I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Segluromet 2,5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Segluromet 2,5 mg/1 000 mg apvalkotas tabletes
Segluromet 7,5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Segluromet 7,5 mg/1 000 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Segluromet 2.5 mg/850 mg apvalkotas tabletes

Katra tablete satur ertugliflozina L-piroglutaminskabi, kas atbilst 2,5 mg ertugliflozina
(ertugliflozinum) un 850 mg metformina hidrohlorida (metformini hydrochloridum).

Segluromet 2.5 mg/1 000 mg apvalkotas tabletes

Katra tablete satur ertugliflozina L-piroglutaminskabi, kas atbilst 2,5 mg ertugliflozina
(ertugliflozinum) un 1 000 mg metformina hidrohlorida (metformini hydrochloridum).

Segluromet 7.5 mg/850 mg apvalkotas tabletes

Katra tablete satur ertugliflozina L-piroglutaminskabi, kas atbilst 7,5 mg ertugliflozina
(ertugliflozinum) un 850 mg metformina hidrohlorida (metformini hydrochloridum).

Segluromet 7.5 mg/1 000 mg apvalkotas tabletes

Katra tablete satur ertugliflozina L-piroglutaminskabi, kas atbilst 7,5 mg ertugliflozina
(ertugliflozinum) un 1 000 mg metformina hidrohlorida (metformini hydrochloridum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete (tablete)

Segluromet 2.5 mg/850 mg apvalkotas tabletes

Bésas, 18 x 10 mm, ovalas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “2.5/850” viena pus€ un gludas otra pusg.

Segluromet 2.5 mg/1 000 mg apvalkotas tabletes

Roza, 19,1 x 10,6 mm, ovalas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “2.5/1000” viena pusé un gludas otra
puse.

Segluromet 7.5 mg/850 mg apvalkotas tabletes

Tumsi brinas, 18 x 10 mm, ovalas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “7.5/850” viena pus€ un gludas
otra puse.

Segluromet 7.5 mg/1 000 mg apvalkotas tabletes

Sarkanas, 19,1 x 10,6 mm, ovalas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “7.5/1000” viena pus€ un gludas
otra puse.



4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Segluromet indic&ts picauguso ar 2. tipa cukura diab&tu arsteéSanai ka papildlidzeklis diétai un fiziskam
aktivitatem:

e pacientiem, kuru stavoklis nav pietiekami kontrolgts, lietojot tikai maksimalo panesamo
metformina devu;

e kombinacija ar citam zalém diabg&ta arstéSanai pacientiem, kas netiek pietickami kontrol&ti ar
metforminu un $§im zalém;

e pacientiem, kuri jau tiek arstéti ar ertugliflozina un metformina kombinaciju atsevisku tablesu
veida.

Petijumu rezultatus par terapiju kombinaciju, ka arT informaciju par ietekmi uz glikémijas kontroli,
kardiovaskularajiem notikumiem un pétitajam populacijam skatit 4.4., 4.5. un 5.1. apakSpunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Pieaugusie ar normaliem nieru darbibas raditajiem (glomerularas filtracijas atrums [GFA]

> 90 ml/min)

Ieteicama deva ir viena tablete divreiz diena. Deva janosaka individuali, pamatojoties uz pacienta
pasreizgjo arst€Sanas shému, tas efektivitati un panesamibu, lietojot ieteicamo dienas devu — 5 mg vai
15 mg ertugliflozina, vienlaikus neparsniedzot maksimalo ieteicamo metformina dienas devu.

Pacientiem ar $kidruma zudumu pirms Segluromet lietosanas ieteicams korigét So stavokli (skatit
4.4. apaksSpunktu).

Pacientiem, kuru stavoklis nav pietiekami kontroléts ar metforminu (monoterapijas veida vai
kombindcija ar citam zalem diabéta arstesanai)

Ieteicama tada Segluromet sakuma deva, kas nodrosina 2,5 mg ertugliflozina divreiz diena (5 mg
diena) un jau lietotajai devai [idzigu metformina devu. Pacientiem, kuri panes ertugliflozina kopgjo
dienas devu 5 mg, ja nepiecieSama papildu glikémijas kontrole, devu var palielinat lidz kopgjai
ertugliflozina dienas devai 15 mg.

Pacientiem, kuriem tiek veikta pareja no atseviski lietotam ertugliflozina un metformina tabletem
Pacientiem, kuriem tiek veikta pareja no atseviski lietotam ertugliflozina tabletem (kopgja dienas deva
5 mg vai 15 mg) un metformina tabletém uz Segluromet lietoSanu, jasanem tada pati ertugliflozina un
metormina dienas deva, kada jau tiek lietota, vai tuvaka terapeitiski atbilsto$§a metformina deva.

Ja Segluromet lieto kombinacija ar insulinu vai insulina sekréciju veicinoSu lidzekli, var biit
nepiecieS$ama mazaka insulina vai insulina sekréciju veicinosa lidzekla deva, lai samazinatu
hipoglikémijas risku (skatit 4.4., 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Izlaistas devas

Ja aizmirsts lietot vienu So zalu devu, pacientam ta jalieto, tiklidz vins par to atceras. Pacienti nedrikst
vienlaicigi lietot divas Segluromet devas.



[_paias pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

GFA janoverte pirms arsté$anas sakSanas ar metforminu saturo$am zalém un vismaz reizi gada
arst€Sanas perioda. Pacientiem ar paaugstinatu nieru darbibas trauc€jumu progreséSanas risku un gados
vecakiem cilvékiem nieru darbiba janoverté biezak, pieméram, reizi 3—6 ménesos (skatit 4.4.
apakspunktu).

Sis zales nav ieteicams sakt lietot pacientiem, kuriem GFA ir mazaks par 45 ml/min (skatit
4.4. apakSpunktu).

Ta ka ertugliflozina glikeémiju pazeminosa efektivitate pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem ir samazinata un pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, iesp&jams, tas
nav, tad, ja nepieciesama turpmaka glikémijas kontrole, jaapsver citu antihiperglike€misko Iidzek]u

pievieno$ana (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Kop&jo maksimalo metformina dienas devu vajadzétu sadalit 2 — 3 dienas devas. Pacientiem ar GFA
<60 ml/min pirms metformina lietoSanas sakSanas japarskata faktori, kas var palielinat laktacidozes
risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja nav pieejams atbilstoSa stipruma Segluromet, jaizmanto atseviski monokomponenti, nevis fiksetas
devas kombinacija.

GFA ml/min Metformins Ertugliflozins
60-89 Maksimald dienas deva ir 3 000 mg. | Maksimala dienas deva ir 15 mg.
Ja nieru darbiba pavajinas, jaapsver | Uzsakt ar 5 mg devu.
devas samazindsana. Titret lidz 15 mg, ja nepiecieSams
glikémijas kontrolei.
45-59 Maksimala dienas deva ir 2 000 mg. | Maksimala dienas deva ir 15 mg.
Sakuma deva ir ne vairak ka puse no | Uzsakt ar 5 mg devu.
maksimalas devas. Titret lidz 15 mg, ja nepieciesams
glikemijas kontrolei.
30-44 Maksimald dienas deva ir 1 000 mg. | LietoSanas uzsaksana nav
ieteicama.
Sakuma deva ir ne vairak ka puse no
maksimalas devas.
<30 Metformins ir kontrindicéts. LietoSana nav ieteicama.

Aknu darbibas traucejumi

Segluromet ir kontrindic&ts pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.3. un

4.4. apaksSpunktu).

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem ir lielaka pavajinatas nieru darbibas iesp&jamiba. Ta ka péc ertugliflozina
lietoSanas uzsaksanas var rasties nieru darbibas trauc€jumi un zinams, ka bitisks daudzums
metformina izdalas caur nieréem, gados vecakiem cilvékiem Segluromet jalieto piesardzigi. Lai
veicinatu ar metfrominu saistitas laktacidozes noversanu, regulari jakontrol€ nieru darbiba, Tpasi gados
vecakiem pacientiem (skatit 4.4. apakSpunktu). Janem véra nieru darbibas raditaji un skidruma
zuduma risks (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).




Pediatriska populacija
Segluromet droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav
pieejami.

Lieto$anas veids

Segluromet jalieto iekskigi divreiz diena &Sanas laika, lai mazinatu ar metforminu saistitas kunga-
zarnu trakta nevélamas blakusparadibas. RiSanas griitibu gadijuma tableti drikst salauzt vai
sasmalcinat, jo ta ir talitgjas iedarbibas zalu forma.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam;

- jebkada veida akiita metaboliska acidoze (pieméram, laktacidoze, diabétiska ketoacidoze
[DKAJ);

- diabgtiska prekoma;

- smaga nieru mazspéja (GFA mazaks par 30 ml/min), nieru slimiba gal&ja stadija (NSGS) vai
pacientiem, kuriem veic dializi (skatit 4.4. apakSpunktu);

- akdts stavoklis ar potencialu izmainit nieru funkciju, pieméram:
- dehidratacija;
- smaga infekcija;
- Soks;

- akiita vai hroniska slimiba, kas var izraisit audu hipoksiju, pieméram:
- sirds vai elpoSanas mazspgja,
- nesen bijis miokarda infarkts,
- Soks;

- aknu darbibas traucgjumi;

- akdta alkohola intoksikacija, alkoholisms.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Visparigi

Segluromet nedrikst lietot pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu. Tas Siem pacientiem var palielinat
diabégtiskas ketoacidozes (DKA) risku.

Laktacidoze

Laktacidoze ir loti reta, bet nopietna metaboliska komplikacija, ko visbiezak novéro akiitas nieru

_____

pavajinasanas gadijuma, notick metformina uzkrasanas, kas paaugstina laktacidozes risku.

Dehidratacijas (stipras vemsanas, caurejas, drudza vai samazinatas skidruma uznemsanas) gadijuma
metformina lietoSana Tslaicigi japartrauc, un ieteicams sazinaties ar veselibas apriipes specialistu.

Pacientiem, kuri lieto metforminu, jaievero piesardziba, sakot terapiju ar zalém, kas var akiiti ietekm&t
nieru darbibu (piemé&ram, antihipertensiviem lidzekliem, diurgtiskiem Iidzekliem un nesteroidiem
pretiekaisuma Iidzekliem [NPL]). Citi laktacidozes riska faktori ir parmeriga alkohola lietoSana, aknu
mazspeja, nepietieckami kontroléts cukura diabéts, ketoze, ilgstosa badoSanas, visi stavokli, kas saistiti
ar hipoksiju, ka ar1 vienlaiciga tadu zalu lietoSana, kuras var izraistt laktacidozi (skatit 4.3. un

4.5. apakspunktu).

Pacienti un/vai apripétaji jainformepar laktacidozes risku. Laktacidozei raksturiga acidotiska aizdusa,
sapes vedera, muskulu krampji, asténija un hipotermija, kam seko koma. Ja ir aizdomas par
laktacidozes simptomiem, pacientam japartrauc metformina lietosana un nekavgjoties jamekle
mediciniska palidziba. DiagnosticgjoSos laboratorijas testos veéro pazeminatu pH Iimeni asinis (<7,35),
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paaugstinatu laktatu [imeni plazma (>5 mmol/l) un palielinatu anjonu starpibu un laktata/piruvata
attieciba.

Pacienti ar zinamam vai iespéjamam mitohondrialam slimibam:

Pacientiem ar zinamam mitohondrialam slimibam, piemé&ram, mitohondrialas encefalopatijas ar
laktacidozi un insultam Iidzigu epizozu (Mitochondrial Encephalopathy with Lactic Acidosis, and
Stroke-like episodes, MELAS) sindromu un no mates iedzimtu cukura diab&tu un kurlumu (maternal
inherited diabetes and deafness, MIDD), metformina lietoSana nav ieteicama, jo pastav laktacidozes
paasinaSanas un neirologisku komplikaciju risks, kas var izraisit slimibas paasinasanos.

Ja p&c metformina lietoSanas paradas pazimes un simptomi, kas liecina par MELAS sindromu vai
MIDD, arsté$ana ar metforminu ir nekavgjoties japartrauc un nekavgjoties javeic diagnostiskie

izmekl&jumi.

Jodu saturo$u kontrastvielu lietoSana

Jodu saturosu kontrastvielu intravaskulara lietoSana var izraisit kontrastvielas inducétu nefropatiju, kas
veicina metformina uzkraSanos un paaugstinatu laktacidozes risku. Segluromet lietoSana japartrauc
pirms atteldiagnostikas proceduras vai tas laika, un to nedrikst atsakt lietot atrak ka 48 stundas pec
izmeklgjuma, un tikai p€c tam, kad nieru darbiba ir atkartoti parbaudita, un atzita par stabilu (skatit
4.2.un 4.5. apakSpunktus).

Nieru darbibas traucéjumi

Ertugliflozina efektivitate saistiba ar glikemijas kontroli ir atkariga no nieru darbibas, un pacientiem ar
vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem efektivitate saistiba ar glikemijas kontroli ir samazinata,
bet pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem tas var nebiit vispar (skatit 4.2. apakSpunktu).

Segluromet nedrikst sakt lietot pacientiem, kuriem GFA ir mazaks par 45 ml/min. Segluromet
lietosana japartrauc, ja GFA pastavigi ir mazaks par 45 ml/min.

GFa janoverte pirms arstésanas saks$anas un regulari arstéSanas perioda (skatit 4.2. apaksSpunktu).
Pacientiem, kuriem GFA ir mazaks par 60 ml/min, nieru darbibas raditaji janosaka biezak. Metformina
lietoSana ir kontrindicéta pacientiem, kuriem GFA ir < 30 ml/min, un ta lieto$ana uz laiku japartrauc,
ja ir konstateti stavokli, kas var ietekm&t nieru darbibu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Kirurgiskas operacijas

Segluromet lietoSana japartrauc pirms operacijam ar vispargjo, spinalo vai epiduralo anestgziju.
ArstéSanu var atsakt ne agrak ka 48 stundas péc kirurgiskas operacijas vai peroralas baroSanas
atsaksSanas, ja nieru darbiba ir atkartoti parbaudita un atzita par stabilu.

Hipotensija/Skidruma zudums

Ertugliflozins izraisa osmotisku diurgzi, kas var izraisit intravaskulara Skidruma zudumu, tade] pec
tam, kad sakta Segluromet lietoSana, var rasties simptomatiska hipotensija (skatit 4.8. apakSpunktu), it
Tpasi pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem (aGFA mazaks par 60 ml/min/1,73 m? vai kreatinina
klirenss (CrCl) ir mazaks par 60 ml/min), gados vecakiem cilveékiem (=65 gadi), pacientiem, kuri lieto
diurétiskos lidzeklus, vai pacientiem, kuri lieto antihiprtensivos Iidzek]us un kuriem anamnézg ir
hipotensija. Pirms tiek sakta Segluromet lieto$ana, janoverté un, ja nepiecieSams, jakorige $kidruma
statuss. P&c terapijas uzsakSanas jaraugas, vai nerodas attiecigas pazimes un simptomi.

Ertugliflozins tam piemitosa darbibas mehanisma dél ierosina osmotisku diurézi, paaugstina kreatinina
koncentraciju seruma un samazina aGFA. Pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucg&jumiem
kreatinina koncentracijas seruma picaugums un aGFA samazinajums bija izteiktaks (skatit

4.8. apakspunktu).



Ja pacientiem, kuri lieto ertugliflozinu, ir slimibas, kuru dél iespgjams skidruma zudums (piemeram,
kunga-zarnu trakta slimiba), ieteicams ripigi uzraudzit Skidruma statusu (piemé&ram, veicot fiziskus
izmekl&jumus, merot asinsspiedienu un veicot laboratoriskas parbaudes, tai skaita nosakot hematokrita
vértibu) un elektrolitu Iimeni. Lidz $kidruma zuduma korigésanai ieteicams uz laiku partraukt terapiju.

Diabétiska ketoacidoze

Kliniskajos p&tijumos un p&c zalu registracijas zinots par retiem DKA gadijumiem, tai skaita par
dzivibai bistamiem gadijumiem un gadijumiem ar letalu iznakumu, kas radusies pacientiem, kuri
lietojusi natrija-glikozes ko-transportprotena—2 (SGLT2; sodium glucose co-transporter-2)
inhibitorus, arT ertugliflozinu. Vairakos gadijumos $ads stavoklis izpaudas atipiski, ar tikai méreni
paaugstinatu glikozes koncentraciju asinis zem 14 mmol/l (250 mg/dl). Nav zinams, vai lielaka DKA
iespgjamiba ir tad, ja lieto lielakas ertugliflozina devas.

