PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Segluromet 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety

Segluromet 2,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
Segluromet 7,5 mg/850 mg filmom obalené tablety

Segluromet 7,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Segluromet 2.5 mg/850 mg filmom obalené tablety

KaZzda tableta obsahuje ertugliflozin s kyselinou L-pyroglutdmovou, ¢o zodpoveda 2,5 mg
ertugliflozinu a 850 mg metforminium-chloridu.

Segluromet 2.5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety

Kazda tableta obsahuje ertugliflozin s kyselinou L-pyroglutdamovou, ¢o zodpoveda 2,5 mg
ertugliflozinu a 1 000 mg metforminium-chloridu.

Segluromet 7.5 mg/850 mg filmom obalené tablety

Kazda tableta obsahuje ertugliflozin s kyselinou L-pyroglutamovou, ¢o zodpoveda 7,5 mg
ertugliflozinu a 850 mg metforminium-chloridu.

Segluromet 7.5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety

Kazda tableta obsahuje ertugliflozin s kyselinou L-pyroglutamovou, ¢o zodpoveda 7,5 mg
ertugliflozinu a 1 000 mg metforminium-chloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Segluromet 2.5 mg/850 mg filmom obalené tablety

Bézové, filmom obalené tablety ovalneho tvaru s rozmermi 18 x 10 mm, s vyrazenym oznacenim
“2.5/850” na jednej strane a bez ozna¢enia na druhej strane.

Segluromet 2.5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety

Ruzové, filmom obalené tablety ovalneho tvaru s rozmermi 19,1 x 10,6 mm, s vyrazenym oznacenim
“2.5/1000” na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

Segluromet 7.5 mg/850 mg filmom obalené tablety

Tmavohnedé, filmom obalené tablety ovalneho tvaru s rozmermi 18 x 10 mm, s vyrazenym oznacenim
“7.5/850” na jednej strane a bez ozna¢enia na druhej strane.

Segluromet 7.5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety

Cervené, filmom obalené tablety ovéalneho tvaru s rozmermi 19,1 x 10,6 mm, s vyrazenym oznacenim
“7.5/1000” na jednej strane a bez oznaCenia na druhej strane.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Segluromet je indikovany na lie¢bu dospelych s diabetes mellitus 2. typu ako pridavna liecba k diéte
a cviceniu:

e pacientom nedostato¢ne kontrolovanym ich maximalnou tolerovanou davkou samotného
metforminu,

e v kombinacii s inymi liekmi na liecbu diabetu, pacientom nedostatocne kontrolovanym
metforminom a tymito liekmi,

e pacientom uz liecenym kombindciou ertugliflozinu a metforminu vo forme samostatnych tabliet.

Vysledky stadii tykajuce sa kombindcii liecob, u¢inkov na kontrolu glykémie, kardiovaskularnych
udalosti a skimanych populacii, pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.1.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dospeli s normalnou funkciou obliciek (rychlost glomerularnej filtracie [glomerular filtration rate,
GFR] > 90 ml/min)

Odporucana davka je jedna tableta dvakrat denne. Davka ma byt individualizovana na zaklade
sucasného rezimu pacienta, u¢innosti a znasanlivosti s pouZzitim odporicanej dennej davky 5 mg alebo
15 mg ertugliflozinu, pricom sa neprekro¢i maximalna odporucana denna davka metforminu.

U pacientov s depléciou objemu sa pred zaciatkom liecby Seglurometom odportac¢a Gprava tohto stavu
(pozri Cast’ 4.4).

U pacientov nedostatocne kontrolovanych metforminom (samotnym alebo v kombindcii s inymi liekmi
na liecbu diabetu)

Odporucana pociatocna davka Seglurometu ma zabezpecit’ 2,5 mg ertugliflozinu dvakrat denne (dennt
davku 5 mg) a davku metforminu podobnu davke, ktora sa uz uziva. Ak je potrebna d’alsia kontrola
glykémie, moze sa davka u pacientov, ktori toleruji celkovi dennti davku 5 mg ertugliflozinu zvysit’
na celkovi dennu davku 15 mg ertugliflozinu.

