9 341 (6,2) 1,8 0,92
(0,77; 1,11)
Hospitalizavimas dél 99 (3,6) 1,1 139 (2,5) 0,7 0,70
Sirdies (0,54; 0,90)
nepakankamumo®

N — pacienty skai&ius, PI — pasikliautinasis intervalas, SKS — §irdies ir kraujagysliy sutrikimai, MI — miokardo
infarktas.

* Ketinty gydyti pacienty populiacijos analizé.

TMACE jvertintas tiriamiesiems asmenims, kurie suvartojo bent vieng tiriamojo vaistinio preparato doze, bei
asmenims, kurie nutrauké tiriamojo vaistinio preparato vartojima pries tyrimo pabaiga; reiskiniai, kurie
pasireiSké praéjus daugiau kaip 365 dienoms po paskutinés tiriamojo vaistinio preparato dozés vartojimo, jtraukti
nebuvo. Kitos vertinamosios baigtys jvertintos jtraukus visy randomizuoty pacienty ir visy reiskiniy,
pasireiSkusiy bet kuriuo metu nuo pirmosios tiriamojo vaistinio preparato dozés vartojimo iki paskutinio
kontakto datos, duomenis. Kiekvienai vertinamajai baig¢iai buvo analizuojamas bendrasis pirmg kartg jvykusiy
reiskiniy skaicius.

¥MACE analizei pateikiamas 95,6 % PI, kitoms vertinamosioms baigtims pateikiamas 95 % PL.

# Statistinis patikimumas nejvertintas, kadangi baigtis nebuvo jtraukta j i§ anksto apibréZta nuoseklig testavimo
procediira.
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1 pav. Laikas iki pirmojo hospitalizavimo dél Sirdies nepakankamumo atvejo

Placebas ————- Ertugliflozinas

Pacientai, kuriems pasireiske reiskinys (%)

Metai
Pacientai, kuriems yra rizika
Placebas 2747 2701 2635 2534 1361 1119 219
Abi ertugliflozino 5499 5396 5297 5119 2766 2286 402

dozés

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Segluromet tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis gydant 2 tipo cukrinj diabetg (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Segluromet

Nustatyta, kad Segluromet yra biologiskai ekvivalentiskas kartu vartojamoms atitinkamy doziy
ertugliflozino ir sitagliptino tabletéms.

Ertugliflozinas

Bendroji informacija

Farmakokinetinés ertugliflozino savybés sveikiems savanoriams asmenims ir 2 tipo diabetu
sergantiems pacientams yra panasios. Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai nustatytos AUC ir Crax
plazmoje vidutinés reik§més buvo, atitinkamai, 398 ng-val./ml ir 81 ng/ml, skiriant 5 mg ertugliflozino
doze kartg per para, bei, atitinkamai, 1 193 ng-val./ml ir 268 ng/ml, skiriant 15 mg ertugliflozino doze
kartg per para. Ertugliflozino skiriant karta per para pusiausvyriné apykaita pasiekiama po 4-6 dieny.
Ertugliflozinui nebtidinga nuo laiko priklausoma farmakokinetika, o skiriant kartotines dozes plazmoje
jo susikaupia iki 10-40 %.

Absorbcija
Suvartojus per burng vienkarting 5 mg ir 15 mg ertugliflozino doze¢ nevalgius, didziausia jo
koncentracija plazmoje susidaro po 1 valandos nuo dozés vartojimo (laiko iki didziausiosios

koncentracijos plazmoje susidarymo [ Tmax] mediana). Ertugliflozino Cmax ir AUC rodmenys plazmoje
did¢ja proporcingai dozei, skiriant vienkartines dozes nuo 0,5 mg iki 300 mg bei skiriant kartotines
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dozes nuo 1 mg iki 100 mg. Absoliutusis geriamojo ertugliflozino biologinis prieinamumas, nustatytas
skiriant 15 mg dozg, yra mazdaug 100 %.

Ertugliflozino skiriant kartu su daug riebaly turin€iu ir labai kaloringu maistu bei lyginant su
farmakokinetika nevalgius, ertugliflozino Cpax rodmuo sumazéja 29 %, 0 Tmax rodmuo pailgéja

1 valanda, taciau tai nejtakoja AUC rodmens. Nustatytoji maisto jtaka ertugliflozino farmakokinetikai
néra laikoma kliniskai reikSminga, todé¢l ertugliflozino galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

III fazés klinikiniy tyrimy metu ertugliflozino buvo skiriama neatsizvelgiant j maistg.

Skiriant Segluromet tableciy, labai riebaus maisto jtaka ertugliflozino ir metformino farmakokinetikai
yra panasi kaip ir vartojant atskiry veikliyjy medziagy tableciy nustatytoji maisto jtaka. Maistas
neturéjo reikSmingos jtakos ertugliflozino ar metformino AUCinr rodmenims, taciau vidutiné
ertugliflozino Cpax reikSmé sumazéjo mazdaug 41 %, o vidutiné metformino Cpax reikSmé sumazéjo
mazdaug 29 %, lyginant su Siomis reikSmeémis, nustatytomis vaistinio preparato vartojant nevalgius.

Ertugliflozinas yra P-glikoproteino (P-gp) ir kriities vézio atsparumo baltymo (angl. breast cancer
resistance protein, BCRP) neSikliy substratas.

Pasiskirstymas

I veng suleidus vaistinio preparato doze ir nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, nustatytas vidutinis
ertugliflozino pasiskirstymo tiiris buvo 86 litrai. Ertugliflozino prisijungimo prie plazmos baltymy
rodiklis yra 93,6 % ir jis nepriklauso nuo ertugliflozino koncentracijos plazmoje. Prisijungimas prie
plazmos baltymy pacientams, kuriems yra inksty arba kepeny funkcijos sutrikimas, reikSmingai
nepakinta. Ertugliflozino koncentracijy kraujyje ir plazmoje santykis yra 0,66.

Ertugliflozinas in vitro néra organiniy anijony nesikliy (angl. organic anion transporters — OATI,
0AT3), organiniy katijony nesikliy (angl. organic cation transporters — OCT1, OCT2) arba organinius
anijonus pernesanciy polipeptidy (angl. organic anion transporting polypeptides — OATP1BI,
OATP1B3) substratas.

Biotransformacija

Pagrindinis ertugliflozino klirenso mechanizmas yra jo metabolizmas. Svarbiausias ertugliflozino
metabolizmo mechanizmas yra UGT1A9 ir UGT2B7 katalizuojama O-gliukuronizacija j du
gliukuronidus, kurie yra farmakologiskai neaktyviis, kai susidaro kliniskai reikSmingos jy
koncentracijos. CYP fermenty katalizuojamas ertugliflozino metabolizmas (oksidacija) yra minimalus
(12 %).