DKA risks janem véra nespecifisku simptomu, piemé&ram, sliktas diiSas, vemsSanas, anoreksijas, sapju
vedera, parmerigi stipru slapju, apgriitinatas elposanas, apmulsuma, neparasta noguruma vai
miegainibas, gadijuma. Ja pacientiem rodas $adi simptomi, nekav€joties japarbauda, vai nav
ketoacidozes, neatkarigi no glikozes koncentracijas asinis.

Ja ir aizdomas par DKA vai ta tiek diagnosticéta, Segluromet lictoSana nekavgjoties japartrauc.

Terapija japartrauc plasu kirurgisku operaciju vai akiitu nopietnu slimibu d€| stacion&tiem pacientiem.
Siem pacientiem ieteicams kontrolét ketonvielu limeni. Ketonvielu limeni vélams noteikt asins, nevis
urina. Kad ketonvielu Iimenis ir normals un pacienta stavoklis ir stabilizgjies, Segluromet terapiju
drikst atsakt.

Pirms tiek sakta Segluromet lietoSana, jaizverte, vai pacienta anamnéze nav faktoru, kas varétu radit
noslieci uz ketoacidozi.

Pie pacientiem, kuriem varétu biit lielaks DKA risks, pieder pacienti ar zemam béta Stinu
funkcionalajam rezervém (pieméram, pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu, kuriem ir zems C peptida
limenis vai latents autoimiins diab&ts picaugusa vecuma (latent autoimmune diabetes in adults,
LADA), vai pacienti, kuriem anamné&zg ir pankreatits), pacienti ar tadam slimibam, kuru rezultata tiek
ierobezota baribas uznemsana vai rodas smaga dehidratacija, pacienti, kuriem ir samazinatas insulina
devas, ka ari pacienti, kuriem akiitas saslimsanas, kirurgiskas operacijas vai alkohola lietosanas dé] ir
nepieciesams lielaks insulina daudzums. SGLT2 inhibitori $adiem pacientiem jalieto piesardzigi.

Pacientiem, kuriem iepriek§ SGLT2 inhibitora lietoSanas laika bijusi DKA, terapiju ar SGLT2
inhibitoriem nav ieteicams atsakt, ja vien netiek identificéts un korigéts cits parliecino$s veicinosais
faktors.

Segluromet drosSums un efektivitate, lietojot pacientiem ar 1. tipa cukura diabgtu, nav pieradita, un
Segluromet nedrikst lietot 1. tipa cukura diab&ta pacientu arsté$anai. Ierobezoti dati no kliniskajiem
petijumiem liecina, ka, lietojot SGLT2 inhibitorus pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu, biezi rodas
DKA.

ApakS$€jo ekstremitaSu amputacija

Ilgstosa kardiovaskularo iznakumu pétijuma VERTIS CV (eValuation of ERTugliflozin efflcacy and
Safety, CardioVascular), kura piedalijas 2. tipa cukura diab&ta pacienti ar diagnosticétu
aterosklerotisku kardiovaskularu slimibu, zinots, ka netraumatisku apaks$gjo ekstremitasu (galvenokart
kaju pirkstu) amputacijas gadijumu sastopamiba bija 2% (0,57 gadijumi uz 100 pacientgadiem),

2,1% (0,60 gadijumi uz 100 pacientgadiem) un 1,6% (0,47 gadijumi uz 100 pacientgadiem)
ertugliflozina 5 mg, ertugliflozina 15 mg un placebo grupa. P&c 5 mg un 15 mg ertugliflozina devu
lietoSanas apaks$gjo ekstremitasu amputacijas gadijumu sastopamiba bija attiecigi 0,75 un

0,96 gadijumi, salidzinot ar 0,74 gadijumiem uz 100 pacientgadiem péc placebo lietoSanas. IlgstoSos
klmiskajos petijumos par 2. tipa cukura diabgta arsteSanu ar SGLT-2 inhibitoriem ir nov&rota apaksgjo
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ekstremitasu (galvenokart kaju pirkstu) amputacijas gadijumu sastopamibas palielinasanas. Nav
zinams, vai tas ir saistits ar zalu grupai raksturigu iedarbibu. Ir biitiski konsultét diab&ta pacientus par
profilaktisku p&€du kopsanu ikdiena.

Hipoglikémija, ja vienlaicigi lieto insulinu vai insulina sekréciju veicinoSus lidzeklus

Ja ertugliflozinu lieto kombinacija ar insulinu un/vai insulina sekréciju veicinoSiem lidzekliem, kuri,
ka zinams, izraisa hipoglikeémiju (skatit 4.8. apakSpunktu). Tadg], lietojot kombinacija ar Segluromet,
var biit nepiecieSama mazaka insulina vai insulina sekréciju veicinosa lidzekla deva, lai mazinatu
hipoglikémijas risku (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Dzimumorganu séniSu infekcijas

Ertugliflozins palielina dzimumorganu sénisu infekciju risku. P&tijumos ar SGLT2 inhibitoriem lielaka
dzimumorganu sénisu infekciju rasanas iespgjamiba bija pacientiem, kuriem anamné&ze bija
dzimumorganu sénisu infekcijas, un virieSiem, kuriem nebija veikta apgraizisana (skatit

4.8. apakSpunktu). Pacienti atbilstosi janovero un jaarste.

Urincelu infekcijas

Glikozes izvadiSana ar urinu var biit saistita ar palielinatu urincelu infekciju risku (skatit
4.8. apakSpunktu). Ertugliflozina lietoSanas partraukSana uz laiku ir jaapsver, arstgjot pielonefitu vai
urosepsi.

Starpenes nekrotiz&jos$s fasciits (Furnjé gangréna)

Sievie$u un virieSu dzimuma pacientiem, kuri lieto SGLT?2 inhibitorus, pécregistracijas perioda zinots
par starpenes nekrotizgjosa fascitta (kas pazistams ar1 ka Furnjé gangréna) gadijumiem. Tas ir reti
sastopams, bet nopietns un potenciali dzivibai bistams traucgjums, kura gadijuma nepiecieSama
steidzama kirurgiska iejaukSanas un antibakteriala terapija.

Pacientiem janorada, ka tad, ja viniem rodas tadi simptomi ka sapes, jutigums, apsartums vai
pietikums ar&jo dzimumorganu vai starpenes apvidd, kopa ar drudzi vai vajumu, viniem javeérsas péc
mediciniskas palidzibas. Janem véra, ka pirms nekrotiz&josa fasciita var but urogenitala infekcija vai
starpenes abscess. Ja ir aizdomas par Furnjé gangrénu, Segluromet lietoSana japartrauc un nekavejoties
jasak arst€Sana (tai skaita jalieto antibiotikas un javeic kirurgiska brtcu tiriSana).

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem var biit palielinats skidruma zuduma un nieru darbibas traucgjumu risks.
65 gadus veciem un vecakiem pacientiem, kuri lietoja ertugliflozinu, bija lielaka ar Skidruma zudumu
saistttu blakusparadibu sastopamiba neka jaunakiem pacientiem. Ar metforminu saistitas laktacidozes
risks palielinas Iidz ar pacienta vecumu, jo gados vecakiem pacientiem ir lielaka aknu, nieru vai sirds
darbibas traucgjumu iespg&jamiba neka jaunakiem pacientiem. llgstosa kardiovaskularo iznakumu
petijuma VERTIS CV $o zalu drosums un efektivitate 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem bija
lidziga tai, kas noverota par 65 gadiem jaunakiem pacientiem (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu). Gados
vecakiem pacientiem nieru darbiba javerte biezak.

Sirds mazspgja

Ertugliflozina klmiskajos petijumos nav iegiita pieredze par ta lietosanu pacientiem, kam ir IV klases
sirds mazsp€ja péc New York Heart Association (NYHA) klasifikacijas.



Laboratorija veiktas urina analizes

Nemot véra ertugliflozina darbibas mehanismu, pacientiem, kuri lietos Segluromet, tiks konstatéta
glikoze urina. Glik&€mijas kontroles uzraudziSanai jaizmanto citas metodes.

Mijiedarbiba ar 1.5 anhidroglucitola (1.5 AG) testu

Glikémijas kontroles uzraudziSanai nav ieteicams izmantot 1,5 AG testu, jo pacientiem, kuri lieto
SGLT?2 inhibitoru saturoSas zales, 1,5 AG me&rjumi ir neuzticami. Glikémijas kontroles uzraudzisanai
jaizmanto citas metodes.

B1, vitamina deficits

Metformins var pazeminat B, vitamina ITmeni seruma. Pazeminata B, vitamina lmena risks pieaug
11dz ar metformina devas vai terapijas ilguma palielinasanu un/vai pacientiem ar zinamiem riska
faktoriem, kas izraisa B, vitamina deficttu. Aizdomu par B, vitamina deficttu gadijuma (piemé&ram,
an€mijas vai neiropatijas gadijuma), ir janoveéro B, vitamina limenis seruma. Pacientiem ar B
vitamina deficita riska faktoriem var but nepiecieSama periodiska B, vitamina Iimena novéroSana.
Arstésana ar metforminu jaturpina tik ilgi, kamer ta ir panesama, nav kontrindic&ta un kamér tiek
sniegta atbilstosa korigg€josa B, vitamina deficita arstéSana saskana ar speka esosajam kliniskajam
vadlinijam.

Natrijs

=

Sis ziles satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, batiba tas ir “natriju nesaturo$as”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokingtiskie zalu mijiedarbibas p&tijumi ar Segluromet nav veikti, tomer §adi p&tijumi ir veikti
ar katru no Segluromet aktivajam vielam ertugliflozinu un metforminu atseviski.

Ertugliflozins

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Diureétiskie lidzekli
Ertugliflozins var pastiprinat diurétisko [idzeklu diurétisko iedarbibu un palielinat dehidratacijas un
hipotensijas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Insulins un insulina sekréciju veicinosie lidzekli

Insulins un insulina sekréciju veicinoSie lidzekli, piem&ram, sulfonilurinvielas atvasinajumi, izraisa
hipoglikémiju. Ja ertugliflozinu lieto kombinacija ar insulinu un/vai insulina sekréciju veicino$iem
lidzekliem, tas var palielinat hipoglik€mijas risku. Tadel, lietojot kombinacija ar Segluromet, var bt
nepiecieSama mazaka insulina vai insulina sekréciju veicinosa lidzekla deva, lai mazinatu
hipoglikémijas risku (skatit 4.2., 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Citu zalu ietekme uz ertugliflozina farmakokineétiku
Ertugliflozina primarais klirensa mehanisms ir metabolisms, ko nodrosina UGT1A9 un UGT2B?7.

Veselam personam veiktie mijiedarbibas p&tijumi, kuros izmantots vienas devas planojums, liecina, ka
ertugliflozina farmakokingtiku neizmaina sitagliptins, metformins, glimepirids un simvastatins.

Lietojot vairakas rifampicina (uridina-5'-difosfo-glikuroniltransferazes [UGT] un citohroma P450
[CYP] induktora) devas, ertugliflozina laukums zem plazmas koncentracijas — laika ltknes (AUC) un

maksimala koncentracija plazma (Cnmay) Samazinas attiecigi par 39% un 15%. Sadu kopgjas iedarbibas
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samazinajumu neuzskata par kliniski nozimigu, tapéc devas korigéSana netiek ieteikta. Kliniski
nozimiga ietekme, lietojot kopa ar citiem induktoriem (piem&ram, karbamazepinu, fenitoinu,
fenobarbitalu), nav paredzama.

UGT inhibitoru ietekme uz ertugliflozina farmakokin&tiku nav pétita kliniski, bet potenciala
ertugliflozina darbibas pastiprinasanas UGT inhibicijas d€l nav uzskatama par kliniski nozimigu.

Ertuglifiozina ietekme uz citu zalu farmakokinétiku
Veseliem brivpratigajiem veiktie mijiedarbibas petijumi liecina, ka ertugliflozinam nepiemit kltniski
nozimiga ietekme uz sitagliptina, metformina vai glimepirida farmakokingtiku.

Simvastatina un ertugliflozina vienlaicigas lietoSanas rezultata attiecigi par 24% un 19% palielinajas
simvastatina AUC un Cnax un attiecigi par 30% un 16% palielinajas simvastatina skabes AUC un Cpax.
Simvastatina un simvastatina skabes lTmena neliela pieauguma mehanismi nav zinami, un
ertugliflozina izraisita organisko anjonu transporta polipeptidu (OATP) inhibicija nav iesaistita. Sadu
pieaugumu neuzskata par kliniski nozimigu.

Metformins

Vienlaiciga lietoSana nay ieteicama.

Alkohols
Alkohola intoksikacija ir saistita ar paaugstinatu laktacidozes risku, jo Tpasi badosanas, nepietickama
uztura vai aknu darbibas trauc&jumu gadijuma.

Jodu saturosas kontrastvielas

Segluromet lietoSana japartrauc pirms att€ldiagnostikas procediiras vai tas laika, un to nedrikst atsakt
lietot atrak ka 48 stundas pec izmeklgjuma, un tikai p&c tam, kad nieru darbiba ir atkartoti parbaudita ,
un atzita par stabilu (skattt 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Kombindcijas, ar kuram jaievéro piesardziba lietoSana

Dazas zales var nelabvéligi ietekmét nieru darbibu un paaugstinat laktacidozes risku, pieméram, NPL,
ieskaitot selektivos ciklooksigenazes (COX) II inhibitorus, angiotensinu konvertgjosa enzima (AKE)
inhibitori, angiotenstna II receptoru antagonisti un diurétiskie Iidzekli, it Tpasi cilpas diurétiskie
lidzekli. Sakot terapiju vai lietojot §1s zales kombinacija ar metforminu, nepiecieSams riipigi monitorét
nieru darbibu.

Organiskas katjonu transportvielas (OKT)
Metformins ir abu transportvielu — gan OKT1, gan OKT2 substrats.

Metformina vienlaiciga lietoSana ar

. OKT1 inhibitoriem (piem&ram, verapamilu) var samazinat metformina efektivitati;

o OKT1 induktoriem (piemé&ram, rifampicinu) var palielinat metformina uzstk$anos kunga-zarnu
trakta un metformina efektivitati;

. OKT?2 inhibitoriem (piem&ram, cimetidinu, dolutegraviru, ranolazinu, trimetoprimu,

vandetanibu, izavukonazolu) var samazinat metformina eliminaciju caur nierém un, tadgjadi,
izraisit metformina koncentracijas palielinasSanos plazma;

o gan OKT1, gan OKT2 inhibitoriem (piem&ram, krizotinibu, olaparibu) var mainit metformina
efektivitati un ta eliminaciju caur nierém.

Tapec, lietojot §1s zales vienlaicigi ar metforminu, ieteicams ieverot piesardzibu, 1pasi pacientiem ar
nieru darbibas traucgjumiem, jo metformina koncentracija plazma var palielinaties. Ja nepiecieSams,
var apsvert metformina devas pielagosanu, jo OKT inhibitori/induktori var mainit metformina
efektivitati.
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Glikokortikoidiem (sist€miski un vietgji lietotiem), béta 2 agonistiem un diurétiskajiem lidzekliem ir
ieksgja hiperglikeémiska aktivitate. Jainforme pacients un biezak janosaka glikozes Iimenis asinTs, jo
1pasi, uzsakot arst€Sanu ar $ada veida zaleém. Ja nepiecieSams, citu zalu terapijas laika un péc tas
beigam jakorigé antihiperglikémisko zalu deva.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Datu par Segluromet lietoSanu griitniecém nav.

Ierobezots daudzums datu liecina, ka metformina lietoSana griitniec€m nav saistita ar palielinatu
iedzimtu patologiju risku. Metformina pétijumi ar dzivniekiem neliecina par kaitigu ietekmi uz
griitniecibu, embrionalo un augla attistibu, dzemdibam vai attistibu pecdzemdibu perioda (skatit
5.3. apakSpunktu).

Dati par ertugliflozina lietoSanu griitniecém ir ierobeZoti. Pamatojoties uz petijumu ar dzivniekiem
rezultatiem, ertugliflozins var ietekm&t nieru attistibu un nobrieSanu (skatit 5.3. apakSpunktu). Tadel

Segluromet nedrikst lietot griitniecibas laika.

BaroSana ar kruti

Informacijas par ertugliflozina klatbtitni cilvéka piena un ta ietekmi uz zidaini vai piena veidoSanos
nav. Metformins ir atrodams cilveka kriits piena. Ertugliflozins un metformins ir atrodami zurku
matisu piena. Ertugliflozins ietekméja ziditus Zurku mazulus.