Pacienti, ktori prechddzajii zo samostatne uzivanych tabliet ertugliflozinu a metforminu

U pacientov, ktori prechadzaju zo samostatne uzivanych tabliet ertugliflozinu (5 mg alebo 15 mg
celkovej dennej davky) a metforminu, sa ma Segluromet nasadit’ v davke ertugliflozinu a metforminu,
ktoru uz pacienti uzivaju alebo v najblizsej terapeuticky vhodnej davke metforminu.

Ak sa Segluromet pouziva v kombinacii s inzulinom alebo liecivami stimulujacimi sekréciu inzulinu,
moze byt potrebna nizsia davka inzulinu alebo lie€iv stimulujicich sekréciu inzulinu, aby sa znizilo

riziko vzniku hypoglykémie (pozri Casti 4.4, 4.5 a 4.8).

Vynechana davka

V pripade vynechania davky ju pacient musi uzit hned’ ako si spomenie. Pacienti nesmu uzit' dve
davky Seglurometu v rovnakom case.



Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Pred zaciatkom liecby liekmi obsahujicimi metformin a minimalne raz ro¢ne po jej zacati je potrebné
vyhodnotit’ GFR. U pacientov so zvySenym rizikom d’al$ej progresie poruchy funkcie oblic¢iek

a u starSich 0sob je potrebné funkciu obli¢iek kontrolovat’ Castejsie, napr. kazdych 3-6 mesiacov (pozri
Cast’ 4.4).

Zacatie lie¢by tymto lickom sa neodportc¢a u pacientov s hodnotou GFR niZSou ako 45 ml/min (pozri
Cast’ 4.4).

Pretoze ucinnost’ ertugliflozinu na zniZovanie glykémie je znizena u pacientov so stredne zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek a pravdepodobne chyba u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie
obliciek, v pripade, ak je potrebna d’alSia kontrola glykémie, sa ma zvazit pridanie d’alSich
antihyperglykemickych liekov (pozri Cast’ 4.4.).

Maximalnu dennt davku metforminu je optimalne rozdelit’' na 2-3 denné davky. Faktory, ktoré mozu
zvysit riziko laktatovej acidozy (pozri Cast’ 4.4) sa maju zvazit pred zaciatkom liecby metforminom
u pacientov s GFR < 60 ml/min.

Ak nie je dostupna primerana sila Seglurometu, maju sa namiesto kombinacie fixnej davky pouzivat
jednotlivé monozlozky.

GFR ml/min Metformin Ertugliflozin
60-89 Maximalna denna davka je 3 000 mg. | Maximalna denna davka je 15 mg.
Je mozné zvazit' znizenie davky Zacnite s 5 mg.

vzhl'adom na pokles funkcie obli¢iek. | Titrujte az na 15 mg na zaklade
potreby kontroly glykémie.

45-59 Maximalna denna davka je 2 000 mg. | Maximalna denna davka je 15 mg.
Uvodna davka je nanajvys polovica Zacnite s 5 mg.
z maximalnej davky. Titrujte az na 15 mg na zaklade

potreby kontroly glykémie.

30-44 Maximalna denna davka je 1 000 mg. | Zacatie lieCby sa neodporuca.

Uvodna davka je nanajvys polovica
z maximalnej davky.

<30 Metformin je kontraindikovany. Neodporuca sa.

Porucha funkcie pecene
Segluromet je kontraindikovany u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Starsi pacienti

U starSich pacientov je viac pravdepodobné, Ze maju znizenu funkciu obliciek. Vzhl'adom na to, Ze sa
abnormality funkcie obli¢iek m6zu vyskytnit’ po zacati liecby ertugliflozinom a o metformine je
zname, ze sa vylucuje oblickami, Segluromet sa ma u starSich pacientov pouzivat’ s opatrnostou.
Pravidelné monitorovanie funkcie obliCiek je potrebné na to, aby napomohlo zabranit’ laktatove;j
aciddze spojenej s metforminom, najma u starSich pacientov (pozri Cast’ 4.4). Treba vziat’ do ivahy
funkciu obli¢iek a riziko deplécie objemu (pozri Casti 4.4 a 4.8).



Pediatricka populacia
Bezpecnost a ucinnost’ Seglurometu u deti vo veku do 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie st
ziadne udaje.