Eliminacija

I vena suleidus 100 pg ertugliflozino dozg, vidutinis sisteminis klirensas i§ plazmos buvo 11 I/val.
Remiantis populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, apskaiCiuotasis vidutinis pusinés
eliminacijos laikas 2 diabetu sergantiems pacientams, kuriy inksty funkcija normali, buvo 17 valandy.
Per burng paskyrus ['*C]-ertugliflozino tirpalo sveikiems savanoriams asmenims, atitinkamai mazdaug
41 % ir 50 % su vaistiniu preparatu susijusio radioaktyvumo buvo aptinkama iSmatose ir §lapime. Tik
1,5 % paskirtosios dozés buvo pasalinama nepakitusio ertugliflozino pavidalu su $lapimu ir 34 %
dozés buvo pasalinama nepakitusio ertugliflozino pavidalu su iSmatomis; grei¢iausiai tai susije su
gliukuronidy metabolity ekskrecija su tulzimi ir vélesne jy hidrolize iki pirminés medziagos.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

I fazés klinikinés farmakologijos tyrimo su 2 tipo diabetu sirgusiais pacientais, kuriems buvo
nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (nustatytas pagal aGFQG),
duomenimis, paskyrus vienkarting 15 mg ertugliflozino doz¢ jo AUC rodmuo vidutini$kai padidéjo

< 1,7 karto, lyginant su tiriamaisiais asmenimis, kuriy inksty funkcija normali. Sis ertugliflozino AUC
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rodmens padidéjimas néra laikomas kliniskai reikSmingu. Kliniskai reikSmingy ertugliflozino Ciax
rodmens skirtumy tarp jvairiy pacienty grupiy su skirtinga inksty funkcija nenustatyta. Gliukozés
ekskrecijos su §lapimu per 24 valandas rodmuo maz¢jo didéjant inksty funkceijos sutrikimo sunkumui
(zr. 4.4 skyriy). Ertugliflozino jungimasis prie plazmos baltymy pacientams, kuriems buvo sutrikusi
inksty funkcija, nepakito.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (pagal Child-Pugh
klasifikacijg), ertugliflozino ekspozicijos padidéjimo nenustatyta. Ertugliflozino AUC rodmuo
sumaz¢jo mazdaug 13 %, 0 Cmax rodmuo sumazéjo mazdaug 21 %, lyginant su tiriamaisiais
asmenimis, kuriy kepeny funkcija buvo normali. Sis ertugliflozino ekspozicijos sumazéjimas néra
laikomas kliniskai reik§mingu. Neturima klinikinés patirties apie vaistinio preparato vartojima
pacientams, kuriems yra C klases pagal Child-Pugh klasifikacijg (sunkus) kepeny funkcijos
sutrikimas. Ertugliflozino jungimasis prie plazmos baltymy pacientams, kuriems buvo vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, nepakito.

Vaiky populiacija
Ertugliflozino tyrimy su vaikais neatlikta.

AmZiaus, kiino svorio, lyties ir rasés jtaka
Remiantis populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, amzius, kiino svoris, lytis ir rasé
neturi kliniSkai reik§mingos jtakos ertugliflozino farmakokinetikai.

Vaisty sqveika

Ertugliflozino tyrimai in vitro

Tyrimy in vitro duomenimis, ertugliflozinas ir ertugliflozino gliukuronidai neslopino ar nedeaktyvavo
CYP 1A2,2C9, 2C19, 2C8, 2B6, 2D6 ar 3A4 fermenty, taip pat neindukavo CYP 1A2, 2B6 ar 3A4
fermenty. Ertugliflozinas ir ertugliflozino gliukuronidai in vitro neslopino UGT 1A6, 1A9 ar 2B7
fermenty aktyvumo. Ertugliflozinas in vitro buvo silpnas UGT 1Al ir 1A4 fermenty inhibitorius, esant
didesnéms, visgi kliniskai nereikSmingoms, jo koncentracijoms. Ertugliflozino gliukuronidai iy
izofermenty neveike. Apibendrinant, nesitikima, kad ertugliflozinas galéty veikti kartu vartojamy
vaistiniy preparaty, kuriuos eliminuoja i§vardyti fermentai, farmakokinetika.

Ertugliflozinas ar ertugliflozino gliukuronidai in vitro reikSmingai neslopina P-gp, OCT2, OAT]1 ar
OAT3 nesikliy arba OATP1B1 ir OATP1B3 pernesanciy polipeptidy, kai susidaro kliniskai
reikSmingos jy koncentracijos. Apibendrinant, nesitikima, kad ertugliflozinas galéty veikti kartu
vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra $iy nesikliy substratais, farmakokinetika.

Metforminas

Absorbcija

Absoliutus metformino hidrochlorido 500 mg tabletés biologinis prieinamumas, vaistinio preparato
suvartojus nevalgius, yra mazdaug 50-60 %. Tyrimy metu per burng paskyrus vienkartines metformino
hidrochlorido table¢iy dozes nuo 500 mg iki 1 500 mg ir nuo 850 mg iki 2 550 mg nustatyta, kad
didinant doze¢ poveikis proporcingai dozei nedidéja. Tai pasireiskia labiau dél sumazéjusios
absorbcijos, o ne dél pakitusios eliminacijos. Jei vartojamos klinikinés dozés ir dozavimo intervalai
yra jprastiniai, pusiausvyriné metformino koncentracija kraujo plazmoje susidaro per 24-48 valandas ir
paprastai biina mazesné nei 1 pg/ml. Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu, net vartojant didziausia
dozg, didziausioji metformino koncentracija kraujo plazmoje nevirsijo 5 ug/ml.

Maistas mazina ir Siek tiek létina metformino absorbcija. Nustatyta, kad iSgérus viena 850 mg
metformino tablete valgio metu, viduting jo Cmax yra mazdaug 40 % mazesné, 25 % sumazéja AUC
rodmuo ir 35 minutémis pailgéja Tmax rodmuo, lyginant su Siais rodikliais, nustatytais tokio pat
stiprumo tablete vartojant nevalgius. Ar Sie pokyciai yra kliniskai reikSmingi, neZinoma.
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Pasiskirstymas
Nustatyta, kad i§gérus vieng 850 mg metformino hidrochlorido tablete, tariamas metformino
pasiskirstymo tiiris (V/F) yra vidutiniskai 654 + 358 1. Metforminas prie plazmos baltymy beveik

nesijungia. Metforminas prasiskverbia ] eritrocitus.

Biotransformacija

Metforminas $alinamas su §lapimu nepakites. Zmogaus organizme jokiy metformino metabolity
nenustatyta.

Eliminacija

Vaistinio preparato klirensas inkstuose yra mazdaug 3,5 karto didesnis nei kreatinino klirensas, o tai
rodo, kad inksty kanaléliy sekrecija yra svarbiausias metformino eliminacijos biidas. Vaistinio
preparato pavartojus per burna, mazdaug 90 % absorbuoto metformino pasalinama pro inkstus per
pirmasias 24 valandas, o pusinés eliminacijos i§ plazmos laikotarpis yra mazdaug 6,2 valandos.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems sutrikusi inksty funkcija, metformino pusinés eliminacijos i§ plazmos ir kraujo
laikotarpis pailgéja, o klirensas inkstuose sumazéja proporcingai aGFG rodmens sumazéjimui (Zr.
4.3 ir 4.4 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija
Pacientams, kuriems yra kepeny nepakankamumas, metformino farmakokinetikos tyrimy neatlikta.

AmZiaus, kitno svorio, lyties ir rasés jtaka

Riboti kontroliuojamy metformino farmakokinetikos tyrimy su sveikais senyvais asmenimis
duomenys rodo, kad bendras metformino klirensas i$ plazmos yra sumazgjgs, pusinés eliminacijos
laikotarpis pailggjes, o Cmax rodmuo padidéjes, lyginant su sveikais jaunais asmenimis. I§ $iy duomeny
matyti, kad didéjant amziui metformino farmakokinetikos savybiy pokyc¢iai daugiausia yra nulemti
pasikeitusios inksty funkcijos.

Sveikiems asmenims ir 2 tipo diabetu sergantiems pacientams metformino farmakokinetikos rodikliai

reikSmingai nesiskyré, juos analizuojant pagal lytj. Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy su 2 tipo diabetu
serganciais pacientais duomenimis, gliukozés koncentracijg kraujyje mazinantis metformino poveikis

vyriskosios ir moteriskosios lyties asmenims taip pat buvo panaSus.