Jaunam, ar ertugliflozinu arstétam zurkam novérota ar farmakologisko darbibu saistita ietekme (skatit
5.3. apak$punktu). Ta ka cilvéka nieres nobriest in utero un pirmo 2 dzives gadu laika, kad iesp&jama
saskare ar So vielu barosanas ar kriti cela, nevar izslégt risku jaundzimusSajiem vai zidainiem.
Segluromet nedrikst lietot laika, kamér baro bérnu ar kriiti.

Fertilitate

Segluromet ietekme uz cilvéka fertilitati nav pétita. Petijjumos ar dzivniekiem ertugliflozina vai
metformina ietekme uz fertilitati nav noveérota (skatit 5.3. apaksSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Segluromet neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Pacienti jabridina par hipoglikémijas risku, ja Segluromet lieto kombinacija ar insulinu vai insulina
sekreciju veicinosu lidzekli, ka arT par palielinatu tadu blakusparadibu, kas saistitas ar Skidruma
zudumu, piem&ram, ortostatiska reibona, risku (skatit 4.2., 4,4. un 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Ertugliflozins un metformins

Vienlaikus lietota ertugliflozina un metformina droSums veértéts 1 083 pacientiem ar 2. tipa cukura
diabgtu, kuri 26 ned€lu garuma lietojusi to divos ar placebo kontrol&tos p&tijumos: par ertugliflozinu
ka papildus metforminam lietotu terapiju un par ertugliflozinu ka papildus sitagliptinam un
metforminam lietotu terapiju (skatit 5.1. apakSpunktu). Nev€lamo blakusparadibu sastopamiba un
veids $ajos divos pétijumos bija lidzigs ar ertugliflozinu un metforminu monoterapija noverotajam
neveélamajam blakusparadibam, ka aprakstits turpmak 1.tabula.

Ertugliflozins
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Ertugliflozina droSums un panesiba ir vertéta septinos ar placebo vai ar aktivam salidzinajuma zalém
kontrol&tos pétijumos, kuros piedalijas 3 409 2. tipa cukura diabgta pacienti, kas tika arstéti ar 5 vai

15 mg ertugliflozina devam, turklat ertugliflozina droSums un panesiba 2. tipa cukura diab&ta
pacientiem ar diagnostic&tu aterosklerotisku kardiovaskularu slimibu ir vértéta pétijuma VERTIS CV
(skattt 5.1. apakSpunktu), kura piedalijas 5 493 pacienti, kas vidéji 2,9 gadus tika arstéti ar 5 vai 15 mg
ertugliflozina devam.

Ar placebo kontrolétos pétijumos iegiito datu apkopojums

Primaro droSuma novertgjumu veica, apkopojot tis 26 nedelas ilgu, ar placebo kontroletu p&tijumu
datus. Viena petijuma ertugliflozinu lietoja monoterapija, bet divos petijumos — ka papildu terapiju
(skatit 5.1. apakpunktu). Sie dati atspogulo ertugliflozina ietekmi 1 029 pacientiem, kuri to lietoja
vidgji aptuveni 25 nedg€las. Pacienti san€ma ertugliflozinu 5 mg deva (N=519), ertugliflozinu 15 mg
deva (N=510) vai placebo (N=515) vienreiz diena.

Biezakas klinisko pétijumu programmas laika zinotas nevélamas blakusparadibas bija urincelu
infekcijas, vulvovaginala sénisu infekcija un citas sievieSu dzimumorganu seénisu infekcijas. Retos

gadijumos radas smaga DKA (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak uzskaititas nevélamas blakusparadibas ir klasifictas pec biezuma un organu sistemu klasem
(OSK), katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba. Biezuma kategorijas noteiktas, vadoties péc $adas shémas: loti biezi (>1/10),
biezi (>1/100 Iidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100), reti (>1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti

(<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

1. tabula. Blakusparadibas, kas noverotas ar placebo un ar ar aktivam salidzinajuma zalem
kontrolétos kliniskajos pétijumos un pécregistracijas perioda

Organu sistemu klase Nevélama blakusparadiba
Biezums

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi Urincelu infekcijas™!

Vulvovaginala sénisu infekcija un citas
sievieSu dzimumorganu sénisu infekcijas* ™!

Biezi Candida balanits un citas virieSu
dzimumorganu séniSu infekcijas* ™!

Nav zinams Starpenes nekrotizgjoss fasciits (Furnje
gangréna)*®

Vielmainas un uztures traucéjumi

Biezi Hipoglikémija*™!, B, vitamina
samazinasanas/defictts*?

Reti DKA*:!

Loti reti Laktacidoze*

Nervu sistemas trauceéjumi

Biezi Gar3as traucgjumi?

Asinsvadu sistémas traucejumi

Biezi | Skidruma zudums**!
Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi | Kunga-zarnu trakta simptomi®-
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Aknu un Zults izvades sistémas traucéjumi

Loti reti Hepatits?, aknu funkcionalo raditaju
novirzes’

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti reti Apsartums?, nieze?, natrene?

Nav zinams Izsitumi ®!

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Biezi Pastiprinata uriné$ana'®!

Retak Dizirija', paaugstinata kreatinina

koncentracija asinis/ samazinats
glomerularas filtracijas atrums !
Reproduktivas sistémas traucejumi un kriits slimibas

Biezi | Vulvovaginala nieze'

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi | Slapes™!

Izmeklejumi

Biezi Izmainita lipidu koncentracija seruma ™!,

paaugstinats hemoglobina Iimenis®!,
paaugstinata urinvielas slapekla
koncentracija®!

! Nevélamas blakusparadibas, lietojot ertugliflozinu.
2 Nevélamas blakusparadibas, lietojot metforminu.

* Skatit 4.4. apakSpunktu.

T Papildu informaciju skatit turpmakajas rindkopas.

¥ GremoSanas trakta simptomi, pieméram, slikta diiSa, vemsSana, caureja, sapes védera un &stgribas
zudums, visbiezak attistas terapijas sakuma un lielakaja dala gadijumu pariet spontani.

' Tetver pollakitriju, neatlieckamu vajadzibu uringt, politiriju, palielinatu urina daudzumu un niktiriju.

Ietver slapes un polidipsiju.

P Lietojot ertugliflozinu 5 mg deva un ertugliflozinu 15 mg deva, salidzinot ar placebo, zema
blivuma lipoproteinu holestera (ZBL-H) limena vidgjas procentualas izmainas salidzinajuma ar
sakumstavokli bija attiecigi 5,8% un 8,4%, salidzinot ar 3,2%; kop&jam holesterinam tas bija
attiecigi 2,8% un 5,7%, salidzinot ar 1,1%, tomér, augsta blivuma lipoproteinu holesterinam (ABL-
H) 6,2% un 7,6%, salidzinot ar 1,9%. Lietojot ertugliflozinu 5 mg deva un ertugliflozinu 15 mg
deva, salidzinot ar placebo, trigliceridu procentuala mediana salidzinajuma ar sakumstavokli bija
attiecigi -3,9% un -1,7%, salidzinot ar 4,5%.

5 To petamo personu Tpatsvars, kuriem hemoglobina Iimenis palielinajas vismaz par 1 vienibu, >
2,0 g/dl, bija lielaks 5 mg un 15 mg ertugliflozina grupas (attiecigi 4,7% un 4,1%), salidzinot ar
placebo grupu (0,6%).

* To p&tamo personu Tpatsvars, kuriem urinvielas slapekla koncentracijas asinis (AUS) veértibas
pieaugums = 50% palielinajas, un vértiba> ULN, bija skaitliski lielaka 5 mg ertugliflozina grupa
un augstaka 15 mg grupa (attiecigi 7,9% un 9,8%) salidzinajuma ar placebo grupu (5,1 %).

® Nevéelamas blakusparadibas, kas konstatétas pecregistracijas uzraudzibas laika.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Ertugliflozins

Skidruma zudums

Ertugliflozins izraisa osmotisko diurgzi, kas var izraisit intravaskulara skidruma daudzuma
samazina$anos un ar Skidruma zudumu saistitas nevélamas blakusparadibas. Ar placebo kontrol&tajos
pétijumos ar Skidruma zudumu saistito nevélamo blakusparadibu (dehidratacijas, ortostatiska reibona,
pirmsgibona stavokla, samanas zuduma, hipotensijas un ortostatiskas hipotensijas) sastopamiba bija
neliela (<2%) un ertugliflozina un placebo grupas butiski neatskiras. Plasaka 3. fazes pétijumu
apkopojuma apaks$grupu analizés pétamajam personam, kuram aGFA bija <60 ml/min/1,73 m?,
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petamajam personam, kuru vecums bija >65 gadi, un petamajam personam, kuras sanéma diurgtisko
lidzeklu terapiju, Skidruma zuduma sastopamiba ertugliflozina grupas salidzinajuma ar salidzinajuma
grupu bija lielaka (skatit 4.2. un 4.4. apak3$punktu). Petamajam personam, kuram aGFA bija

<60 ml/min/1,73 m?, sastopamiba ertugliflozina 5 mg, ertugliflozina 15 mg un salidzinajuma zalu
grupa bija attiecigi 5,1%, 2,6% un 0,5%, bet petamajam personam, kuram aGFA bija no 45 lidz

<60 ml/min/1,73 m?, sastopamiba bija attiecigi 6,4%, 3,7% un 0%.

Hipoglikemija

Placebo kontrol&tu klinisko p&tijumu datu apkopojuma, dokumentgtas hipoglike€mijas biezums
pacientiem, kuri lietoja ertugliflozinu 5 mg un 15 mg deva (5% un 4,5%) salidzinajuma ar placebo
(2,9%) pieauga. Saja populacija smagas hipoglikémijas sastopamiba katra no grupam bija 0,4%.
Ertugliflozinu lietojot monoterapija, hipoglikémijas sastopamiba bija 2,6% abas ertugliflozina grupas
un 0,7% placebo grupa. Lietojot papildus metforminam, hipoglik€mijas sastopamiba ertugliflozina

5 mg grupa bija 7,2%, ertugliflozina 15 mg grupa bija 7,8% un placebo grupa bija 4,3%.

Kad ertugliflozinu lietoja papildus metforminam un salidzinaja ar sulfonilurinvielas grupas zalem,
sulfonilurinvielas grupas zalu grupa hipoglik€mijas sastopamiba (27%) bija lieclaka neka ertugliflozina
grupas (5,6% un 8,2%, lietojot attiecigi 5 mg un 15 mg ertugliflozina).

VERTIS CV apakspétijumos, kuru laika ertugliflozins tika pievienots insulinam (kopa ar metforminu
vai bez ta), dokument&tas hipoglikémijas sastopamiba, lietojot 5 vai 15 mg ertugliflozina devas vai
placebo, bija attiecigi 39,4%, 38,9% un 37,5%. Kad ertugliflozins tika pievienots sulfonilurinvielas
atvasinajuma shémai, hipoglikémijas sastopamiba, lietojot 5 vai 15 mg ertugliflozina devas vai
placebo, bija attiecigi 7,3%, 9,3% un 4,2%. Kad ertugliflozins tika pievienots metformina un
sulfonilurinvielas atvasinajuma kombinacijas shémai, hipoglikémijas sastopamiba, lietojot 5 vai 15 mg
ertugliflozina devas vai placebo, bija attiecigi 20%, 26,5% un 14,5%.

Pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem, kuri ka pamata terapiju lietoja insulina
preparatus, sulfonilurinvielas atvasinajumu grupas zales vai meglitinidu grupas zales, dokumentetas
hipoglik€mijas sastopamiba, ertugliflozina 5 mg, ertugliflozina 15 mg un placebo grupa bija attiecigi
36%, 27% un 36% (skatit 4.2., 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Diabétiska ketoacidoze

Pétijuma VERTIS CV ketoacidoze tika konstatéta 19 (0,3%) ar ertugliflozinu arstétajiem pacientiem
un 2 (0,1%) placebo sangmusajiem pacientiem. Septinos citos 3. fazes klmiskajos p&tijumos
ertugliflozina izstrades programma ketoacidoze tika konstatéta 3 (0,1%) pacientiem, kuri lietoja
ertugliflozinu, un 0 (0%) pacientiem, kuri lietoja salidzinajuma zales (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paaugstinata kreatinina koncentracija asinis/samazinats glomerularas filtracijas atrums un ar nierém
saistiti notikumi

Turpinot arsteSanu, sakotngji palielinata videja kreatinina koncentracija un samazinata vidéja aGFA
vertiba parasti bija parejosas. Pacientiem, kuriem sakotn€ji bija vid€ji smagi nieru darbibas traucgjumi,
bija lielakas vidgjas izmainas, kas 26. ned€la nebija atgriezusas 11dz sakotng&jai vertibai; $is izmainas
izzuda p&c arst€Sanas partrauksanas.

Pétijuma VERTIS CV arstésana ar ertugliflozinu bija saistita ar vidéja aGFA sakotn&ju samazinasanos
(6. nedgla par 2,7, 3,8 un 0,4 ml/min/1,73 m? attiecigi ertugliflozina 5 mg, ertugliflozina 15 mg un
placebo grupa), bet péc tam atjaunojas sakotn&jais aGFA. Ilgstosa arsté$anas turpinasana ar
ertugliflozinu, salidzinot ar placebo lieto$anu, bija saistita ar 1énaku aGFA samazinasanos (Iidz 260.
nedélai).

Petijuma VERTIS CV ar nier€m saistito nevélamo blakusparadibu (piem&ram, akiitu nieru bojajumu,
nieru darbibas trauc&jumu un akita stavokla pirms nieru mazspgjas) sastopamiba bija attiecigi 4,2%,
4,3% un 4,7% ar 5 vai 15 mg ertugliflozina devam arst€tajiem vai placebo sanémusajiem pacientiem
kopgja populacija un attiecigi 9,7%, 10% un 10,2% ar 5 vai 15 mg ertugliflozina devam arstetajiem
vai placebo sanémusajiem pacientiem, kuriem aGFA bija 30 1idz < 60 ml/min/1,73 m?.
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Dzimumorganu sénisu infekcijas

Datu apkopojuma par trim ar placebo kontrolétiem klniskajiem p&tfjumiem sievieSu dzimumorganu
sénisu infekcijas (piemeram, dzimumorganu kandidoze, dzimumorganu séniSu infekcija, maksts
infekcija, vulvits, vulvovaginala kandidoze, vulvovaginala seniSu infekcija, vulvovaginits) radas
attiecigi 9,1%, 12% un 3% sieviesu, kuras lietoja ertugliflozinu 5 mg deva, ertugliflozinu 15 mg deva
vai placebo. Terapija sievietem dzimumorganu sénisinfekciju dé] tika partraukta attiecigi 0,6% un 0%
paciensu, kuras lietoja ertugliflozinu vai placebo (skatit 4.4. apakSpunktu).

Taja pasa datu apkopojuma virieSu dzimumorganu sénisu infekcijas (pieméram, Candida balantts,
balanopostits, dzimumorganu infekcija, dzimumorganu sénisu infekcija) radas attiecigi 3,7%, 4,2% un
0,4% viriesu, kuri lietoja ertugliflozinu 5 mg deva, ertugliflozinu 15 mg deva vai placebo. VirieSu
dzimumorganu sénisu infekcijas biezak radas virieSiem, kuriem nebija veikta apgraiziSana. Terapija
virieSiem dzimumorganu sénisu infekciju de] tika partraukta attiecigi 0,2% un 0% pacientu, kuri
lietoja ertugliflozinu vai placebo. Retos gadijumos zinots par fimozi, un dazkart tika veikta
apgraizisana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Urincelu infekcijas

Pettjuma VERTIS CV urincelu infekcijas radas attiecigi 12,2%, 12% un 10,2% ar 5 vai 15 mg
ertugliflozina devam arstétajiem vai placebo sanémusajiem pacientiem. Nopietnu urincelu infekciju
sastopamiba bija attiecigi 0,9%, 0,4% un 0,8% ar 5 vai 15 mg ertugliflozina devam arstétajiem vai
placebo san€musajiem pacientiem.

Septinos citos 3. fazes kliniskajos petijumos ertugliflozina izstrades programma uricelu infekciju
sastopamiba bija 4% un 4,1% attiecigi 5 un 15 mg ertugliflozina devu grupa un 3,9% placebo grupa.

Lielaka dala gadijumu bija viegli vai vidgji smagi, un par nopietniem gadijumiem nav zinots.