Tyrimy, vertinanc¢iy metformino farmakokinetikos rodiklius skirtingy rasiy asmenims, neatlikta.
Kontroliuojamy klinikiniy metformino tyrimy su 2 tipo diabetu serganciais pacientais duomenimis,
gliukozés koncentracija kraujyje mazinantis poveikis buvo panasus baltaodziy (n = 249), juodaodziy
(n=51) ir Lotyny Amerikos kilmés (n = 24) pacienty tarpe.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Iprasty farmakologinio saugumo, iminio toksinio poveikio, kartotiniy doziy toksiskumo,
genotoksiSkumo ir galimo kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus

zmogui nerodo.

Bendras toksinis poveikis

Ertugliflozinas

Buvo atlikti geriamyjy kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimai su pelémis, ziurkémis ir Sunimis,
vaistinio preparato skiriant atitinkamai iki 13 savaiciy, 26 savai¢iy ir 39 savai¢iy laikotarpiais.
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Toksinio poveikio pozymiai, kurie vertinti kaip nepageidaujami, paprastai buvo stebimi susidarant
tokioms vaistinio preparato ekspozicijoms, kurios buvo 77 kartus ar dar daugiau didesnés nei
zmonéms stebimos neprisijungusio vaistinio preparato ekspozicijos (pagal AUC), susidarancios
skiriant didziausig rekomenduojama doze zmogui (DRDZ) 15 mg per para. Daugelis toksinio poveikio
pozymiy atitiko farmakologinj vaistinio preparato poveik] ir buvo susije su gliukozés praradimu su
Slapimu; Sie pozymiai buvo sumazéje¢ kiino svoris ir riebalinio kiino audinio kiekis, padidéj¢s suédamo
maisto kiekis, viduriavimas, dehidratacija, sumazejes gliukozés kiekis serume ir padidéje kiti serumo
rodikliai, atspindintys sustipréjusius baltymy metabolizma, gliukoneogeneze bei elektrolity
pusiausvyros pokyc¢ius, taip pat §lapimo pokyciai, pavyzdziui, poliurija, gliukozurija ir kalciurija.
Mikroskopiniai poky¢iai, susij¢ su gliukozurija ir (arba) kalciurija, buvo pastebéti tik grauzikams; Sie
pokyciai buvo tokie: inksty kanaléliy isiplétimas, antinksciy Zieves glomerulinés zonos hipertrofija
(ziurkéms) ir padidéjes kauly akytosios medziagos kiekis (Ziurkéms). Nebuvo nustatyta kitokio
nepageidaujamo toksinio poveikio pozymiy, iSskyrus vémima, Sunims, kuriems susidaré 379 kartus
didesné¢ ekspozicija nei zmonéms stebimos neprisijungusio vaistinio preparato ekspozicijos (pagal
AUC), susidarangios skiriant DRDZ 15 mg per para.

KancerogeniSkumas

Ertugliflozinas

2 mety trukmeés kancerogeninio poveikio peléms tyrimo metu per burng j skrandj buvo skiriamos

5 mg/kg, 15 mg/kg ir 40 mg/kg kiino svorio per parg ertugliflozino dozés. Skiriant iki 40 mg/kg per
para dozes (kurios atitinka 41 karta didesne ekspozicija nei Zmonéms stebimos neprisijungusio
vaistinio preparato ekspozicijos pagal AUC rodmenj, susidaranéios skiriant DRDZ 15 mg per para) su
ertugliflozino poveikiu susijusiy naviky susidarymo nepastebéta. 2 mety trukmés kancerogeninio
poveikio Ziurkéms tyrimo metu per burng j skrandj buvo skiriamos 1,5 mg/kg, 5 mg/kg ir 15 mg/kg
per parg ertugliflozino dozés. Nustatyta tokiy su ertugliflozino poveikiu susijusiy naviky duomeny
kaip padidéjes gerybinés antinks¢iy medulinés feochromocitomos daznis Ziurkiy patinams (skiriant

15 mg/kg per para doze). Sis poveikis buvo siejamas su angliavandeniy malabsorbcija ir dél to
sutrikusia kalcio homeostaze; toks poveikis néra vertinamas kaip Zzmonéms svarbi rizika. Dozé, kai dar
nenustatoma naviky susidarymo (angl. no-observed-effect level, NOEL), buvo 5 mg/kg per parg (tai
atitinka mazdaug 16 karty didesne ekspozicija nei Zzmonéms stebimos neprisijungusio vaistinio
preparato ekspozicijos, susidarancios skiriant DRDZ 15 mg per para).

Metforminas

Buvo atlikti ilgalaikio poveikio kancerogeniSskumo tyrimai su ziurkémis (vaistinio preparato skyrimo
trukmé buvo 104 savaités) ir pelémis (vaistinio preparato skyrimo trukmé buvo 91 savaité), kai dozés
buvo atitinkamai iki ir jskaitant 900 mg/kg per parg bei 1 500 mg/kg per para. Sios abi dozés yra
mazdaug keturis kartus didesnés nei didziausia rekomenduojama 2000 mg paros dozé Zmogui,
lyginant pagal kiino pavir$iaus plotg. Nebuvo nustatyta kancerogeninio metformino poveikio pozymiy
nei peliy patinams, nei pateléms. Taip pat nebuvo nustatyta navikus sukelian¢iy metformino savybiy
ziurkiy patinams. Taciau pastebétas padidéjes gerybiniy gimdos stromos polipy atsiradimo daznis
ziurkiy pateléms, kurioms buvo skiriama 900 mg/kg metformino dozé per para.

MutageniSkumas

Ertugliflozinas

Atlikus mikroorganizmy grjztamyjy mutacijy, in vitro citogenetinius (Zmogaus limfocity) bei in vivo
ziurkiy mikrobranduoliy tyrimus buvo nustatyta, kad ertugliflozinas neturéjo mutageninio ar
klastogeninio poveikio pasireiSkiant jo metaboliniam aktyvumui ar jam nepasireiskiant.

Metforminas

Nebuvo nustatyta mutageninio metformino poveikio poZymiy atlikus Siuos tyrimus in vitro: Ames testa
(S. typhimurium), geny mutacijy testg (su peliy limfomos lgstelémis) ir chromosomy aberacijy testa
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(su zmogaus limfocitais). /n vivo atlikto peliy mikrobranduoliy tyrimo rezultatai taip pat buvo
neigiami.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Ertugliflozinas

Toksinio poveikio ziurkiy vislumui ir jy embriony vystymuisi tyrimo metu ziurkiy patinams bei
pateléms buvo skirtos 5 mg/kg, 25 mg/kg ir 250 mg/kg kiino svorio per parg ertugliflozino dozés.
Skiriant 250 mg/kg per para dozg¢ jokio poveikio gyviiny vislumui nenustatyta (Si doz¢ atitiko
mazdaug 386 kartus didesng ekspozicijg nei Zmonéms stebima neprisijungusio vaistinio preparato
ekspozicija, susidaranti skiriant DRDZ 15 mg per para, lyginant pagal AUC rodmenj). Ertugliflozinas
neigiamai neveike Ziurkiy ir triusiy jaunikliy vystymosi rodmeny, kai vaistinio preparato ekspozicija
pateléms buvo atitinkamai 239 kartus ir 1 069 kartus didesné nei Zmonéms stebima ekspozicija,
susidaranti skiriant didziausig rekomenduojamg 15 mg per parg doze, lyginant pagal AUC rodmen;j.
Skiriant ziurkiy pateléms toksiska doze (250 mg/kg per para), nustatyti mazesni jy vaisiy
gyvybingumo rodikliai ir daZznesni vidaus organy apsigimimai; §iuo atveju ekspozicija pateléms buvo
510 karty didesné nei Zmonéms stebima ekspozicija, susidaranti skiriant didziausia rekomenduojama
15 mg per parg dozg.

Poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimo duomenimis, nustatytas sumazejes
postnatalinis jaunikliy augimas bei vystymasis, kai ziurkéms nuo 6-os gestacijos dienos iki 21-o0s
laktacijos dienos buvo skiriamos > 100 mg/kg kiino svorio per para ertugliflozino dozés (jos atitiko
239 kartus didesne ekspozicija nei zmonéms stebima ekspozicija, susidaranti skiriant didziausia
rekomenduojama 15 mg per parg doze, lyginant pagal AUC rodmenj). Buvo stebimas abiejy ly¢iy
jaunikliy lytinio brendimo sulétéjimas skiriant 250 mg/kg per parg doze¢ (ji atitiko 620 karty didesne
ekspozicija nei zmonéms stebima ekspozicija, susidaranti skiriant DRDZ 15 mg per para, lyginant
pagal AUC rodmenj).

Kai ertugliflozino buvo skiriama Ziurkiy jaunikliams postnataliniame laikotarpyje nuo 21-os dienos iki
90-os dienos (Sis laikotarpis atitiko vélyvajj antrajj ir treciajj zmogaus néStumo trimestrus, kai vystosi
inkstai), buvo nustatyti padidéje inksty svoriai, prasipléte inksto geldelé ir kanaléliai bei inksty
kanaléliy mineralizacija, kai ekspozicija gyviinams buvo 13 karty didesné nei Zmonéms stebima
ekspozicija, susidaranti skiriant didziausig rekomenduojama 15 mg per parg doze, lyginant pagal AUC
rodmenj. Buvo pastebétas poveikis kaulams (trumpesnis Slaunikaulio ilgis, padidéjes kauly akytosios
medziagos kiekis Slaunikaulyje), o taip pat vélesnis lytinis subrendimas, kai ekspozicija gyviinams
buvo 817 karty didesné nei zmonéms stebima ekspozicija, susidaranti skiriant DRDZ 15 mg per para
doze, lyginant pagal AUC rodmenj. Poveikiai inkstams ir kaulams nebuvo iki galo iSnyke po

1 ménesio trukmés laikotarpio neskiriant vaistinio preparato.

Metforminas

Nebuvo nustatyta metformino poveikio ziurkiy patiny ar pateliy vislumui, kai buvo skirtos iki

600 mg/kg per parg vaistinio preparato dozés, kurios yra mazdaug tris kartus didesnés nei didZiausia
rekomenduojama paros dozé zmogui, lyginant pagal kiino pavirSiaus plota. Metforminas
nepageidaujamai neveiké gyviiny vystymosi, kai zZiurkéms ir triuSiams buvo skirtos iki 600 mg/kg per
para vaistinio preparato dozés. Sios dozés atitinka mazdaug 2 kartus ir 6 kartus didesne ekspozicija nei
susidaro vartojant didziausia rekomenduojamg 2000 mg paros doz¢ zmogui, lyginant pagal kiino
pavirSiaus plota, atitinkamai, ziurkéms ir triusiams. Tiriant vaistinio preparato koncentracijg vaisiuose
buvo nustatyta, kad metformino patekimui susidaro dalinis placentos barjeras.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Tabletés Serdis

Povidonas K29-32 (E1201)
Mikrokristaling celiuliozé (E460)
Krospovidonas (E1202)

Natrio laurilsulfatas (E487)
Magnio stearatas (E470b)

Tabletés plévelé

Segluromet 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés ir Segluromet 7,5 mg/850 mg plévele dengtos
tabletes

Hipromeliozé (E464)
Hidroksipropilceliuliozé (E463)
Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)
Karnaubo vaskas (E903)

Segluromet 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés ir Segluromet 7.5 mg/1 000 mg plévele dengtos
tabletes

Hipromeliozé (E464)

Hidroksipropilceliulioze (E463)

Titano dioksidas (E171)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Karnaubo vaskas (E903)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys
Aliuminio/PVC/PA/Aliuminio lizdinés plokstelés.

Pakuotés, kuriose yra 14, 28, 56, 60, 168, 180 arba 196 plévele dengtos tabletés neperforuotose
lizdinése plokstelése.

Pakuotés, kuriose yra 30x1 plévele dengty tableciy perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Segluromet 2.5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

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/1 000 mg plévele dengtos tabletés

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 plévele dengtos tabletés

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/1 000 mg plévele dengtos tabletés

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
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EU/1/18/1265/032

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2018 m. kovo 23 d.
Paskutinio perregistravimo data 2022 m. lapkricio 09 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agenttrai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SEGLUROMET 2,5 mg/850 mg ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Segluromet 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
ertugliflozinum/metformini hydrochloridum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra ertugliflozino L-piroglutamo rugsties, atitinkancios 2,5 mg ertugliflozino, ir
850 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plévele dengta tableté

14 plévele dengty tableCiy
28 plévele dengtos tabletés
30x1 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy
168 plévele dengtos tabletés
180 plévele dengty tableciy
196 plévele dengtos tabletés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1265/001 (14 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1265/002 (28 plévele dengtos tabletés)
EU/1/18/1265/003 (30x1 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1265/004 (56 plévele dengtos tabletés)
EU/1/18/1265/005 (60 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1265/006 (168 plévele dengtos tabletés)
EU/1/18/1265/007 (180 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1265/029 (196 plévele dengtos tabletés)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Segluromet 2,5 mg/850 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SEGLUROMET 2,5 mg/850 mg TARPINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Segluromet 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
ertugliflozinum/metformini hydrochloridum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra ertugliflozino L-piroglutamo rugsties, atitinkancios 2,5 mg ertugliflozino, ir
850 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

49 plévele dengtos tabletés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1265/029

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Segluromet 2,5 mg/850 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

SEGLUROMET 2,5 mg/850 mg LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Segluromet 2,5 mg/850 mg tabletés
ertugliflozinum/metformini hydrochloridum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

MSD

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SEGLUROMET 2,5 mg/1 000 mg ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Segluromet 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
ertugliflozinum/metformini hydrochloridum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra ertugliflozino L-piroglutamo rugsties, atitinkancios 2,5 mg ertugliflozino, ir
1 000 mg metformino hidrochlorido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plévele dengta tableté

14 plévele dengty tableCiy
28 plévele dengtos tabletés
30x1 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy
168 plévele dengtos tabletés
180 plévele dengty tableciy
196 plévele dengtos tabletés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1265/008 (14 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1265/009 (28 plévele dengtos tabletés)
EU/1/18/1265/010 (30x1 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1265/011 (56 plévele dengtos tabletés)
EU/1/18/1265/012 (60 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1265/013 (168 plévele dengtos tabletés)
EU/1/18/1265/014 (180 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1265/030 (196 plévele dengtos tabletés)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Segluromet 2,5 mg/1 000 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SEGLUROMET 2,5 mg/1 000 mg TARPINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Segluromet 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
ertugliflozinum/metformini hydrochloridum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra ertugliflozino L-piroglutamo rugsties, atitinkancios 2,5 mg ertugliflozino, ir
1 000 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

49 plévele dengtos tabletés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1265/030

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Segluromet 2,5 mg/1 000 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

SEGLUROMET 2,5 mg/1 000 mg LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Segluromet 2,5 mg/1 000 mg tabletés
ertugliflozinum/metformini hydrochloridum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

MSD

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SEGLUROMET 7,5 mg/850 mg ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Segluromet 7,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
ertugliflozinum/metformini hydrochloridum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra ertugliflozino L-piroglutamo rugsties, atitinkancios 7,5 mg ertugliflozino, ir
850 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plévele dengta tableté

14 plévele dengty tableCiy
28 plévele dengtos tabletés
30x1 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy
168 plévele dengtos tabletés
180 plévele dengty tableciy
196 plévele dengtos tabletés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1265/015 (14 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1265/016 (28 plévele dengtos tabletés)
EU/1/18/1265/017 (30x1 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1265/018 (56 plévele dengtos tabletés)
EU/1/18/1265/019 (60 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1265/020 (168 plévele dengtos tabletés)
EU/1/18/1265/021 (180 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1265/031 (196 plévele dengtos tabletés)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Segluromet 7,5 mg/850 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SEGLUROMET 7,5 mg/850 mg TARPINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Segluromet 7,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
ertugliflozinum/metformini hydrochloridum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra ertugliflozino L-piroglutamo rugsties, atitinkancios 7,5 mg ertugliflozino, ir
850 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

49 plévele dengtos tabletés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1265/031

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Segluromet 7,5 mg/850 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

SEGLUROMET 7,5 mg/850 mg LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Segluromet 7,5 mg/850 mg tabletés
ertugliflozinum/metformini hydrochloridum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

MSD

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SEGLUROMET 7,5 mg/1 000 mg ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Segluromet 7,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
ertugliflozinum/metformini hydrochloridum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra ertugliflozino L-piroglutamo rugsties, atitinkancios 7,5 mg ertugliflozino, ir
1 000 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plévele dengta tableté

14 plévele dengty tableCiy
28 plévele dengtos tabletés
30x1 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy
168 plévele dengtos tabletés
180 plévele dengty tableciy
196 plévele dengtos tabletés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1265/022 (14 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1265/023 (28 plévele dengtos tabletés)
EU/1/18/1265/024 (30x1 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1265/025 (56 plévele dengtos tabletés)
EU/1/18/1265/026 (60 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1265/027 (168 plévele dengtos tabletés)
EU/1/18/1265/028 (180 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1265/032 (196 plévele dengtos tabletés)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Segluromet 7,5 mg/1 000 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SEGLUROMET 7,5 mg/1 000 mg TARPINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Segluromet 7,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
ertugliflozinum/metformini hydrochloridum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra ertugliflozino L-piroglutamo rugsties, atitinkancios 7,5 mg ertugliflozino, ir
1 000 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

49 plévele dengtos tabletés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1265/032

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Segluromet 7,5 mg/1 000 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

SEGLUROMET 7,5 mg/1 000 mg LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Segluromet 7,5 mg/1 000 mg tabletés
ertugliflozinum/metformini hydrochloridum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

MSD

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Segluromet 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Segluromet 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
Segluromet 7,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Segluromet 7,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
ertugliflozinas, metformino hidrochloridas (ertugliflozinum/metformini hydrochloridum)

Atidziai perskaitykite visg Sj lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytojg.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Segluromet ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Segluromet
Kaip vartoti Segluromet

Galimas S$alutinis poveikis

Kaip laikyti Segluromet

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Segluromet ir kam jis vartojamas

Kas yra Segluromet

Segluromet sudétyje yra dviejy veikliyjy medziagy — ertugliflozino ir metformino. Jos abi priklauso
»Zeriamaisiais vaistais nuo diabeto® vadinamy vaisty grupei. Tai yra per burna vartojami vaistai, skirti
diabetui gydyti.

- Ertugliflozinas priklauso vaisty, kurie vadinami natrio ir gliukozés nesiklio-2 (angl. sodium
glucose co-transporter-2, SGLT?) inhibitoriais, grupei.
- Metforminas priklauso vaisty, kurie vadinami biguanidais, grupei.

Kam Segluromet vartojamas

- Segluromet sumazina cukraus kiekj kraujyje suaugusiems pacientams (18 mety ir vyresniems),
kurie serga 2 tipo diabetu.

- Vaistas 2 tipo diabetu sergantiems pacientams taip pat gali padéti iSvengti Sirdies
nepakankamumo.

- Segluromet galima vartoti vietoje atskiry ertugliflozino ir metformino tableciy.

- Segluromet galima vartoti vieng arba kartu su kai kuriais kitais cukraus kiekj kraujyje
mazinanciais vaistais.

- Segluromet vartojimo metu reikia ir toliau laikytis dietos bei fiziskai mankstintis.

Kaip Segluromet veikia

- Ertugliflozinas veikia blokuodamas SGLT2 baltyma inkstuose. D¢l to cukrus i§ kraujo yra
pasalinamas su $lapimu.

- Metforminas veikia mazindamas cukraus (gliukozés) susidaryma kepenyse.

Kas yra 2 tipo diabetas?

2 tipo diabetas yra tokia biuklé, kai organizme gaminama nepakankamai insulino arba organizme
gaminamas insulinas veikia ne taip gerai, kaip turéty. D¢l to Jiisy kraujyje padidéja cukraus kiekis. Kai
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taip atsitinka, gali pasireiksti sunkiy sveikatos sutrikimy, pavyzdziui, Sirdies liga, inksty liga, aklumas
ir sutrikusi kraujotaka.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Segluromet

Segluromet vartoti draudziama

- jeigu yra alergija ertugliflozinui ar metforminui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai
(jos iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu Jums yra labai susilpnéjusi inksty funkcija arba Jums reikia atlikti dializés procediiras;

- jeigu sergate nekontroliuojamu diabetu ir Jums yra, pavyzdziui, sunki hiperglikemija (padidéjes
gliukozés kiekis kraujyje), pasireiskia pykinimas, vémimas, viduriavimas, greitas kiino svorio
mazgjimas, pieno ragsties acidozé (Zr. ,,Pieno riigsties acidozés rizika“ toliau) arba ketoacidozé.
Ketoacidozé yra tokia biiklé, kai kraujyje kaupiasi medziagos, vadinamos ,,ketoniniais kiinais*,
ir ji gali sukelti diabeting prieskoming buklg. Jos simptomais gali buti pilvo skausmas, greitas ir
gilus kvépavimas, mieguistumas arba nejprastas vaisiy kvapas i$ burnos;

- jeigu Jums yra sunki infekcija arba skyséiy trikumas organizme;

- jeigu neseniai patyréte Sirdies smiigj arba Jums yra sunkiy kraujotakos sutrikimy, tokiy kaip
Sokas ar apsunkintas kvépavimas;

- jeigu Jums yra sutrikusi kepeny funkcija;

- jeigu vartojate didelius kiekius alkoholio, arba reguliariai, arba retkarciais (Zr. poskyrj
»Segluromet vartojimas su alkoholiu®).

Nevartokite Segluromet, jeigu Jums tinka bet kuri i$ anks¢iau nurodyty salygy. Jeigu abejojate,

kreipkités j gydytoja, pries pradédami vartoti Segluromet.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pieno riigsties acidozés rizika

Segluromet vartojimas gali sukelti labai retg, bet labai sunky Salutinj poveikj, vadinamg pieno rtgsties
acidoze, ypac tuo atveju, jeigu Jusy inkstai neveikia tinkamai. Pieno rugsties acidozés pasireiskimo
rizika padidéja ir esant nekontroliuojamam diabetui, sunkioms infekcijoms, ilgalaikiam badavimui
arba piktnaudziavimui alkoholiu, dehidratacijai (zr. iSsamesne informacija toliau), kepeny funkcijos
sutrikimams ir bet kurioms sveikatos biikléms, kai sumazéja tam tikros organizmo dalies apriipinimas
deguonimi (pavyzdziui, kai yra iminé sunki Sirdies liga).