Zino$ana par iespéjamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot_V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Segluromet pardozesanas gadijuma javeic ierastie atbalstoSie pasakumi (piemé&ram, jaizvada
neuzsiikusies masa no kunga-zarnu trakta, janodro$ina kliniska uzraudziba un javeic atbalstosa
arstesana) atkariba no pacienta kliska stavokla.

Ertugliflozins

Veseliem cilvekiem lietojot 11dz pat 300 mg lielas vienreiz€jas peroralas devas un vairakas lidz
100 mg lielas devas katru dienu 2 ned€las, netika noverota nekada ertugliflozina toksicitate.
Nekonstatgja nekadus iespgjamus akiitus simptomus un pardozesanas pazimes. Ertugliflozina
izvadiSana ar hemodializi nav pétita.

Metformins

Ir notikusi metformina hidrohlorida pardozgsana, ar1 gadijumi, kad lietots vairak par 50 g. Aptuveni
10% gadijumu zinots par hipoglik€miju, tacu c€lonsakariba ar metformina hidrohloridu nav
apstiprinata. Aptuveni 32% metformina pardozéSanas gadijumu zinots par laktacidozi (skatit

4.4. apakspunktu). Laktacidoze ir arkartgjs mediciniskais stavoklis, ko nepieciesams arstét slimnica.
Metforminu var izvadit dializes cela, un labas hemodinamikas apstaklos klirenss ir [idz 170 ml/min.
Tade] uzkrata metformina izvadiSanai no organisma pacientiem, par kuriem ir aizdomas, ka notikusi
metformina pardozeSana, lietderiga var but hemodialize.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales diabeta arst€Sanai, asins glikozes [imeni pazeminoSu zalu
kombinacijas, ATK kods: A10BD23.

Darbibas mehanisms

Segluromet ir kombinacija, kas paredzeta glikeémijas kontroles uzlaboSanai pacientiem ar 2. tipa
cukura diab&tu un ko veido divi pret paaugstinatu glikozes Iimeni darbojosies Iidzekli, kuriem piemit
savstarpgji papildinoss darbibas mehanisms: SGLT?2 inhibitors ertugliflozins un biguanidu grupas
lidzeklis metformina hidrohlorids.

Ertugliflozins

SGLT?2 ir galvenais transporta proteins, kas nodrosSina glikozes uzstksanos atpakal asinsrité no
glomerulara filtrata. Ertugliflozins ir specigs, selektivs un atgriezenisks SGLT2 inhibitors. Inhibgjot
SGLT?2, ertugliflozins samazina filtrétas glikozes atpakaluzsiik§anos nier€s un pazemina nieru
glikozes slieksni, tadgjadi palielinot glikozes izvadiSanu ar urinu.

Metformins

Metformins ir antihiperglikémiskais Iidzeklis, kas uzlabo glikozes toleranci pacientiem ar 2. tipa
cukura diab&tu, pazeminot gan bazalo, gan postprandialo glikozes Iimeni plazma. Ta farmakologiskas
darbibas mehanisms ir atskirigs ka citu grupu perorali lietojamiem antihiperglik€miskajiem Iidzekliem.
Metformins samazina glikozes veidoSanos aknas, samazina glikozes uzsiik§anos zarnas un uzlabo
insulina jutigumu, veicinot periferisku glikozes uznemsanu un utilizaciju. Atskiriba no
sulfonilurinvielas grupas zalém, metformins neizraisa hipoglik€miju ne pacientiem ar 2. tipa cukura
diabgtu, ne veseliem individiem, iznemot Tpasos apstaklos (skatit 4.5. apaksSpunktu), ka arT neizraisa
hiperinsulémiju. Lietojot metformina terapiju, insulina sekrécija saglabajas nemainiga, savukart
insultna Itmenis tuks$a diisa un plazmas insulina atbildes reakcija dienas laika faktiski var samazinaties.

Farmakodinamiska iedarbiba

Ertugliflozins

Glikozes izvadiSana ar urinu un urina tilpums

Veselam pétamajam personam un pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu pec vienreizgjas un vairaku
ertugliflozina devu lietoSanas novérots no zalu devas atkarigs ar urinu izvaditas glikozes daudzuma
pieaugums. Devas-atbildes reakcijas modeli liecina, ka ertugliflozina 5 mg un 15 mg devas pacientiem
ar 2. tipa cukura diab&tu lauj panakt gandriz maksimalu glikozes izvadisanu ar urinu (GIAR),
nodrosinot attiecigi 87% un 96% no maksimalas inhibicijas.

Kliniska efektivitate un droSums

Neatnemamas 2. tipa cukura diabgta arstéSanas sastavdalas ir gan glikémijas kontroles uzlaboSana, gan
kardiovaskularas saslimstibas un mirstibas samazinasana.

Glikémijas kontrole

Ertugliflozina un metformina kombinacijas efektivitate saistiba ar glikeémiju un droSums tika pétiti

4 daudzcentru, randomizetos, dubultmask&tos, ar placebo un aktivam salidzinajuma zalém kontrol&tos
3. fazes kliniskos p&tijumos, kuros piedalfjusies 3 643 pacienti ar 2. tipa cukura diabétu. Cetros
pétijumos pacientu dalijums p&c rases bija $ads: no 66,2% lidz 80,3% pieder&ja baltajai rasei, no
10,6% Iidz 20,3% — aziatu rasei, no 1,9% lidz 10,3% — melnajai rasei un no 4,5% Iidz 7,4% —
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citam grupam. Spanijas vai Latinamerikas izcelsmes pacienti veidoja no 15,6% 11dz34,5% no
populacijas. Pacientu vid€jais vecums $ajos Cetros pétijumos bija no 55,1 1idz 59,1 gadiem (diapazons
no 21 Iidz 86 gadiem); no 15,6% lidz 29,9% pacientu bija >65 gadi, un no 0,6% lidz 3,8% pacientu
bija >75 gadi.

Ertugliflozins ka papildu terapija kombindcija ar metforminu

Kopuma 621 pacients ar 2. tipa cukura diab&tu, ko nebija iesp&jams pienacigi kontrol&t ar metformina
monoterapiju (> 1 500 mg diena), piedalijas randomizeta, dubultmasketa, daudzcentru, 26 nedgelas ilga,
ar placebo kontroléta pétijuma, kura vertgja ertugliflozina efektivitati un droSumu, lietojot kombinacija
ar metforminu. Pacienti tika randomiz&ti, lai vienreiz diena papildus pamata terapijas ar metforminu
turpinasanai lietotu ertugliflozinu 5 mg deva, ertugliflozinu 15 mg deva vai placebo (skatit 2. tabulu).

2. tabula. 26. nedélas rezultati ar placebo kontroléetaja petijuma, kura ertugliflozinu lietoja

kombinacija ar metforminu*

Ertugliflozins Ertugliflozins Placebo
S mg 15 mg

HbA1lc (%) N=207 N =205 N=209
Sakotngja vertiba (vidgja) 8,1 8,1 8,2
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo -0,7 -0,9 -0,0
vertibu (LS vidgja vertiba®)

AtSkiriba no placebo (LS vidgja vertiba®, | -0,7* (-0,9,-0,5) | -0,9* (-1,1,-0,7)
95% TI)

Pacienti [N (%)], kuriem HbAlc 73 (35,3)" 82 (40,0) 33 (15,8)

vertiba bija <7%

Kermena masa (kg) N =207 N =205 N =209
Sakotngja vertiba (vidgja) 84,9 85,3 84,5
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo -3,0 -2.9 -1,3

vertibu (LS vidgja vertiba’)
Atskiriba no placebo (LS vidgja vertiba®, | -1,7¢ (2,2, -1,1) | -1,6*(-2,2, -1,0)
95% TI)

* N ietver visus randomizetos, arstétos pacientus, par kuriem bija pieejams vismaz viens iznakuma
mainiga merjums.

¥ Mazako kvadratu (least squares, LS) vidgjas vertibas nozimé korigésanu atbilstosi laikam, ieprieks
lietotajam zalem glikozes [imena pazeminasanai, sakotngjai aGFA vértibai, menopauzes statusam
randomizacija apaks$grupa un laika un arst€Sanas mijiedarbibai.

¥ p< 0,001 salidzinajuma ar placebo.

¥ p< 0,001 salidzinajuma ar placebo (pamatojoties uz korigéto izredzu attiecibu salidzinajumu no
logistiskas regresijas modela un izmantojot vairakkartéju pieskaitiSanu triikstoso datu vértibu vieta).

Faktorialais petijums ar ertugliflozinu un sitagliptinu ka papildu kombinéto terapiju ar metforminu
Kopuma 1 233 pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu piedalijas randomizgeta, dubultmaskéta, daudzcentru,
26 nedélas ilga, ar aktivu lidzekli kontroléta pétijuma, lai vertétu ertugliflozina 5 mg vai 15 mg
efektivitati un droSumu, lietojot kombinacija ar sitagliptinu 100 mg deva un salidzinot ar atseviskajam
sastavdalam. Pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu, kuru stavokli nebija iesp&jams pienacigi kontrol&t ar
metformina monoterapiju (= 1 500 mg diena), tika randomizg&ti viena no piecam aktivas terapijas
grupam: ertugliflozins 5 mg vai 15 mg, sitagliptins 100 mg vai sitagliptins 100 mg kombinacija ar

5 mg vai 15 mg ertugliflozina, ko lietoja vienreiz diena, papildus turpinatai pamata terapijai ar
metforminu (skatit 3. tabulu).
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3. tabula. 26. nedélas rezultati faktorialaja pétijuma par ertugliflozinu un sitagliptinu ka papildu
kombinétu terapiju, ko lieto kopa ar metforminu, salidzinajuma ar atseviski lietotam

sastavdalam*
Ertugliflozins | Ertugliflozins | Sitagliptins | Ertugliflozins S mg | Ertugliflozins 15 mg
5 mg 15 mg 100 mg + + sitagliptins 100 mg
sitagliptins 100 mg
HbAlc (%) N =250 N =248 N =247 N =243 N =244
Sakotngja vertiba (videja) 8,6 8,6 8,5 8,6 8,6
Izmainas salidzinajuma ar -1,0 -1,1 -1,1 -1,5 -1,5
sakotngjo vertibu (LS vidgja
vertiba®)
Atskiriba no
sitagliptina -0,4%(-0,6, -0,3) -0,5%(-0,6, -0,3)
ertugliflozina 5 mg -0,5% (-0,6, -0,3)
ertugliflozina 15 mg -0,4% (-0,6, -0,3)
(LS vidgja vertiba’, 95% TI)
Pacienti [N (%)], kuriem HbAlc § §
vértiba bija <7% 66 (26,4) 79 (31,9) 81 (32,8) 127 (52,3) 120 (49,2)
Kermena masa (kg) N =250 N =248 N =247 N=243 N=244
Sakotngja vertiba (videja) 88,6 88,0 89,8 89,5 87,5
Izmainas salidzinajuma ar -2,7 -3,7 -0,7 -2,5 -2,9
sakotngjo vertibu (LS vidgja
vertiba®)
At8kiriba no sitagliptina -1,8%(-2,5,-1,2) -2,31(-2,9, -1,6)
(LS vidgja vertiba®, 95% TI)

* N ietver visus randomizgtos, arst€tos pacientus, par kuriem bija pieejams vismaz viens iznakuma mainiga
merijjums.

T Mazako kvadratu vidgjas vertibas nozimé korigesanu atbilstosi laikam, sakotnéjai aGFA vértibai un laika
un arsteéSanas mijiedarbibai.

t p<0,001 salidzinajuma ar kontroles grupu.

¥ p<0,001 salidzinajuma ar atbilstoSo ertugliflozina vai sitagliptina devu (pamatojoties uz korigéto izredzu
attiecibu salidzinajumu no logistiskas regresijas modela, izmantojot vairakkartgju pieskaitiSanu trikstosu
datu vertibu vieta).

Ertugliflozins ka papildu terapija kombindcija ar metforminu un sitagliptinu

Kopuma 463 pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu, ko nebija iesp&jams pienacigi kontrol&t ar metforminu
(> 1 500 mg diena) un sitagliptinu deva 100 mg vienreiz diena, piedalijas randomizgta, dubultmasketa,
daudzcentru, 26 nedglas ilga, ar placebo kontroléta petijuma, kura vérteja ertugliflozina efektivitati un
drosumu. Pacienti tika randomizgti, lai vienreiz diena papildus pamata terapijas ar metforminu un

sitagliptinu turpinasanai lietotu ertugliflozinu 5 mg deva, ertugliflozinu 15 mg deva vai placebo (skatit
4. tabulu).
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4. tabula. 26. nedélas rezultati pétijuma par papildu terapiju ar ertugliflozinu, lietojot to

kombinacija ar metforminu un sitagliptinu®

Ertugliflozins Ertugliflozins Placebo
S mg 15 mg

HbA1lc¢ (%) N =156 N=153 N=153
Sakotngja vertiba (vidgja) 8,1 8,0 8,0
Izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo -0,8 -0,9 -0,1
vertibu (LS vidgja vertiba®)

At3kirtba no placebo (LS vidgja vertiba’, -0,7%(-0,9, -0,5) | -0,8*(-0,9, -0,6)
95% TI)

Pacienti [N (%)], kuriem HbAlc vértiba 50 (32,1)° 61 (39,9)° 26 (17,0)

bija <7 %

Kermena masa (kg) N =156 N=153 N=153
Sakotngja vertiba (vidgja) 87,6 86,6 86,5
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo -3,3 -3,0 -1,3
veértibu (LS vidgja vertiba®)

Atskiriba no placebo (LS vidgja vertiba’, 22,08 (-2,6,-1,4) | -1,74 (2,3, -1,1)
95% TI)

* N ietver visus randomizgtos, arst€tos pacientus, par kuriem bija pieejams vismaz viens iznakuma

mainigd merjjums.

¥ Mazako kvadratu vidgjas vertibas nozZimé korigésanu atbilstosi laikam, ieprieks lietotajam zalem

glikozes limena pazeminasanai, sakotngjai aGFA vértibai un laika mijiedarbibai atkariba no arstéSanas

veida.
Y p< 0,001 salidzinajuma ar placebo.

¥ p <0,001, salidzinot ar placebo (pamatojoties uz korigéto riska attiecibu saistiba ar logistiskas
regresijas modeli, izmantojot daudzkartgju trukstoso datu vertibu ieklausanu).

Ar aktivu lidzekli kontroléts pétijums, kura ertugliflozinu salidzinaja ar glimepiridu, pievienojot

kombinétai terapijai ar metforminu

Kopuma 1 326 pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu, ko nebija iesp&jams pienacigi kontrol&t ar

metformina monoterapiju, piedalijas randomizeta, dubultmaskéta, daudzcentru, 52 nedélas ilga, ar
aktivam salidzino$am zalém kontroléta petijuma, kura vertgja ertugliflozina terapijas efektivitati un
drosumu, lietojot to kombinacija ar metforminu. Sie pacienti, kuri sangma metformina monoterapiju
(=1 500 mg diena), tika randomizéti, lai vienreiz diena lietotu ertugliflozinu 5 mg deva, ertugliflozinu
15 mg deva vai glimepiridu vienreiz diena, turpinot arT pamata terapiju ar metforminu. Glimepirida
sakuma deva bija 1 mg diena, un to titr§ja 1idz maksimalajai devai 6 vai 8 mg diena (atkariba no katra
valstT apstiprinatas maksimalas devas) vai lidz maksimalajai panesamajai devai, vai arT titr&ja uz leju,
lai izvairitos no hipoglikémijas vai to korigétu. Glimepirida vidéja dienas deva bija 3 mg (skatit 5.
tabulu).
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5. tabula. Ar aktivu lidzekli kontroleta petijjuma 52. nedé&las rezultati, salidzinot ertugliflozinu
un glimepiridu ka papildterapiju pacientiem, kuru stavoklis nav atbilstoSi kontroléts, lietojot

metforminu*
Ertugliflozins Ertugliflozins Glimepirids
5mg 15 mg

HbAIlc (%) N =448 N =440 N =437
Sakotngja vertiba (vidgja) 7,8 7,8 7,8
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo -0,6 -0,6 -0,7
vertibu (LS vidgja vertiba®)

Atskiriba no glimepirida (LS vidgja 0,2 (0,1,0,3) 0,1% (-0,0, 0,2)
vértiba', 95% TI)

Pacienti [N (%)], kuriem HbAlc 154 (34,4) 167 (38,0) 190 (43,5)

vertiba bija <7%

Kermena masa (kg) N =448 N =440 N =437
Sakotngja vertiba (vidgja) 87,9 85,6 86,8
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo -3,0 -3,4 0,9

vertibu (LS vidgja vertiba®)
Atskiriba no glimepirida (LS vidgja -3.9(-4,4,-3,4) | -4,3%(-4,8,-3,8)

vertiba’, 95% TI)

merijums.