Jeigu Jums tinka bet kuri i§ anks¢iau nurodyty salygy, kreipkités i gydytoja dél tolesniy nurodymy.

Nedelsdami kreipkités j gydytojq dél tolesniy nurodymy, jeigu:

o Jums diagnozuota genetisSkai paveldima liga, pazeidzianti mitochondrijas (energija gaminancius
lasteliy komponentus), pvz., MELAS sindromas (mitochondriné encefalopatija, miopatija, pieno
rugsties acidoze ir ] insulta panasis epizodai) arba i§ motinos paveldimas diabetas ir kurtumas
(MIDD).

. Pradéjus vartoti metforming, Jums pasireiské bet kuris i$ $iy simptomy: traukuliy priepuolis,
pablogéjo paZzintiniai gebé¢jimai, sutriko kiino judesiai, atsirado simptomy, rodanciy nervy
pazeidimg (pvz., skausmas arba tirpimas), migrena ir kurtumas.

Trumpam nutraukite Segluromet vartojima, jeigu Jums pasireiskia biiklé, kuri gali buiti susijusi
su dehidratacija (reikSmingu organizmo skysciy netekimu), pavyzdziui, stiprus vémimas,
viduriavimas, kar§¢iavimas, kar§¢io poveikis arba mazesnis nei jprastai skys¢iy suvartojimas.
Kreipkités j gydytoja dél tolesniy nurodymy.

Nustokite vartoti Segluromet ir nedelsdami kreipkités i gydytoja arba j artimiausia ligonine,
jeigu Jums pasireiské pieno rugsties acidozés simptomuy, nes §i buklé gali sukelti koma.

Pieno rugsties acidozés simptomai gali biiti tokie:

- vémimas,

- pilvo skausmas,

- raumeny méslungis,

- bendras prastos savijautos pojitis su dideliu nuovargiu,
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- pasunkéjes kvépavimas,

- sumazg€jusi kiino temperatiira ir retas $irdies plakimas.

Pieno rugsties acidozé yra sutrikimas, kuris reikalauja skubios medicininés pagalbos ir kuris privalo
biti gydomas ligoninéje.

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti Segluromet ir $io vaisto

vartojimo metu, jeigu:

- Jums yra inksty problemy. Jisy gydytojas gali paskirti atlikti kraujo tyrimus, kad galéty
patikrinti Jasy inksty veikla;

- Jums yra ar ankscCiau buvo §lapimo taky infekcijy;

- Jums yra ar anksc¢iau buvo mieliagrybiy sukelta maksties ar varpos infekcija;

- sergate 1 tipo diabetu. Segluromet negalima vartoti §iai ligai gydyti, kadangi Siems pacientams
vaistas gali didinti diabetinés ketoacidozés pasireiskimo rizika;

- vartojate kity vaisty nuo diabeto; vartojant tam tikry vaisty yra didesné tikimybé sumazéti
cukraus kiekiui Jusy kraujyje;

- Jums gali buti padidéjusi skysciy trikumo organizme rizika (pavyzdZziui, jeigu vartojate Slapimo
i8siskyrimg didinanciy vaisty [diuretiky] ar kraujosptidj mazinan¢iy vaisty arba jeigu esate
vyresni kaip 65 mety). Pasitarkite dél budy, kaip galétuméte iSvengti skysciy truakumo
organizme;

- Jums greitai mazéja kiino svoris, pasireiskia pykinimas ar vémimas, pilvo skausmas, labai
stiprus troskulys, greitas ir gilus kvépavimas, sumiSimas, nejprastas mieguistumas ar nuovargis,
salsvas iSkvepiamo oro kvapas, salsvas ar metalo skonio pojiitis burnoje arba pasikeites Jusy
Slapimo ar prakaito kvapas; visais Siais atvejais nedelsdami kreipkités j gydytojg arba j
artimiausia ligoning. Sie simptomai gali biiti vadinamosios ,,diabetinés ketoacidozés“ pozymiais
— tai diabetu sergantiesiems galinti pasireiksti buklé, atsirandanti dél padidéjusio ,,ketoniniy
kiiny* kiekio §lapime ar kraujyje (Siuos pokycius galima nustatyti atlikus tyrimus). Diabetinés
ketoacidozés atsiradimo rizika gali padidéti ilgai badaujant, be saiko vartojant alkoholio,
pasireiskus skysciy trikumui, staiga sumazinus insulino dozg¢ arba padidéjus insulino poreikiui
del atliekamos didelés apimties chirurginés operacijos ar sunkios ligos.

Svarbu reguliariai tikrinti savo pédas ir laikytis visy kity sveikatos priezitiros specialisto pateikty pédy
prieziliros patarimy.

Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja, jeigu Jums tuo pat metu pasireiksty skausmas lyties organy
srityje arba srityje tarp lyties organy ir iSanges arba tos vietos tapty skausmingos, jos parausty arba
patinty, taip pat pradétuméte kar$¢iuoti arba pasijustuméte blogai. Sie simptomai gali biiti retos, bet
rimtos ar net grésm¢ gyvybei keliancios infekcijos, vadinamos tarpvietés nekrozuojanciu fascitu arba
Fornjé gangrena, kuri sunaikina poodinj audinj, pozymis. Fornjé gangrena biitina nedelsiant gydyti.

Kai §io vaisto vartojama derinyje su insulinu ar insulino i$siskyrima i§ kasos skatinanciais vaistais,
gali per daug sumazéti cukraus kiekis kraujyje (pasireiksti hipoglikemija). Gydytojas gali sumazinti
Jiisy vartojama insulino ar kity vaisty doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
Jeigu Jums reikia atlikti didelés apimties chirurging operacija, privalote nutraukti Segluromet
vartojimg Sios procediiros metu ir kurj laikg po jos. Gydytojas nuspres, kada turite nustoti ir kada vel

galite pradéti vartoti Segluromet.

Gydymo Segluromet metu gydytojas tikrins Jusy inksty funkcija maziausiai karta per metus arba
dazniau, jeigu esate senyvo amziaus ir (arba) Jisy inksty funkcija yra susilpnéjusi.

Gliukozés kiekis Slapime

D¢l Segluromet veikimo mechanizmo, vartojant §io vaisto Jiisy Slapimo tyrimuose bus aptinkama
cukraus (gliukozés).
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Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams. Néra zinoma, ar Sis
vaistas yra saugus ir veiksmingas, jo vartojant vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir Segluromet
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jums gali reikéti dazniau tirti gliukozés kiekj kraujyje ir inksty funkcijg arba gydytojui gali reikéti

koreguoti Jusy vartojama Segluromet dozg. Ypatingai svarbu, kad pasakytuméte gydytojui:

- jeigu vartojate vaisty, kurie didina Slapimo i$siskyrima (diuretiky);

- jeigu vartojate kity cukraus kiekj Jusy kraujyje mazinanciy vaisty, pavyzdziui, insulino ar
insulino iSsiskyrimg i§ kasos skatinancius vaistus;

- jeigu vartojate skausma ir uzdegimg malSinanciy vaisty (nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo
[NVNU] ir selektyviyjy ciklooksigenazes 2 [COX-2] inhibitoriy, pavyzdziui, ibuprofeno ar
celekoksibo);

- jeigu vartojate tam tikry padidéjusiam kraujosptudziui gydyti skiriamy vaisty (AKF inhibitoriy ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriy);

- jeigu vartojate kortikosteroidy (skirty gydyti jvairioms bukléms, pavyzdZziui, sunkiam odos
uzdegimui ar astmai);

- jeigu vartojate beta-2 agonisty, pavyzdziui, salbutamolio ar terbutalino (skiriamy astmai gydyti);

- jeigu vartojate vaisty, kurie gali keisti metformino kiekj Jusy kraujyje, ypatingai tuomet, jeigu
susilpnéjusi Jusy inksty veikla (verapamilio, rifampicino, cimetidino, dolutegraviro, ranolazino,
trimetoprimo, vandetanibo, izavukonazolo, krizotinibo arba olaparibo).