N ietver visus randomizetos, arst€tos pacientus, kuriem veikts vismaz viens iznakuma mainiga

Mazako kvadratu vidgjas vertibas korigetas, ietverot nosacijumus par laiku, ieprieks lietotajam

antihiperglikémiskajam zalem, sakotngjo aGFA un laika un arstéSanas mijiedarbibu.

atSkiribai ir mazaka par 0,3%.

p< 0,001 salidzinajuma ar glimepiridu.
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Ertugliflozins ka papildlidzeklis kombinacija ar insulinu (kopa ar metforminu vai bez ta)

18 nedglas ilga ar placebo kontrol&ta, randomizgeta, dubultmaskéta daudzcentru VERTIS CV
glikeémijas apakspétijuma laika 1 065 pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu, kuriem bija diagnosticeta
aterosklerotiska kardiovaskulara slimiba kopa ar nepietiekamu glike€mijas kontroli (hemoglobina Alc
[HbAlc] Iimeni 7-10,5 %) un kuri sanéma fona insulinterapiju, lietojot > 20 vienibas insulina diena
(59% pacientu lietoja arT1 > 1 500 mg metformina devas), tika randomizéti 5 vai 15 mg ertugliflozina
devu vai placebo lietoSanai vienu reizi diena (skatit 6. tabulu).

6. tabula. Petijjuma par ertugliflozina papildterapiju kombinacija insulinu (kopa ar metforminu

vai bez ta) 18. nedela iegiitie rezultati par 2. tipa cukura diabéta pacientiem*

Ertugliflozins Ertugliflozins Placebo
Smg 15 mg

HbAIlc Iimenis (%) N =348 N=370 N=347
Sakotngja vertiba (vidgja) 8,4 8,4 8,4
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo -0,8 -0,8 -0,2
vertibu (LS vidgja vertibat)

AtSkiriba no placebo (LS vidgja vertibat, | -0.6* (-0,7,-0,4) | -0.6% (-0,8, -0,5)
95% TI)

Pacienti [N (%)], kuriem HbAlc vértiba 72 (20,7)8 78 (21,1)3 37 (10,7)

bija <7%

Kermena masa (kg) N =348 N=370 N =347
Sakotngja vertiba (vidgja) 93,8 92,1 93,3
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo -1,9 -2,1 -0,2
vertibu (LS vidgja vertibat)

At3kiriba no placebo (LS vidgja vertibat, -1,6* (2.1, -1.1) | -1,9%(-2,4,-1,4)
95% TI)

* N ietver visus randomizgtos, arste€tos pacientus, kuriem veikts vismaz viens iznakuma mainiga

merjjums.

T Mazako kvadratu vidgjas vértibas koriggtas, ietverot nosactjumus par laiku, agrako insulina

lietosanu, sakotngjo aGFA un laika un arsté$anas mijiedarbibu.

Y p<0,001 salidzinajuma ar placebo.

¥ p <0,001, salidzinot ar placebo (pamatojoties uz korigéto riska attiecibu saistiba ar logistiskas
regresijas modeli, izmantojot daudzkartgju trukstoso datu vertibu ieklausanu).

Ertugliflozins ka papildlidzeklis kombinacija ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu

18 nedglas ilga ar placebo kontroléta randomizéta dubultmaské&ta daudzcentru VERTIS CV glikémijas
apakspétijuma laika 330 pacienti ar 2. tipa cukura diabgtu, kuriem bija diagnosticéta aterosklerotiska
kardiovaskulara slimiba kopa ar nepietiekamu gliké€mijas kontroli (HbAlc limeni 7-10,5 %) un kuri
sanéma fona terapiju, lietojot > 1 500 mg metformina dienas devas un sulfonilurinvielas atvasinajumu,
tika randomizgti 5 vai 15 mg ertugliflozina devu vai placebo lietoSanai vienu reizi diena (skatit 7.
tabulu).
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7. tabula. Petijuma par ertugliflozina papildterapiju kombinacija ar metforminu un

sulfonilurinvielas atvasinajumu 18. nedela iegiitie rezultati par 2. tipa cukura diabé&ta

pacientiem*
Ertugliflozins Ertugliflozins Placebo
Smg 15 mg

HbA1lc¢ limenis (%) N=100 N=113 N=117
Sakotngja vertiba (vidgja) 8,4 8,3 8,3
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo -0,9 -1,0 -0,2
vertibu (LS vidgja vertibat)
Atskiriba no placebo (LS vidgja vertibat, | -0,7* (-0,9, -0,4) | -0,8% (-1,0, -0,5)
95% TI)

Pacienti [N (%)], kuriem HbAlc vértiba 37 (37,0)8 37 (32,7)° 15 (12,8)

bija <7%

Kermena masa (kg) N=100 N=113 N=117
Sakotngja vertiba (vidgja) 92,1 92,9 90,5
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo -2,0 -2,4 -0,5

vertibu (LS vidgja vertibat)
Atskiriba no placebo (LS vidgja vertibat,
95% TI)

1,64 (-2,3, -0,8)

-1,9¢(-2,6, -1,2)

* N ietver visus randomizgtos, arstetos pacientus, kuriem veikts vismaz viens iznakuma mainiga

merjums.

¥ Mazako kvadratu vid&jas vertibas korigétas, ietverot nosactjumus par laiku, sakotnéjo aGFA un

laika un arstéSanas mijiedarbibu.
Y p < 0,001 salidzinajuma ar placebo.

¥ p <0,001, salidzinot ar placebo (pamatojoties uz korigéto riska attiecibu saistiba ar logistiskas
regresijas modeli, izmantojot daudzkartgju trikstoSo datu vertibu ieklausanu).

Glikozes koncentracija plazma tuksa diisa

Trijos ar placebo kontrol&tos petijumos ertugliflozins nodrosinaja statistiski ticamu glikozes
koncentracijas plazma tuksa dusa (fasting plasma glucose, FPQG) vertibas samazinajumu. Lietojot
ertugliflozinu deva 5 mg un 15 mg, pret placebo korigétais FPG vértibas samazinajums bija attiecigi
1,92 un 2,44 mmol/l, ja $Ts zales tika lietotas monoterapija, 1,48 un 2,12 mmol/l, ja §1s zales tika
lietotas papildus metforminam, un 1,40 un 1,74 mmol/l, ja §1s zales tika lictotas papildus metformmam

un sitagliptinam.

Ertugliflozina un sitagliptina kombinacijas lietoSanas rezultata papildus metformina terapijai tika
panakts izteiktaks FPG vertibas samazinajums, salidzinot ar sitagliptinu vai ertugliflozinu vieniem
paSiem. Lietojot ertugliflozinu 5 vai 15 mg deva kopa ar sitagliptinu, pakapeniska FPG vértibas
samazinajuma apmers bija 0,46 un 0,65 mmol/l, salidzinot ar ertugliflozinu vienu pasu, un 1,02 un
1,28 mmol/l, salidzinot ar sitagliptinu vienu pasu.

Efektivitate pacientiem ar sakotnéjo HbAlc vértibu > 9%
Petijuma, kura ertugliflozinu lietoja kombinacija ar metforminu un kura pacientiem sakotngja HbAlc
vertiba bija robezas no 7 1idz 10,5%, pret placebo koriggtais HbA l¢ vértibas samazinajums pacientu
apaksgrupa ar sakotn&jo HbAlc vertibu >9%, lietojot ertugliflozinu 5 mg un 15 mg deva, bija attiecigi

1,31% un 1,43%.

Pétijuma, kura piedalijas pacienti ar neatbilstosi kontrolétu stavokli, lietojot metforminu (sakotngja
HbA 1c vertiba robezas no 7,5 lidz 11%), pacientu apaksgrupa, kuriem sakotn&ja HbAlc vertiba bija
> 10%, ertugliflozins 5 mg vai 15 mg deva kopa ar sitagliptinu samazinaja HbA 1c daudzumu attiecigi
par 2,35% un 2,66%, savukart ertugliflozins 5 mg deva, ertugliflozins 15 mg deva vai sitagliptins,
lietoti atseviski, to samazinaja attiecigi par 2,10%, 1,30% un 1,82%.
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Asinsspiediens

Lietojot papildus metforminam, ertugliflozina 5 mg un 15 mg devas statistiski nozZimigi samazinaja
sistolisko asinsspiedienu (SAS), salidzinajuma ar placebo, proti, attiecigi par 3.7 mmHg un 4.5 mmHg.
Lietojot papildus metformiam un sitagliptinam, ertugliflozina 5 mg un 15 mg devas statistiski
nozimigi samazinaja SAS, salidzinajuma ar placebo, proti, attiecigi par 2.9 mmHg un 3.9 mmHg.

52 nedglas ilga, ar aktivam zalém kontrol&ta p&tijjuma par efektivitati, salidzinot ar glimepiridu, SAS
samazinajums bija 2,2 mmHg un 3,8 mmHg attiecigi ertugliflozina 5 mg un 15 mg grupas, savukart ar
glimepiridu arstetajiem pacientiem SAS paaugstinajas par 1,0 mmHg.

Apaksgrupu analize

Pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, kuri tika arstéti ar ertugliflozinu kombinacija ar metforminu,
klmiski nozimigs HbA1c samazinajums tika novérots dazadas apaksgrupas, dalot pacientus péc
vecuma, dzimuma, rases, etniskas izcelsmes, geografiska regiona, sakotngjas kermena masas indeksa
(KMI) vertibas, sakotngjas HbAlc vertibas un 2. tipa cukura diabéta ilguma.

Kardiovaskularie iznakumi

Ertugliflozina ietekme uz kardiovaskularo risku pieaugusiem 2. tipa cukura diab&ta pacientiem ar
diagnosticétam aterosklerotiskam kardiovaskularam slimibam ir verteta starptautiska randomizeta,
dubultmasketa, ar placebo kontroléta daudzcentru p&tijuma VERTIS CV par gadijumu iznakumiem.
Peétijuma tika vertets bitisku kardiovaskularo nevélamo notikumu (a major adverse cardiovascular
event, MACE) risks, salidzinot ertugliflozina un placebo pievienoSanu un vienlaikus lietoSanu ar
diabgta un aterosklerotisko kardiovaskularo slimibu arstéSanas standarta shemam.

Tika randomiz&ti 8 246 pacienti (placebo grupa N = 2 747, ertugliflozina 5 mg devu grupa N =2 752
un ertugliflozina 15 mg devu grupa N = 2 747), un vinu noveéros$anas ilguma mediana bija trTs gadi.
P&tijuma dalibnieku vidgjais vecums bija 64 gadi, un 70% dalibnieku bija viriesi.

Visiem pacientiem, kas piedalijas petijuma, ta sakuma bija nepietickami kontroléts 2. tipa cukura
diabéts (HbA lc Iimenis 7% vai lielaks). Pacientu 2. tipa cukura diabgta vidgjais ilgums bija 13 gadi,
vidgjais sakotngjais HbAlc limenis bija 8,2%, un vidgjais aGFA bija 76 ml/min/1,73 m?. P&tfjuma
sakuma pacientu arst€Sanai tika izmantots vienas (32%) vai vairakas (67%) pretdiab&ta zales, ieskaitot
metforminu (76%), insulinu (47%), sulfonilurinvielas atvasinajumus (41%), dipeptidilpeptidazes 4
(DPP-4) inhibitorus (11%) un glikagonam Iidziga peptida-1 (GLP-1) receptoru agonistus (3%).

Gandriz visiem pacientiem (99%) petijuma sakuma bija diagnostic€tas aterosklerotiskas
kardiovaskularas slimibas. Aptuveni 24% pacientu anamng&ze bija sirds mazspg&ja. P&tijuma
VERTIS CV primarais mérka kritérijs bija laiks lidz pirmajam MACE (kardiovaskularas naves,
neletala miokarda infarkta jeb MI vai neletala insulta) gadijumam.

Tika noverots, ka saistiba ar MACE ertugliflozins ir vismaz Iidzvertigs placebo (skatit 8. tabulu).
Rezultati par 5 un 15 mg devu lietoSanu monoterapijas veida bija [idzigi tiem, kas tika iegfiti

kombingtas lictosanas grupas.

Ar ertugliflozinu arstétie pacienti sirds mazspgjas del tika stacionéti retak neka placebo sanémusie
pacienti (skatit 8. tabulu un 1. attelu).

23



8. tabula. Petijuma VERTIS CV noveroto ar MACE un to komponentiem, ka ar ar
stacionéSanu sirds mazspéjas dél saistito rezultatu analize*

Placebo (N =2 747) Ertugliflozins (N =5 499)
Meérka kriterijs’ N (%) Notikuma N (%) | Notikuma Riska
sastopamiba (uz sastopamiba (uz attiectba
100 persongadiem) 100 persongadiem) | salidzinajuma
ar placebo
(TD)?
MACE 327 4,0 653 3.9 0,97
(KYV nave, (11,9) (11,9) (0,85, 1,11)
neletals MI vai
neletals insults)
Neletals MI 148 1,6 310 1,7 1,04
5.4 (5,6) (0,86, 1,27)
Neletals insults 78 (2,8) 0,8 157 0,8 1,00
(2,9 (0,76, 1,32)
KV nave 184 1,9 341 1,8 0,92
(6,7 (6,2) (0,77, 1,11)
StacionéSana 99 (3,6) 1,1 139 0,7 0,70
sirds mazspéejas 2,5) (0,54, 0,90)
del”

N — pacientu skaits; TI — ticamibas intervals; KV — kardiovaskulars; MI — miokarda infarkts.

* Analiz€jamo datu kopa par arstétajiem pacientiem.

T MACE tika vérteti tam pétamajam personam, kuras bija sanemusas vismaz vienu p&tamo zalu devu,
un attieciba uz petamajam personam, kuras petamo zalu lietoSanu bija partraukusas pirms petijuma
beigam, tika cenz&ti gadijumi, kas bija notikusi vairak neka 365 dienas p&c pedgjas p&tamo zalu devas
sanemsanas. Pargjie vertéSanas kriteriji tika analizgti, izmantojot datus par visam randomiz&tajam
p&tamajam personam un gadijumiem, kas l1dz p&dgjam sazinasanas datumam radas jebkura laika pec
pétamo zalu pirmas devas sanemsanas. Kopgjais pirmo gadijumu skaits tika analiz&ts par katru mérka
krit€riju.

*MACE ir 95,6% TI, bet pargjiem mérka kriterijiem ir noradits 95% TI.

# Nevertéja statistisko nozimibu, jo tas nebija ieprieks definéts ka secigas testéSanas procediras dala.
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1. attéls. Laiks lidz pirmajai stacionéSanai sirds mazspgjas deél

Placebo ————- Visas gringliflozina devas

Pacienti, kam bijuéi gadijumi (%)

Gadi
Riskam paklautie pacienti
Placebo 2747 27031 2635 2534 1361 1119 219
Visas epiugliflozina 5499 5396 5207 5119 2766 2286 402

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agenttira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par Segluromet 2. tipa
cukura diabgta arsté$anai visas pediatriskas populacijas apaksgrupas (informaciju par lietoSanu
berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Segluromet

Ir pieradita Segluromet bioekvivalence ar vienlaikus lietotam atbilstosam ertugliflozina un metformina
tableSu devam.

Ertugliflozins

Visparigs ievads

Ertugliflozina farmakokinétika veseliem individiem un pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu ir Iidziga.
Lietojot 5 mg ertugliflozina vienreiz diena, plazmas vidgjas AUC un Cpay vertibas lidzsvara faze bija
attiecigi 398 ng-h/ml un 81 ng/ml, bet, lietojot 15 mg ertugliflozina vienreiz diena, tas bija attiecigi

1 193 ng-h/ml un 268 ng/ml. Lietojot ertugliflozinu vienreiz diena, lidzsvara faze tiek sasniegta pec 4 -
6 dienam. Ertugliflozina farmakokingtika nav atkariga no laika, un p&c vairakkartgjas lictosanas tas
uzkrajas plazma lidz 10-40% apmeéra.

UzsukSandas

P&c 5 mg un 15 mg lielas ertugliflozina devas vienreizgjas peroralas lietoSanas tuksa dusa
ertugliflozina maksimala koncentracija plazma (laika mediana lidz maksimalas koncentracijas plazma
sasniegSanai [ Tmax]) tiek sasniegta 1 stundu pec zalu devas lietoSanas. P&c 0,5 mg [idz 300 mg lielu
vienreiz&ju devu lietoSanas un pec 1 mg Iidz 100 mg lielu atkartotu devu lietoSanas ertugliflozina Cmax
un AUC pieaugums plazma ir proporcionals devai. Ertugliflozina absoliita perorala biopieejamiba pec
15 mg devas lietosanas ir aptuveni 100%.
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Lietojot ertugliflozinu kopa ar augsta tauku satura un augstas kaloritates malttti, ertugliflozina Cmax
pazeminas par 29%, bet Tmax paildzinas par 1 stundu, tacu AUC salidzinajuma ar zalu lietoSanu tuksa
diisa nemainas. Noverota uztura ietekme uz ertugliflozina farmakoking&tiku netiek uzskatita par klmiski
nozimigu, un ertugliflozinu drikst lietot €dienreizu laika vai neatkarigi no tam. 3. fazes kliiskajos
pétijumos ertugliflozinu lietoja neatkarigi no &dienreizém.

Maltites ar augstu tauku saturu ietekme uz ertugliflozina un metformina farmakokiné&tiku, kad Sie
l1dzekli lietoti Segluromet tablesu veida, ir lidziga tai, par kadu zinots pec atsevisku tablesu lietoSanas.
Uzturs bitiski neietekmgja ertugliflozina vai metformina AUCiyy, tacu aptuveni par 41% samazinaja
ertugliflozina vid€jo Cuax un aptuveni par 29% samazinaja metformina vid€jo Cmay, salidzinot ar zalu
lietoSanu tuksa dasa.

Ertugliflozins ir P-glikoproteina (P-gp) un kriits véza rezistences proteina (BCRP; breast cancer
resistance protein) transporta molekulu substrats.

Izkliede

Ertugliflozina vidgjais izkliedes tilpums péc intravenozas devas ievadiSanas Iidzsvara faze ir 86 1.
Ertugliflozina saistiSanas apjoms ar plazmas olbaltumvielam ir 93,6%, un tas nav atkarigs no
ertugliflozina koncentracijas plazma. Pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem saistiSanas
pie plazmas olbaltumvielam nav butiski traucéta. Koncentracijas asinis pret koncentraciju plazma
attieciba ertugliflozinam ir 0,66.

Ertugliflozins nav organisko anjonu transporta molekulu (OAT1, OAT3), organisko katjonu transporta
molekulu (OCT1, OCT?2) vai organisko anjonu transporta polipeptidu (OATP1B1, OATP1B3)

substrats in vitro.

Biotransformacija

Ertugliflozina primarais klirensa mehanisms ir metabolisms. Galvenais ertugliflozina metabolisma cel$
ir UGT1A9 un UGT2B7 mediéta O- glikuronizacija Iidz diviem glikuronidiem, kas kliniski nozimiga
koncentracija ir farmakologiski neaktivi. Ertugliflozina CYP meditétais (oksidativais) metabolisms ir
minimals (12%).

Eliminacija

Vidgjais sisteémiskais klirenss plazma pec 100 pg intravenozas devas ievadiSanas bija 11 1/h.
Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, tiek 1&sts, ka vid€jais eliminacijas pusperiods
pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, kuriem ir normali nieru darbibas raditaji, ir 17 stundas. P&c
["*C]-ertugliflozina §kiduma peroralas lietoSanas veselam petamajam personam attiecigi aptuveni 41%
un 50% no ar zalém saistitas radioaktivitates tika eliminéta fecés un urina. Tikai 1,5% no ievaditas
devas tika izvadita neizmaintta ertugliflozina veida ar urinu, un 34% tika izvaditi neizmainita
ertugliflozina veida ar féceém — iespgjams, tas saistits ar glikuronida metabolitu izvadiSanu ar zults
starpniecibu un tai sekojosu hidrolizé$anos par sakotngjo savienojumu.

[_paias pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

1. fazes kliniskas farmakologijas pétijuma pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un viegliem, vidgji
smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (nosakot pec aGFA) péc vienreizgjas
ertugliflozina 15 mg devas lietoSanas vidgjais ertugliflozina AUC vértibas pieaugums, salidzinot ar
pétamajam personam, kuram bija normali nieru darbibas raditaji, bija <1,7 reizes. Sads ertugliflozina
AUC pieaugums nav uzskatams par kliniski nozimigu. Starp dazadu nieru darbibas raditaju grupam
nebija verojamas kliniski nozimigas ertugliflozina Cpmax vertibas atskiribas. Palielinoties nieru darbibas
traucg€jumu smagumam, samazinajas ar urinu 24 stundu laika izvaditais glikozes daudzums (skatt
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4.4. apakspunktu). Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nebija ietekméta ertugliflozina
saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam.

Aknu darbibas traucejumi

Vidgji smagi aknu darbibas traucgjumi (pamatojoties uz Child-Pugh klasifikaciju) neizraisija
ertugliflozina kopgjas iedarbibas pastiprinasanos. Salidzinot ar pétamajam personam, kuram bija
normali aknu darbibas raditaji, ertugliflozina AUC bija aptuveni par 13% mazaks, bet Cmax bija
aptuveni par 21% zemaka. Sadu ertugliflozina kopgjas iedarbibas samazinajumu neuzskata par kliniski
nozimigu. Kliniskas pieredzes ar pacientiem, kuriem, vertgjot pec Child-Pugh Klasifikacijas, ir C
pakapes (smagi) aknu darbibas trauc€jumi, nav. Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem nebija ietekméta ertugliflozina saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam.

Pediatriska populacija
Ertugliflozina kliniskie p&tijumi pediatriskajiem pacientiem nav veikti.

Vecuma, kermena masas, dzimuma un rases ietekme
Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, vecums, kermena masa, dzimums un rase

kliski nozimigi neietekmeé ertugliflozina farmakokingtiku.

Zalu mijiedarbrba

Ertugliflozina vértésana in vitro

In vitro petijumos ertugliflozins un ertugliflozina glikuronidi neinhib&ja un neinaktivéja CYP enzimus
1A2,2C9, 2C19, 2C8, 2B6, 2D6 un 3A4 un neinducgja CYP enzimus 1A2, 2B6 un 3A4.

Ertugliflozins un ertugliflozina glikuronidi neinhib&ja UGT enzimu 1 A6, 1A9 vai 2B7 aktivitati in
vitro. Ertugliflozins bija vaj$§ UGT enzimu 1A 1 un 1A4 inhibitors in vitro augstakas koncentracijas,
kas nav kliniski nozimigi. Ertugliflozina glikuronidi §1s izoformas neietekmgja. Kopuma ir maz ticams,
ka ertugliflozins ietekmées to vienlaicigi lietoto zalu farmakokingtiku, kuru eliminaciju nodrosina Sie
enzimi.

Ertugliflozins vai ertugliflozia glikuronidi kltniski nozimigas koncentracijas in vitro biitiski neinhibe
P-gp, OCT2, OAT1 vai OAT3 transporta molekulas vai transporta polipeptidus OATP1B1 un
OATP1B3. Kopuma maz ticams, ka ertugliflozins vargtu ietekmét vienlaikus lietotu zalu, kas ir $o
transporta molekulu substrati, farmakokingtiku.

Metformins
UzsukSanas

Metformina hidrohlorida absoliita biopieejamiba, lietojot 500 mg tableti tuksa dusa, ir aptuveni 50—
60%. Pettjumi, kuros izmantotas vienreizgjas peroralas metformina hidrohlorida tablesu devas no

500 mg Iidz 1 500 mg, un no 850 mg Iidz 2 550 mg, liecina, ka, palielinoties devam, samazinas
proporcionalitate devai, ko drizak izraisa samazinata uzstik§anas neka eliminacijas izmainas. Lietojot
metformina hidrohlorida tabletes parastajas kliniskajas devas un ievérojot ierastas lietoSanas shémas,
metformina lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta 24—48 stundu laika un parasti ir <I pg/ml.
Kontrol&tos kliniskajos p&tijumos metformina maksimala koncentracija plazma neparsniedza 5 pg/ml,
arT lietojot maksimalas devas.

Uzturs samazina metformina uzsiik§anas apjomu un nedaudz kave to, par ko liecina par aptuveni 40%
zemaka videja Cmax un par 25% mazaks AUC, ka arT par 35 mintteém ilgaks Tmax p&c 850 mg
metformina tabletes vienreizgjas lietoSanas kopa ar uzturu, salidzinot ar tada pasa stipruma tabletes
lieto$anu tuksa dasa. Sadu samazinajumu kliniska nozime nav zinama.
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Izkliede
Metformina skietamais izkliedes tilpums (V/F) p&c 850 mg metformina hidrohlorida tablesu
vienreiz&jas peroralas lietoSanas bija vidgji 654 + 358 1. Metformina saistiSanas ar plazmas

olbaltumvielam ir minimala. Metformins nodalas eritrocttos.

Biotransformacija

Metformins izdalas neizmainita veida ar urinu. Metaboliti cilvékiem nav konstatéti.

Eliminacija

Renalais klirenss ir aptuveni 3,5 reizes lielaks par kreatinina klirensu, kas liecina, ka galvenais
metformina eliminacijas cels ir sekr&cija nieru kanalinos. P&c peroralas lietosanas aptuveni 90%
absorbéta metformina tiek izvadits caur nierém pirmo 24 stundu laika, un plazmas eliminacijas

pusperiods ir aptuveni 6,2 stundas.

I_pa§as pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu metformina pusperiods plazma un asinis ir paildzinats, un
renalais klirenss attieciba pret samazinato aGFA ir samazinats (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
P&tijumi par metformina farmakokinétiku pacientiem ar aknu mazspé&ju nav veikti.

Vecuma, kermena masas, dzimuma un rases ietekme

IerobeZoti dati no kontroletiem metformina kltiskajiem p&tjjumiem, kuros piedalijusas gados vecakas
veselas pétamas personas, liecina, ka kopg&jais metformina klirenss no plazmas ir samazinats,
pusperiods ir pagarinats un Cpyx ir augstaka neka gados jaunakam veselam pétamajam personam. Sie
dati liecina, ka metformina farmakokinétikas izmainas lielaka vecuma galvenokart ir saistitas ar
izmainam nieru darbiba.

Analizgjot pec dzimuma, metformina farmakokingtika veseliem cilvékiem un pacientiem ar 2. tipa
cukura diabgtu biitiski neatskiras. Lidzigi, arT kontroletos kliniskos pétijumos, kuros piedalijas pacienti
ar 2. tipa cukura diab&tu, metformina antihiperglikémiska iedarbiba virieSiem un sievietem bija lidziga.

P&tijumi par metformma farmakokingtiskajiem raksturlielumiem atkariba no rases nav veikti.
Kontrolétos metformina kliniskajos p&tijumos, kuros piedalijas pacienti ar 2. tipa cukura diabétu,
antihiperglikeémiskais efekts baltas rases cilvékiem (n=249), melnas rases cilvekiem (n=51) un spanu
rases cilvekiem (n=24) bija lidzigs.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu, akiitu toksicitati, atkartotu
devu toksicitati, genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par 1pasu risku cilvekam.

Visparéja toksicitate

Ertuglifiozins

Atkartotu devu peroralas toksicitates petijumi veikti ar pelém, Zurkam un suniem attiecigi lidz 13, 26
un 39 ned€lu garuma. Par nevélamam uzskatamas toksicitates pazimes parasti noveroja, kad vielas
kopgja iedarbiba 77 vai vairak reizu parsniedza nesaistitas vielas iedarbibu cilvéka organisma (AUC),
ja tiek lietota maksimala cilvekiem ieteicama deva (maximum recommended human dose, MRHD)

15 mg diena. Lielakoties toksicitate bija atbilstoSa farmakologijai un saistita ar glikozes zudumu ar
urinu un ietvéra samazinatu kermena masu un tauku daudzumu organisma, pastiprinatu baribas
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uznemsSanu, caureju, dehidrataciju, samazinatu glikozes daudzumu seruma un citu seruma
raksturlielumu palielina$anos, kas atspoguloja pastiprinatu olbaltumvielu metabolismu,
glikoneogenézi un elektrolitu disbalansu, ka ari ar urina izvadi saistitas izmainas, pieméram, politiriju,
glikozuriju un kalciiiriju. Tikai grauzgjiem noverotas ar glikoziiriju un/vai kalcitriju saistitas
mikroskopiskas izmainas ietvéra nieru kanalinu dilataciju, zona glomerulosa hipertrofiju virsnieru
dziedzeros (zurkam) un palielinatu trabekularo kaulaudu daudzumu (zurkam). Iznemot vemsanu,
suniem nebija konstat€jama nevelama toksicitate, kad vielas kopg&ja iedarbiba 379 reizes parsniedza
nesaistitas vielas kop&jo iedarbibu (AUC) cilvéka organisma gadijuma, ja tiek lietota MRHD 15 mg
diena.

Kancerogenitate

Ertugliflozins

Divus gadus ilga kancerogenitates petijuma ar pelém ertugliflozinu lietoja ar zondi perorali devas 5,
15 un 40 mg/kg diena. Lietojot devas lidz 40 mg/kg diena (kas, pamatojoties uz AUC, aptuveni 41
reizi parsniedz nesaistitas vielas iedarbibu cilveka organisma, ja tiek lietota MRHD 15 mg diena),
netika konstatétas ar ertugliflozinu saistitas neoplastiskas atrades. Divus gadus ilga kancerogenitates
pétijuma ar zurkam ertugliflozinu lietoja ar zondi perorali devas 1,5, 5 un 15 mg/kg diena. Ar
ertugliflozinu saistitas neoplastiskas atrades ietvéra palielinatu labdabigas medularas virsnieru
feohromocitomas sastopamibu zurku teviniem, kuriem lietoja devu 15 mg/kg diena. S atrade saistita
ar oglhidratu malabsorbciju, ka rezultata bija izmainita kalcija homeostaze, un to neuzskatija par
butisku, vertgjot risku cilveékam. Limenis, pie kada nenovero efektu (NOEL; no-observed-effect level),
attieciba uz neoplazijam bija 5 mg/kg diena (kas aptuveni 16 reizu parsniedz nesaistitas vielas
iedarbibu cilvéka organisma, ja lieto MRHD 15 mg diena).

Metformins

Ilgtermina kancerogenitates pétijumi veikti ar zurkam (zalu lietoSanas ilgums 104 ned€las) un pelem
(zalu lietosanas ilgums 91 nedgla), lietojot devas attiecigi 11dz un ieskaitot 900 mg/kg diena un lidz un
ieskaitot 1 500 mg/kg diena. Salidzinot kermena virsmas laukumus, abas §is devas aptuveni Cetras
reizes parsniedz maksimalo ieteicamo dienas devu cilvékam, kas ir 2 000 mg. Ne pelu téviniem, ne
matit€m netika konstatéti pieradijumi par metformina kancerogenitati. Lidzigi, tumorigenitate netika
konstatéta, lietojot metforminu zurku téviniem. Savukart zurku matit€m, kuras sanéma devu

900 mg/kg diena, bija vérojama palielinata labdabigu dzemdes stromas polipu sastopamiba.

Mutagenitate

Ertuglifiozins

Ertugliflozins nebija mutagens vai klastogéns ar metabolisku aktiviz€sanu vai bez tas
mikrobiologiskas reversas mutacijas, in vitro citogenétiskajos (cilvéka limfocttu) un in vivo Zurku
mikrokodolinu testos.

Metformins

Metforminam netika konstateti pieradijumi par iesp&jamu mutagenitati §ados in vitro testos: Eimsa
testa (S. typhimurium), génu mutaciju testa (pelu limfomas $tinas) vai hromosomu aberaciju testa
(cilveka limfoctti). Negativi bija ar1 rezultati in vivo pelu mikrokodolinu testa.

Reproduktiva toksikologija

Ertuglifiozins

Zurku fertilitates un embrionalas atfistibas pétfjuma zurku téviniem un matitém lietoja ertugliflozinu
devas 5, 25 un 250 mg/kg diena. Lietojot devu 250 mg/kg diena (aptuveni 386 reizes parsniedz
nesaistitas vielas kop€jo iedarbibu cilvéka organisma, ja tiek lietota MRHD 15 mg diena, pamatojoties
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uz AUC salidzinajumu), ietekmi uz fertilitati nenoveroja. Ertugliflozinam nebija nevélama ietekme uz
attistibas raditajiem zurkam un truSiem, kad vielas iedarbiba mates organisma attiecigi 239 un

1 069 reizes parsniedza kopgjo iedarbibu cilvéka organisma, ja tiek lietota maksimala klmiska deva

15 mg diena, pamatojoties uz AUC. Petijuma ar zurkam lietojot matei toksisku devu (250 mg/kg
diena), bija vérojama mazaka auglu dzivotsp&ja un lielaka visceralu patologiju sastopamiba, kad vielas
kopgja iedarbiba mates organisma 510 reiZzu parsniedza to, kadu rada maksimala kliniska deva 15 mg
diena.