Jeigu Jums tinka bet kuri i§ anks¢iau nurodyty salygy (arba dél ko nors abejojate), pasitarkite su
gydytoju.

Jeigu i Jusy kraujotaka reikia suSvirksti kontrastinés medziagos, kurios sudétyje yra jodo, pavyzdziui,
atliekant rentgeninj tyrimg ar tomografija, Jus privalote nutraukti Segluromet vartojima pries
kontrastinés medziagos injekcijg ar jos metu. Gydytojas nuspres, kada turite nustoti ir kada vel galite
pradéti vartoti Segluromet.

Segluromet vartojimas su alkoholiu
Vartodami Segluromet venkite piktnaudziauti alkoholiu, nes tai gali padidinti pieno rugsties acidozés
pasireiskimo rizika (zr. poskyri ,,Ispéjimai ir atsargumo priemoneés®).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, Zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néra zinoma, ar Segluromet vartojimas gali pakenkti Jisy negimusiam kuidikiui. Jeigu esate néscia,
pasitarkite su gydytoju dél geriausiy buidy kontroliuoti cukraus kiekj kraujyje néstumo metu. Néstumo
metu Segluromet vartoti negalima.

Nezinoma, ar Segluromet issiskiria j motinos piena. Jeigu vartojate Sio vaisto, pasitarkite su gydytoju
dél geriausio kiidikio Zindymo biido. Zindymo laikotarpiu Segluromet vartoti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sis vaistas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Tagiau §io
vaisto vartojant kartu su insulinu ar insulino i$siskyrima i§ kasos skatinanciais vaistais, gali per daug
sumazéti cukraus kiekis Jusy kraujyje (pasireiksti hipoglikemija) ir dél to atsirasti tokiy simptomy kaip
drebulys, prakaitavimas ir sutrikusi rega; visa tai gali jtakoti Jisy geb¢jimg vairuoti ir valdyti
mechanizmus. Nevairuokite ir nevaldykite jokiy jrenginiy ar mechanizmy, jeigu Segluromet vartojimo
metu jauciate galvos svaigima.

Segluromet sudétyje yra natrio
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Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Segluromet

Visada vartokite $j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Kokia doze vartoti

- Rekomenduojama Segluromet dozé po vieng tablete du kartus per parg.

- Jums paskirta Segluromet dozé priklausys nuo Jisy buklés ir nuo to, kokio ertugliflozino ir
metformino kiekio reikés norint kontroliuoti cukraus kiekj Jusy kraujyje.

- Gydytojas Jums paskirs reikiama vaisto doze¢. Nekeiskite vaisto dozés, nebent tai padaryti
nurodé gydytojas.

Kaip vartoti Sio vaisto

- Nurykite tablete; jeigu Jums yra sutrikes rijimas, tablete galite sulauzyti ar susmulkinti.

- Vartokite po vieng tablete du kartus per para. Stenkités vaisto vartoti kasdien tuo paciu metu; tai
padés nepamirsti vaisto vartojimo.

- Geriausia tablete vartoti valgio metu. Tai padés iSvengti skrandzio veiklos sutrikimy
pasireiskimo.

- Vartojant Segluromet reikia ir toliau laikytis dietos bei fiziSkai mankstintis.

Kgq daryti pavartojus per didele Segluromet doze?
Jeigu pavartojote per didele Segluromet doze, nedelsdami kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

Pamir§us pavartoti Segluromet

Ka daryti pamirSus pavartoti tablete, priklauso nuo to, kiek laiko liko iki kitos dozés vartojimo.

- Jeigu iki kitos dozés vartojimo liko 12 valandy ar daugiau, Segluromet doze¢ vartokite kuo
greiciau prisimine. Tuomet kitg doze vartokite jprastu laiku.

- Jeigu iki kitos dozés vartojimo liko maziau nei 12 valandy, pamirsta dozg praleiskite. Tuomet
kita doze vartokite jprastu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozés (dviejy doziy tuo pat metu) norint kompensuoti praleista doze.
Nustojus vartoti Segluromet

Nenutraukite Sio vaisto vartojimo, pries tai nepasitare su gydytoju. Jeigu nustosite vartoti §j vaista,
cukraus kiekis Jusy kraujyje gali padidéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja arba j artimiausia ligonine, jeigu Jums pasireiksty bet kuris i$
toliau iSvardyty sunkiy Salutiniy reiskiniy.

Pieno riigsties acidozé (labai reta buklé, gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny)
Vartojant Segluromet gali pasireiksti labai retas, bet labai sunkus Salutinis poveikis, vadinamas pieno
rugsties acidoze (Zr. poskyri ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés®). Jeigu taip atsitikty, privalote
nutraukti Segluromet vartojima ir nedelsiant kreiptis j gydytoja arba j artimiausia ligonine, kadangi
pieno riigsties acidoze gali sukelti koma.
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Diabetiné ketoacidozé (reta biiklé, gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 1 000 asmeny)

Toliau nurodyti diabetinés ketoacidozés pozymiai (taip pat zr. poskyrj ,,Ispéjimai ir atsargumo

priemoneés®):

- padidéjes ,,ketoniniy kiiny“ kiekis §lapime ar kraujyje;

- greitai mazéjantis kiino svoris;

- pykinimas ar vémimas;

- pilvo skausmas;

- labai stiprus troskulys;

- greitas ir gilus kvépavimas;

- sumiSimas;

- nejprastas mieguistumas ar nuovargis;

- salsvas iSkvepiamo oro kvapas, salsvas ar metalo skonio pojiitis burnoje arba pasikeites Jiisy
Slapimo ar prakaito kvapas.

Siy pozymiy gali pasireikiti nepriklausomai nuo gliukozés koncentracijos kraujyje. Gydytojas gali

nuspresti laikinai ar visam laikui nutraukti Jisy gydyma Segluromet.

Tarpvietés nekrozuojantis fascitas arba Fornjé gangrena (daZnis neZinomas, negali buti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

Rimta genitalijy arba srities tarp lyties organy ir iSangés minkstyjy audiniy infekcija (simptomus
Zr. poskyryje ,,Isp&jimai ir atsargumo priemonés®).

Jeigu pastebétuméte bet kurj anks¢iau nurodyta Salutinj poveikj, nedelsdami kreipkités i gydytoja arba
] artimiausig ligoning.

Kiek galédami greiciau kreipkités i gydytoja, jeigu pastebétuméte toliau nurodytus Salutinius
reiskinius.

Slapimo taky infekcija (labai daZnas reiSkinys, gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Slapimo taky infekcijos poZzymiai yra:

- deginantis pojutis Slapinantis;

- drumstas Slapimas;

- skausmas dubens ar juosmens srityje (kai infekuojami inkstai).