Pre- un postnatalas attistibas p&tijuma ar Zurkam no 6. griitniecibas dienas Iidz 21. laktacijas dienai,
kuram lietoja ertugliflozinu deva >100 mg/kg diena (kas aptuveni 239 reizes parsniedza kopg&jo
iedarbibu cilvéka organisma, ja tiek lietota maksimala klmiska deva 15 mg diena, pamatojoties uz
AUC), noveéroja samazinatu augS$anu un attistibu péc dzimsanas. Lietojot devu 250 mg/kg diena (kas
aptuveni 620 reizu parsniedz MRHD 15 mg diena, pamatojoties uz AUC), abu dzimumu dzivniekiem
bija kaveta dzimumbrieduma iestasanas.

Lietojot ertugliflozinu juvenilam zurkam laika posma no 21. Iidz 90. postnatalajai dienai jeb nieru
attistibas perioda, kas cilvéka gadijuma atbilst otra gritniecibas trimestra velinai fazei un treSajam
gritniecibas trimestrim, tika novérots palielinats nieru svars, nieru blodinu un kanalinu dilatacija un
nieru kanalinu mineralizacija, kad zalu kopgja iedarbiba, pamatojoties uz AUC, 13 reizu parsniedza to,
kadu rada maksimala klmiska deva 15 mg diena. Kad kopgja iedarbiba, pamatojoties uz AUC,

817 reizu parsniedza to, kadu rada MHRD 15 mg diena, novéroja ietekmi uz kauliem (samazinats
augSstilba garums, palielinati augsstilba kaula trabekularie audi), ka art pubertates aizkavésanos. Péc

1 menesi ilga atlabSanas perioda ietekme uz nierém un kauliem nebija pilniba izzudusi.

Metformins

Lietojot metformina devas lidz 600 mg/kg diena, kas, vertgjot pec kermena virsmas laukuma veértibam,
aptuveni tris reizes parsniedz maksimalo cilvékiem ieteicamo dienas devu, netika ietekméeta zurku
tévinu vai matisu fertilitate. Metforminam nebija nevélamas ietekmes uz attistibas raditajiem, lietojot
to zurkam un trusiem devas 11dz 600 mg/kg diena. Salidzinot kermena virsmas laukuma vertibas
zurkam un truSiem, tada deva aptuveni 2 un 6 reizes parsniedz kopgjo iedarbibu, kadu rada maksimala
cilvekiem ieteicama deva, kas ir 2 000 mg. Nosakot koncentraciju augla organisma, tika konstatgts, ka
metformins dal&ji $kerso placentaro barjeru.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Povidons K29-32 (E1201)

Mikrokristaliska celuloze (E460)
Krospovidons (E1202)

Natrija laurilsulfats (E487)
Magnija stearats (E470b)
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Tabletes apvalks

Segluromet 2,5 mg/850 mg apvalkotas tabletes un Segluromet 7,5 mg/850 mg apvalkotas tabletes

Hipromeloze (E464)
Hidroksipropilceluloze (E463)
Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)
Karnauba vasks (E903)

Segluromet 2,5 mg/1 000 mg apvalkotas tabletes un Segluromet 7,5 mg/1 000 mg apvalkotas tabletes
Hipromeloze (E464)

Hidroksipropilceluloze (E463)

Titana dioksids (E171)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Karnauba vasks (E903)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Al/PVH/PA/ALI blisteri.

Iepakojumi pa 14, 28, 56, 60, 168, 180 un 196 apvalkotajam tablet€m neperforetos blisteros.
Iepakojumi pa 30 x1 apvalkotajai tabletei perforgtos dozgjamu vienibu blisteros.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai citi izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Segluromet 2.5 mg/850 mg apvalkotas tabletes

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 apvalkotas tabletes

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 apvalkotas tabletes

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 apvalkotas tabletes

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

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2018. gada 23. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 9. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
https://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS

RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
Recepsu zales.

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

SEGLUROMET 2,5 mg/850 mg AREJA KARTONA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Segluromet 2,5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
ertugliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur ertugliflozina L-piroglutaminskabi, kas atbilst 2,5 mg ertugliflozina un 850 mg
metformina hidrohlorida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

apvalkota tablete

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30x1 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
168 apvalkotas tabletes
180 apvalkotas tabletes
196 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Segluromet 2,5 mg/850 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

SEGLUROMET 2,5 mg/850 mg KARTONA STARPIEPAKOJUMA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Segluromet 2,5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
ertugliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur ertugliflozina L-piroglutaminskabi, kas atbilst 2,5 mg ertugliflozina un 850 mg
metformina hidrohlorida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

49 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1265/029

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Segluromet 2,5 mg/850 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

SEGLUROMET 2,5 mg/850 mg BLISTERIS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

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

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

MSD

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

SEGLUROMET 2,5 mg/1 000 mg AREJA KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Segluromet 2,5 mg/1 000 mg apvalkotas tabletes
ertugliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur ertugliflozina L-piroglutaminskabi, kas atbilst 2,5 mg ertugliflozina un 1 000 mg
metformina hidrohlorida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

apvalkota tablete

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30x1 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
168 apvalkotas tabletes
180 apvalkotas tabletes
196 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1265/008 (14 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1265/009 (28 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1265/010 (30 x1 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1265/011 (56 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1265/012 (60 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1265/013 (168 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1265/014 (180 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1265/030 (196 apvalkotas tabletes)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Segluromet 2,5 mg/1000 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

SEGLUROMET 2,5 mg/1 000 mg KARTONA STARPIEPAKOJUMA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Segluromet 2,5 mg/1 000 mg apvalkotas tabletes
ertugliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur ertugliflozina L-piroglutaminskabi, kas atbilst 2,5 mg ertugliflozina un 1 000 mg
metformina hidrohlorida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

49 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1265/030

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Segluromet 2,5 mg/1000 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

SEGLUROMET 2,5 mg/1 000 mg BLISTERIS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

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

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

MSD

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

SEGLUROMET 7,5 mg/850 mg AREJA KARTONA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Segluromet 7,5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
ertugliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur ertugliflozina L-piroglutaminskabi, kas atbilst 7,5 mg ertugliflozina un 850 mg
metformina hidrohlorida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

apvalkota tablete

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30x1 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
168 apvalkotas tabletes
180 apvalkotas tabletes
196 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1265/015 (14 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1265/016 (28 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1265/017 (30 x1 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1265/018 (56 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1265/019 (60 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1265/020 (168 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1265/021 (180 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1265/031 (196 apvalkotas tabletes)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Segluromet 7,5 mg/850 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

SEGLUROMET 7,5 mg/850 mg KARTONA STARPIEPAKOJUMA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Segluromet 7,5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
ertugliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur ertugliflozina L-piroglutaminskabi, kas atbilst 7,5 mg ertugliflozina un 850 mg
metformina hidrohlorida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

49 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1265/031

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Segluromet 7,5 mg/850 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

SEGLUROMET 7,5 mg/850 mg BLISTERIS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

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

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

MSD

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

SEGLUROMET 7,5 mg/1 000 mg AREJA KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Segluromet 7,5 mg/1 000 mg apvalkotas tabletes
ertugliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur ertugliflozina L-piroglutaminskabi, kas atbilst 7,5 mg ertugliflozina un 1 000 mg
metformina hidrohlorida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

apvalkota tablete

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30x1 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
168 apvalkotas tabletes
180 apvalkotas tabletes
196 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1265/022 (14 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1265/023 (28 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1265/024 (30 x1 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1265/025 (56 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1265/026 (60 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1265/027 (168 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1265/028 (180 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1265/032 (196 apvalkotas tabletes)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Segluromet 7,5 mg/1000 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

SEGLUROMET 7,5 mg/1 000 mg KARTONA STARPIEPAKOJUMA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Segluromet 7,5 mg/1 000 mg apvalkotas tabletes
ertugliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur ertugliflozina L-piroglutaminskabi, kas atbilst 7,5 mg ertugliflozina un 1 000 mg
metformina hidrohlorida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

49 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1265/032

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Segluromet 7,5 mg/1000 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

SEGLUROMET 7,5 mg/1 000 mg BLISTERIS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

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

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

MSD

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Segluromet 2,5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Segluromet 2,5 mg/1 000 mg apvalkotas tabletes
Segluromet 7,5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Segluromet 7,5 mg/1 000 mg apvalkotas tabletes
ertugliflozinum/metformini hydrochloridum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Segluromet un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Segluromet lietoSanas
Ka lietot Segluromet

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Segluromet

Iepakojuma saturs un cita informacija

Sk wd =

1. Kas ir Segluromet un kadam noliikam tas lieto

Kas ir Segluromet

Segluromet satur divas aktivas vielas - ertugliflozinu un metformmu. Abas §is vielas pieder pie zalu
grupas, ko sauc par iekskigi lietojamiem pretdiabéta lidzekliem. Sis zales tiek lietotas iekskigi, lai
arstétu diabétu.

o Ertugliflozins pieder zalu grupai, ko sauc par natrija-glikozes ko-transportproteina-2 (SGLT2;
sodium glucose co-transporter-2) inhibitoriem;
o Metformins pieder zalu grupai, ko sauc par biguanidiem.

Kadam noliukam lieto Segluromet

o Segluromet pazemina cukura Itmeni asinis pieaugusiem pacientiem (vecuma no 18 gadiem) ar

2. tipa cukura diabgtu.

Tas var palidzet noverst arT sirds mazspg€ju pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu.

Segluromet var lietot atseviski lietotu ertugliflozina un metformina tablesu vieta.

Segluromet var lietot vienu pasu vai ar dazam citam zalém, kuras pazemina cukura Itmeni asinis.
Segluromet lietoSanas laika Jums jaturpina ieverot uztura un fizisko aktivitasu planu.

Ka Segluromet darbojas

° Ertugliflozins darbojas, blok&ot SGLT2 olbaltumvielu niergs. Ta rezultata asinis esoSais cukurs
tiek izvadits no organisma ar urinu.
° Metformins darbojas, samazinot cukura (glikozes) veidoSanos aknas.

Kas ir 2. tipa cukura diabéts?

2. tipa cukura diabéts ir slimiba, kuras gadijuma organisma neveidojas pietickami daudz insulina vai
organisma izveidojies insulins nedarbojas tik labi, cik vajadzetu. Tas izraisa augstu cukura Iimeni
asinis. Ja ta notiek, tas var novest pie biitiskam mediciniskam problémam, piem&ram, sirds slimibas,
nieru slimibas, akluma un vajas asinsrites.
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2. Kas Jums jazina pirms Segluromet lietoSanas

Nelietojiet Segluromet $ados gadijumos

. ja Jums ir alergija pret ertugliflozinu, metforminu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu
sastavdalu;

o ja Jums ir smagi nieru darbibas trauc&jumi vai ir nepieciesama dialize;

o ja Jums ir nekontrol@ts cukura diabéts, kas izpauzas, piem&ram, ar smagu hiperglik€miju (augstu

glikozes Iimeni asinis), sliktu diiSu, vemSanu, caureju, strauju kermena masas zudumu,
laktacidoze (skatit talak “Laktacidozes riski”) vai ketoacidozi. Ketoacidoze ir stavoklis, kad
asinis uzkrajas vielas, kuras sauc par “ketonvielam”, un var sakties diab&tiska prekoma.
Ketoacidozes simptomi ir sapes védera, atra un dzila elposana, miegainiba vai neparasta auglu
smarza elpa;

o ja Jums ir smaga infekcija vai dehidratacija;

o ja Jums nesen ir bijusi sirdslekme vai ja Jums ir smagi asinsrites traucgumi, pieméram, Soks vai
apgritinata elposana;

o ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

. ja Jus regulari vai periodiski lietojat lielu alkohola daudzumu (skatit sadalu “Segluromet kopa ar
alkoholu”).

Nelietojiet Segluromet, ja kaut kas no iepriek§ minéta ir attiecinams uz Jums. Ja Saubaties, pirms
Segluromet lieto$anas konsultgjieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Laktacidozes riski

Segluromet var izraistt oti reti sastopamu, bet loti nopietnu blakusparadibu, ko sauc par laktacidozi, jo
1pasi, ja Jusu nieres nedarbojas pareizi. Laktacidozes risks paaugstinas art nekontrol&ta cukura diabéta,
smagu infekciju, ilgstosas badoSanas vai alkohola lietoSanas, dehidratacijas (skatit stkaku informaciju
talak) un aknu darbibas trauc€jumu gadijuma, ka arT jebkura tada mediciniska stavokla gadijuma, kuru
gadijuma ir trauceta skabekla piegade kadai kermena dalai (pieméram, smaga akiita sirds slimiba).

Ja kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums, konsultgjieties ar arstu, lai sanemtu turpmakus
noradijumus.

Nekavéjoties konsultéjieties ar arstu, lai sanemtu turpmakus noradijumus, ja:

o ir zinams, ka Jums ir genétiski iedzimta slimiba, kas ietekm& mitohondriju (energiju razojosos
komponentus §iinas), pieméram, MELAS sindroms (mitohondrialas encefalopatijas, miopatijas,
laktacidozes un insultam lidzigas epizodes) vai no mates iedzimts cukura diab&ts un kurlums
(maternal inherited diabetes and deafness, MIDD));,

o pec metformina lietoSanas uzsakSanas Jums ir kads no Siem simptomiem: krampju 1€kmes,
kognitivo sp&ju samazinasanas, kermena kustibu trauc€jumi, simptomi, kas norada uz nervu
bojajumiem (piem&ram, sapes vai nejutigums), migréna un kurlums.

Islaicigi partrauciet Segluromet lietoSanu, ja Jums ir stavoklis, kas varétu biit saistits ar
dehidrataciju (nozZimigu organisma atiidenosanos), piemeram, stipra vemsana, caureja, drudzis,
atraSanas karstuma iedarbiba vai samazinata skidruma uznemsana. Konsultgjieties ar arstu, lai sanemtu
turpmakus noradijumus.

Partrauciet Segluromet lietoSanu un nekavéjoties sazinieties ar arstu vai tuvako slimnicu, ja
Jums rodas kads no laktacidozes simptomiem, jo Sis stavoklis var izraisit komu.

Laktacidozes simptomi ietver:

vemsSanu;

sapes vedera;

muskulu krampjus;

vispargju sliktu passajiitu ar izteiktu nogurumu;

elpoSanas gritibas;

pazeminatu kermena temperatiiru un sirdsklauves.
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Laktacidoze ir neatlickami arst€jams mediciniskais stavoklis un jaarste slimnica.

Pirms Segluromet lietoSanas un ta lietoSanas laika konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

o ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi. Jusu arsts var veikt asins analizes, lai parbauditu Jisu nieru
darbibu;

o ja Jums ir vai ir bijuSas urincelu infekcijas;

o ja Jums ir vai ir bijusi maksts vai dzimumlocekla sénisu infekcija;

. ja Jums ir 1. tipa cukura diabéts. Segluromet nedrikst lietot §1s slimibas arst€Sanai, jo tas Siem
pacientiem var palielinat diab&tiskas ketoacidozes risku;

o ja Jus lietojat citas zales cukura diab@ta arst€Sanai; lietojot noteiktas zales, ir lielaks risks, ka var
rasties zems cukura limenis asinis;

o ja Jus var€tu biit paklauts dehidratacijas riskam (piemeram, ja Jus lietojat zales, kas veicina

urina veidoSanos [diurétiskos lidzeklus] vai pazemina asinsspiedienu, vai esat vecaks par
65 gadiem). Vaicajiet, ka noverst dehidrataciju;

. ja Jums ir strauj$ svara zudums, slikta diiSa vai vems$ana, sapes védera, parmérigas slapes,
strauja un dzila elpoSana, apmulsums, neparasta miegainiba vai nogurums, saldi smarzojosa elpa,
salda vai metaliska garSa mutg vai atSkiriga urina vai sviedru smarza, nekavgjoties sazinieties ar
arstu vai tuvako slimnicu. Sie simptomi var biit “diabétiskas ketoacidozes” pazimes — ta ir
probléma, kas var rasties saistiba ar diabétu, kad urina vai asinis ir palielinats “ketonvielu”
daudzums, ko var konstatét analiz€s. Diabétiskas ketoacidozes rasanas risks var biit palielinats,
ilgstosi badojoties, parmeérigi lietojot alkoholu, dehidratacijas gadijuma, ja peksni tiek
samazinata insulina deva vai ja ir lielaka nepiecieSamiba p&c insulina apjomigas kirurgiskas
operacijas vai smagas saslimSanas dg].