Nors taip biina nedaznai, taciau tais atvejais, jeigu sukarS¢iuotuméte ar pastebétuméte kraujo Slapime,
nedelsdami pasakykite apie tai gydytojui.

Dehidratacija (per didelis skys¢iu netekimas organizme; daZnas reiSkinys, gali pasireiksti rec¢iau
kaip 1i$ 10 asmeny)

Dehidratacijos simptomai yra tokie:

- burnos sausmé;

- galvos svaigimo, svaigulio ar silpnumo pojiitis, ypatingai stojantis;

- alpimas.

Jums gali dazniau pasireiksti dehidratacija, jeigu:

- Jums yra inksty problemy;

- vartojate Slapimo i$siskyrimg didinanciy vaisty (diuretiky) ar kraujospiidi mazinanciy vaisty;
- esate 65 mety ar vyresni.

Sumazéjes cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija; daZnas reiskinys)

Gydytojas Jums pasakys, kaip gydyti sumazéjusj cukraus kiekj kraujyje ir ka reikia daryti, jeigu Jums
pasireiksty bet kuris i§ toliau nurodyty simptomy ar poZymiy. Gydytojas gali sumazinti Jiisy vartojamy
insulino ar kity vaisty nuo diabeto dozes.

Sumazéjusio cukraus kiekio kraujyje simptomai ir pozymiai gali biiti tokie:
- galvos skausmas;

- mieguistumas;

- dirglumas;

- alkio pojitis;
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- galvos svaigimas;

- sumisimas;

- prakaitavimas;

- nervingumo pojiitis;

- silpnumo pojitis;

- padidéjes Sirdies susitraukimy daznis.

Jeigu pastebétumeéte kurj nors i anksciau nurodyty Salutiniy reiskiniy, kaip galédami greic¢iau
kreipkités j gydytoja.

Kitas Salutinis poveikis

Labai daZnas

- mieliagrybiy sukelta maksties infekcija (pienligé);
- Sleikstulys (pykinimas);

- vémimas;

- viduriavimas;

- pilvo skausmas;

- apetito netekimas.

Daznas

- mieliagrybiy sukelta varpos infekcija;

- pakites Slapinimasis, jskaitant nenugalima nora dazniau $lapintis, padidéjusj iSskiriamo Slapimo
kiekj ar slapinimasi naktimis;

- troskulys;

- maksties niez¢jimas;

- pakites skonio pojiitis;

- kraujo tyrimy rodmenys gali rodyti pakitusj uréjos kiekj Jisy kraujyje;

- kraujo tyrimy rodmenys gali rodyti pakitusj bendrojo ar ,,blogojo* cholesterolio (vadinamojo
mazo tankio lipoproteiny [MTL] cholesterolio rodmens — tam tikry riebaly kraujyje) kieki,

- kraujo tyrimy rodmenys gali rodyti pakitusj raudonyjy kraujo Iasteliy (vadinamojo
hemoglobino) kiekij Jusy organizme;

- sumazéjusi arba Zema vitamino B, koncentracija kraujyje (kurios simptomai gali biiti ypatingai
rySkus nuovargis, skaudantis ir paraudes liezuvis (glositas), dilg€iojimo pojiitis galiinése
(parestezijos) arba blyski ar pageltusi oda). Gydytojas gali nurodyti atlikti tam tikrus tyrimus,
kad galéty iSsiaiskinti §iy Jusy patiriamy simptomy priezastis, kadangi kai kurie i§ §iy simptomy
taip pat gali biiti nulemti diabeto ar kity nesusijusiy sveikatos sutrikimy.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)
- kraujo tyrimy rodmenys gali rodyti pakitusia inksty funkcija (pavyzdziui, pakitusj kreatinino
kiekj).

Labai retas

- pakite kepeny funkcijos tyrimy rodmenys;
- hepatitas (kepeny funkcijos sutrikimas);

- dilgéliné;

- odos paraudimas;

- niezéjimas.

DazZnis nezinomas
- iSbérimas.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Segluromet
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir iSorinés dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Jeigu pakuoté yra paZeista arba yra klastojimo poZymiy, §io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Segluromet sudétis

- Veikliosios medziagos yra ertugliflozinas ir metforminas.

o Kiekvienoje Segluromet 2,5 mg/850 mg plévele dengtoje tabletéje yra ertugliflozino
L-piroglutamo riigsties, atitinkancios 2,5 mg ertugliflozino, ir 850 mg metformino
hidrochlorido.

o Kiekvienoje Segluromet 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtoje tabletéje yra ertugliflozino
L-piroglutamo riigsties, atitinkancios 2,5 mg ertugliflozino, ir 1 000 mg metformino
hidrochlorido.

o Kiekvienoje Segluromet 7,5 mg/850 mg plévele dengtoje tabletéje yra ertugliflozino
L-piroglutamo riigsties, atitinkancios 7,5 mg ertugliflozino, ir 850 mg metformino
hidrochlorido.

o Kiekvienoje Segluromet 7,5 mg/1 000 mg plévele dengtoje tabletéje yra ertugliflozino
L-piroglutamo rtgsties, atitinkancios 7,5 mg ertugliflozino, ir 1 000 mg metformino
hidrochlorido.

- Pagalbinés medziagos yra:

o Tabletés Serdis: povidonas (K29-32) (E1201), mikrokristaliné celiuliozé (E460),
krospovidonas (E1202), natrio laurilsulfatas (E487), magnio stearatas (E470b).

o Tabletés plévelé: Segluromet 2,5 mg/850 mg ir Segluromet 7,5 mg/850 mg tabletés:
hipromeliozé (E464), hidroksipropilceliuliozé (E463), titano dioksidas (E171), raudonasis
gelezies oksidas (E172), geltonasis gelezies oksidas (E172), juodasis gelezies oksidas
(E172), karnaubo vaskas (E903).

Segluromet 2,5 mg/1 000 mg ir Segluromet 7,5 mg/1 000 mg tabletés: hipromeliozé
(E464), hidroksipropilceliuliozé (E463), titano dioksidas (E171), raudonasis gelezies
oksidas (E172), karnaubo vaskas (E903).

Segluromet iSvaizda ir kiekis pakuotéje

- Segluromet 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra rusvai gelsvos spalvos,
18 x 10 mm dydzio, ovalios plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje ispausta ,,2.5/850%, o
kita pus¢ yra lygi.

- Segluromet 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra rausvos spalvos,
19,1 x 10,6 mm dydzio, ovalios plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta
,,2.5/1000%, o kita pusé yra lygi.

- Segluromet 7,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra tamsiai rudos spalvos,
18 x 10 mm dydzio, ovalios plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje ispausta ,,7.5/850%, o
kita pus¢ yra lygi.

- Segluromet 7,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra raudonos spalvos,
19,1 x 10,6 mm dydzio, ovalios plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta
»7.5/1000%, o kita pusé yra lygi.
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Segluromet tiekiamas Aliuminio/PVC/PA/Aliuminio lizdinése plokstelése. Pakuotéje yra 14, 28, 56,
60, 168, 180 ar 196 plévele dengtos tabletés neperforuotose lizdinése plokstelése arba 30x1 plévele
dengty tableciy perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

bbparapus

Mepk Llapm u Jloym bearapust EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

EXAdda

MSD A.®.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

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

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

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

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

Norge

MSD (Norge) AS

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

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com



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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
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.I.

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

Kvnpog

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 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

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.cu.
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