Ir svarigi regulari parbaudit savas p&das un ieverot visus veselibas apriipes specialista sniegtos
ieteikumus par pedu aprupi.

Ja Jums rodas tadi simptomi ka ar&jo dzimumorganu vai apvidus starp argjiem dzimumorganiem un
analo atveri sapes, jutigums, apsartums vai pietikums kopa ar drudzi vai vispargji sliktu passajiitu,
nekav&joties konsultgjieties ar arstu. Sie simptomi var liecinat par retu, bet nopietnu vai pat dzivibai
bistamu infekciju, ko sauc par starpenes nekrotizgjoso fascittu jeb Furnjé gangrénu un kuras gadijuma
tiek bojati zemadas audi. Furnjé gangréna jaarste nekavejoties.

Ja §Ts zales lieto kombinacija ar insulinu vai zalém, kuras veicina insulina izdalisanos no aizkunga
dziedzera, var rasties zems cukura [imenis asinis (hipoglikémija). Arsts var samazinat Jums insulina
vai citu zalu devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

Ja Jums ir nepiecie$ama liela apjoma kirurgiska operacija, Jums ir japartrauc lietot Segluromet
procediiras laika un kadu laiku péc tas. Jusu arsts izlems, kad Jums japartrauc un kad ir jaatsak
arsteésana ar Segluromet.

ArstéSanas ar Segluromet laika arsts parbaudis Jiisu nieru darbibu vismaz reizi gada vai biezak, ja esat
gados vecaks cilveks un/vai, ja Jums ir pavajinata nieru darbiba.

Glikoze urina

Segluromet darbibas mehanisma dél So zalu lietosanas laika Jtusu urina bus konstatgjams cukurs
(glikoze).

Bérni un pusaudzi

Sts zales nedrikst lietot b&rni un pusaudzi vecuma lidz 18 gadiem. Nav zinams, vai §Ts zales ir drosas
un efektivas lietosanai b&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem.
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Citas zales un Segluromet
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lictojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Jums vargtu biit nepiecieSams veikt biezakus glikozes Iimena noteikSanas un nieru darbibas testus, vai
ar1 Jusu arstam var rasties nepiecieSamiba pielagot Segluromet devu. Ipasi svarigi pastastit arstam:

o ja Jus lietojat zales, kas veicina urina veidos$anos (diurétiskos Iidzeklus);

. ja Jus lietojat citas zales, kuras samazina cukura ITmeni asinis, piem&ram, insulinu, vai zales, kas
veicina insulina izdaliSanos no aizkunga dziedzera;

. ja Jus lietojat zales, kuras izmanto sapju un ieckaisuma arst€sanai (NPL un COX-2 inhibitorus,
piemé&ram, ibuprofénu un celekoksibu);

o ja Jus lietojat noteiktas zales paaugstinata asinsspiediena arsteSanai (AKE inhibitorus un
angiotensina II receptoru antagonistus);

. ja Jus lietojat kortikosteroidus ( lieto dazadu slimibu arsté€Sanai, piem&ram, smagu adas
iekaisumu vai astmas arstéSanai);

. ja Jas lietojat b&ta-2 agonistus, pieméram, salbutamolu vai terbutalinu ( lieto astmas arstésanai);

o ja Jus lietojat zales, kuras var mainit metformina daudzumu asinfs, it pasi, ja Jums ir pavajinata

nieru funkcija (verapamils, rifampicins, cimetidins, dolutegravirs, ranolazins, trimetoprims,
vandetanibs, izavukonazols, krizotinibs vai olaparibs).

Ja kaut kas no iepriek§ mingta ir attiecinams uz Jums (vai ja neesat parliecinats), konsultgjieties ar
arstu.

Ja Jums asinTs ir nepiecieSams injicét jodu saturosu kontrastvielu, piem&ram, saistiba ar
rentgenizmekl&jumu vai skenéSanu, Jums japartrauc lietot Segluromet pirms injekcijas vai injekcijas
laika. Jusu arsts izlems, kad Jums ir japartrauc un kad ir jaatsak arstéSana ar Segluromet.

Segluromet kopa ar alkoholu
Segluromet terapijas laika izvairieties no parmeérigas alkohola lietosanas, jo tas var palielinat
laktacidozes risku (skatit sadalu “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”).

Griitnieciba un barosana ar krati
Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kruti, ja domajat, ka Jums var€tu bt iestajusies gritnieciba
vai planojat griitniecibu, pirms So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nav zinams, vai Segluromet var nodartt kaitgjumu v&l nedzimusam bérnam. Ja esat griitniece,
konsultgjieties ar arstu, ka vislabak kontrolét cukura limeni asinis gritniecibas laika. Jums nevajadzeétu
lietot Segluromet gritniecibas laika.

Nav zinams, vai Segluromet izdalas mates piena. Par labako bérna barosanas veidu, ja lietojat §1s zales,
konsultgjieties ar arstu. Nelietojiet Segluromet, ja barojat bérnu ar kriti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Sis zales neietekmé vai nedaudz ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomer, lietojot §1s zales kombinacija ar insulinu vai zalém, kas veicina insulina izdali$anos no
aizkunga dziedzera, var izraisit cukura Iimena asinis parmérigu pazeminasanos (hipoglikémiju), kas
var radit tadus simptomus ka trici, sviSanu un redzes parmainas un var ietekmét sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja Segluromet lietoSanas laika Jums ir apreibuma sajiita,
nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus.

Segluromet satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
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3. Ka lietot Segluromet

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz jalieto
o Segluromet ieteicama deva ir viena tablete divreiz diena.
o Jasu lietota Segluromet deva biis atkariga no Jisu stavokla un ta, kads ertugliflozina un

metformina daudzums nepieciesams, lai kontrol&tu cukura Itmeni asinis.
Arsts parakstis Jums atbilstoSo zalu devu. Nemainiet zalu devu, ja vien ta rikoties nav licis arsts.

Norijiet tableti; ja Jums ir griitibas norit tableti, to var dalit vai sasmalcinat.

Lietojiet vienu tableti divreiz diena. Centieties lietot zales viena un taja pasa laika katru dienu;
tas Jums palidzes atcergties par zalu lietoSanu.

Tableti vislabak lietot kopa ar maltiti. Tadgjadi mazinas gremos$anas trauc&jumu iesp&jamiba.
o Segluromet lietoSanas laika Jums jaturpina ievérot uztura un fizisko aktivitasu planu.

So zalu lietoSana
[ ]
[ ]

Ja esat lietojis Segluromet vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Segluromet parak daudz, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Segluromet
Ka rikoties, ja esat aizmirsis lietot tableti, ir atkarigs no ta, cik ilgs laiks ir pagajis Ii1dz nakamajai devai.

. Ja Iidz nakamajai devai ir 12 stundas vai vairak, lietojiet Segluromet devu, tiklidz atceraties.
Tad lietojiet nakamo devu parastaja laika.
. Ja lidz nakamajai devai ir mazak par 12 stundam, izlaidiet aizmirsto devu. Tad lietojiet nakamo

devu parastaja laika.
Nelietojiet dubultu devu (divas devas viena laika), lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jus partraucat lietot Segluromet
Nepartrauciet lietot §1s zales, nekonsult€joties ar arstu. Ja Jiis partraucat lietot zales, var paaugstinaties
cukura Itmenis asinis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja Jums ir jebkura no talak minétajam bitiskajam blakusparadibam, nekavéjoties sazinieties ar
arstu vai tuvako slimnicu:

Laktacidoze (loti reti, var rasties I1dz 1 no 10 000 cilvekiem)

Segluromet var izraistt loti retu, bet loti nopietnu blakusparadibu, ko sauc par laktacidozi (skatit sadalu
“Bridinajumi un piesardziba liectosana”). Ja tas notiek, partrauciet Segluromet lietoSanu un nekavgjoties
sazinieties ar arstu vai tuvako slimnicu, jo laktacidoze var izraistt komu.

Diabégtiska ketoacidoze (reti, var rasties Iidz 1 no 1 000 cilvékiem)

Sis ir diabétiskas ketoacidozes pazimes (skatit arT sadalu “Bridinajumi un piesardziba lieto§ana™):
o paaugstinats “ketonvielu” Iimenis urina vai asinis;

strauj§ svara zudums;

slikta diiSa vai vemsana;

sapes vedera;

parmerigas slapes;
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strauja un dzila elposana;

apmulsums;

neparasta miegainiba vai nogurums;

salda elpas smarza, salda vai metaliska garSa mut€ vai atSkiriga urina vai sviedru smaka.

Ta var rasties neatkarigi no glikozes Iimena asints. Jisu arsts var lemt uz laiku vai pavisam partraukt
Jusu arstésanu ar Segluromet.

Starpenes nekrotizéjoss fasciits jeb Furnjé gangréna (nav zinami, nevar noteikt péc pieejamiem
datiem)

Nopietna argjo dzimumorganu vai apvidus starp ar€jiem dzimumorganiem un analo atveri miksto audu
infekcija (simptomus skatit sadala “Bridinajumi un piesardziba lietosana™).

Ja pamanat jebkuru no iepriek§ min&tajam blakusparadibam, nekav€joties sazinieties ar arstu vai
tuvako slimnicu.

Ja konstatéjat talak minetas blakusparadibas, sazinieties ar arstu, cik driz vien iespéjams:

Urincelu infekcijas (loti bieZi, var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
Urincelu infekcijas pazimes ir $adas:

o dedzinasanas sajuta uringjot;
o dulkains urins;
. sapes iegurni vai muguras vidusdala (kad ir nieru infekcija).

Lai gan tas notiek retak, ja Jums ir drudzis vai ja urina pamanat asinis, nekavgjoties informgjiet par to
savu arstu.

Dehidratacija (parak liels idens zudums no organisma; bieZzi, var rasties lIidz 1 no 10 cilvékiem)
Dehidratacijas simptomi ir, piem&ram, $adi:

° sausa mute;
o apreibuma, noreibuma vai vajuma sajiita, it Ipasi pieceloties stavus;
o gibonis.

Lielaka dehidratacijas iesp&jamiba ir $ados gadijumos:

o ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi;

o ja Jus lietojat zales, kas veicina urina veidosanos (diurétiskos lidzeklus) vai pazemina
asinsspiedienu;

o ja esat 65 gadus vecs vai vecaks.

Zems cukura Itmenis asinis (hipoglikemija; bieZzi)

Arsts Jums pastastis, ka novérst zemu cukura ITmeni asinis un ka rikoties, ja rodas kads no talak
minétajiem simptomiem vai pazimém. Arsts var samazinat Jums insulina vai citu diab&ta arsteSanai
paredzeto zalu devu.

Zemam cukura ITmenim asinis var biit $adas pazimes un simptomi:
galvassapes;

miegainiba;

aizkaitinamiba;

izsalkums;

reibonis;

apmulsums;

svisana;

nervozitate;

vajums;

paatrinata sirdsdarbiba.

Ja pamanat jebkuru no iepriek§s min&tajam blakusparadibam, sazinieties ar arstu, cik driz vien
iesp&jams.
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Citas blakusparadibas var biit

Loti biezi:

maksts sénisu infekcija (piena sénite);
slikta dtsa (nelabums);

vemsana;

caureja;

sapes vedera;

éstgribas zudums.

o dzimumlocekla sénisu infekcijas;

o izmainas uriné$ana, ar1 neatliekama vajadziba uringt biezak, lielaka apjoma vai naktT;

o slapes;

o maksts nieze;

o garsas parmainas;

o asinsanalizes var bit urinvielas daudzuma izmainas asins;

. asinsanalizes var biit kop&ja un “slikta” holesterina (ta dévéta zema blivuma lipoproteinu (ZBL)
holesterina — asinis esoSu tauku veids) daudzuma izmainas;

asinsanalizes var bt sarkano asins §tinu daudzuma (ta dévéta — hemoglobina) izmainas asins;
pazeminats vai zems B, vitamina Itmenis asinis (var izpausties, piem&ram, ka izteikts nogurums
(nogurums), sapiga un sarkana méle (glosits), tirpSanas un durstiSanas sajiita (paraestézija) vai
bala vai dzeltena ada). Arsts var nozimét dazus testus, lai noteiktu simptomu iemeslu, jo dazus
no tiem var izraisit ar1 diab&ts vai citi, ar to nesaistiti veselibas traucgumi.

Retak (var rasties [idz 1 no 100 cilvekiem):
o asinsanaliz€s var bit ar nieru darbibu saistitas izmainas (piemeram, “kreatinins”).

oti reti:
aknu funkcionalo raditaju novirzes;
hepatits (aknu darbibas trauc€jumi);
natrene;
adas apsartums;
nieze.

e o o o .ur

Nav zinams:

o izsitumi.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par

blakusparadibam arf tie§i, izmantojot V_pielikuma mineto nacionalas zinoSanas sistemu. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzeét nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Segluromet

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites pec EXP.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Stm zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Nelietojiet Sts zales, ja iepakojums ir bojats vai redzamas pazimes, kas liecina par iepakojuma
atverSanu.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart€jo vidi.

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Segluromet satur

O

O

Aktivas vielas ir ertugliflozins un metformins.

Katra Segluromet 2,5 mg/850 mg apvalkota tablete satur ertugliflozina
L-piroglutaminskabi, kas atbilst 2,5 mg ertugliflozina un 850 mg metformia hidrohlorida.
Katra Segluromet 2,5 mg/1 000 mg apvalkota tablete satur ertugliflozina
L-piroglutaminskabi, kas atbilst 2,5 mg ertugliflozina un 1 000 mg metformina
hidrohlorida.

Katra Segluromet 7,5 mg/850 mg apvalkota tablete satur ertugliflozina
L-piroglutaminskabi, kas atbilst 7,5 mg ertugliflozina un 850 mg metformina hidrohlorida.
Katra Segluromet 7,5 mg/1 000 mg apvalkota tablete satur ertugliflozina
L-piroglutaminskabi, kas atbilst 7,5 mg ertugliflozina un 1 000 mg metformina
hidrohlorida.

Citas sastavdalas ir:

O

O

Tabletes kodols: povidons (K29-32) (E1201), mikrokristaliska celuloze (E460),
krospovidons (E1202), natrija laurilsulfats (E487), magnija stearats (E470b).
Apvalks:Segluromet 2,5 mg/850 mg tabletes un Segluromet 7,5 mg/850 mg tabletes:
hipromeloze (E464), hidroksipropilceluloze (E463), titana dioksids (E171), sarkanais
dzelzs oksids (E172), dzeltenais dzelzs oksids (E172), melnais dzelzs oksids (E172);
karnauba vasks (E903).

Segluromet 2,5 mg/1 000 mg tabletes un Segluromet 7,5 mg/1 000 mg tabletes:
hipromeloze (E464), hidroksipropilceluloze (E463), titana dioksids (E171), sarkanais
dzelzs oksids (E172), karnauba vasks (E903).

Segluromet ar€jais izskats un iepakojums

Segluromet 2,5 mg/850 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir bésas, 18 x 10 mm, ovalas
apvalkotas tabletes ar iespiedumu “2.5/850 viena pus€ un gludas otra puse.

Segluromet 2,5 mg/1 000 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir roza, 19,1 x 10,6 mm, ovalas
apvalkotas tabletes ar iespiedumu “2.5/1000” viena pus€ un gludas otra puse.

Segluromet 7,5 mg/850 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir tumsi briinas, 18 x 10 mm, ovalas
apvalkotas tabletes ar iespiedumu “7.5/850” viena puse un gludas otra puse.

Segluromet 7,5 mg/1 000 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir sarkanas, 19,1 x 10,6 mm, ovalas
apvalkotas tabletes ar iespiedumu “7.5/1000” viena pus€ un gludas otra puse.

Segluromet tabletes ir pieejamas Al/PVH/PA/ALI blisteros. Iepakojuma izméri ir 14, 28, 56, 60, 168,
180 un 196 apvalkotas tabletes neperforétos blisteros un 30x1 apvalkotas tabletes perforétos dozgjamu
vienibu blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks un razotajs
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande
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Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbarapus

Mepk lapn u loym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
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 6144 200
dpoc.estonia@msd.com

EAMGda

MSD A.®.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o0.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@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 3220 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvmpog

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

Latvija

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Slovenija

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

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

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