Spbsob podavania

Segluromet sa ma uzivat’ peroralne dvakrat denne s jedlom, aby sa obmedzili gastrointestinalne
neziaduce reakcie spojené s metforminom. V pripade tazkosti s prehltanim je mozné tabletu prelomit’
alebo podrvit, pretoze ide o formu s okamzitym uvol'iovanim davky.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost na lieCiva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1;
- akykol'vek typ akttnej metabolickej acidozy (ako je laktatova acidoza, diabeticka ketoacidoza
[DKAJ);
- diabeticka prekoma,;
- zavazné zlyhavanie obliciek (GFR menej ako 30 ml/min), terminalne §tadium ochorenia
obliciek (end-stage renal disease, ESRD) alebo u dialyzovanych pacientov (pozri Cast’ 4.4);
- akutny stav, ktory mdéze zmenit’ funkciu obli¢iek, ako je:
- dehydratacia,
- zavazna infekcia,
- Sok;
- akutne alebo chronické ochorenie, ktoré mdze spdsobit’ hypoxiu tkaniva, ako je:
- zlyhanie srdca alebo dychania,
- nedavny infarkt myokardu,
- Sok;
- porucha funkcie pecene;
- akutna otrava alkoholom, alkoholizmus.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Vseobecné

Segluromet sa nema pouzivat’ u pacientov s diabetes mellitus 1. typu. MézZe to u tychto pacientov
zvysit riziko diabetickej ketoacidozy (DKA).

Laktatova acidéza

Laktatova acidoza, vel'mi zriedkava, ale zavaznd metabolicka komplikécia, sa najcastejSie vyskytuje
pri akutnom zhorseni funkcie obliciek alebo pri kardiorespira¢nom ochoreni, ¢i sepse. Akumulacia
metforminu sa objavuje pri akiitnom zhorSeni funkcie obli¢iek a zvysuje riziko laktatovej acidozy.

V pripade dehydratacie (zdvazné vracanie, hnacka, horucka alebo zniZeny prijem tekutin) je potrebné
docasne prerusit’ podavanie metforminu a odporuca sa kontaktovat’ zdravotnickeho pracovnika.

Lieky, ktoré mozu akutne narusit’ funkciu oblic¢iek (ako napriklad antihypertenziva, diuretika

a nesteroidové protizédpalové lieky [non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs]) sa maju

u pacientov lie¢enych metforminom zadat' podavat’ s opatrnostou. Dalsie rizikové faktory pre
laktatova acidozu st nadmerné pozivanie alkoholu, hepatalna insuficiencia, nedostatocne
kontrolovany diabetes, ketdza, dlhotrvajuce hladovanie a akékol'vek stavy spojené s hypoxiou, ako aj
subezné uzivanie liekov, ktoré moézu sposobit’ laktatovi acidozu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Pacienti a/alebo opatrovatelia musia byt informovani o riziku laktatovej acidézy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickou dyspnoe, bolest'ou brucha, svalovymi ki¢mi, asténiou a hypotermiou, po
ktorych nasleduje kéma. V pripade podozrenia na vyskyt priznakov musi pacient prestat’ uzivat’
metformin a vyhladat’ okamzita lekarsku pomoc. Diagnostickymi laboratornymi nalezmi st znizena



hodnota pH krvi (< 7,35), zvySené plazmatické hladiny laktatu (> 5 mmol/l) a zvyS$ena anionova
medzera a pomer laktatu/pyruvatu.

Pacienti so zndmymi mitochondridlnymi ochoreniami alebo s podozrenim na ne:

U pacientov so zndmymi mitochondridlnymi ochoreniami, ako je syndrom mitochondrialne;j
encefalopatie s laktatovou acidozou a stroke-like epizodami (Mitochondrial Encephalopathy with
Lactic Acidosis and Stroke-like episodes, MELAS) a maternalne dedi¢ny diabetes a hluchota
(Maternal inherited diabetes and deafness, MIDD) sa metformin neodporuca kvéli riziku exacerbacie
laktatovej acidozy a neurologickych komplikacii, ktoré mézu viest’ k zhorSeniu ochorenia.

V pripade prejavov a priznakov naznacujucich syndrém MELAS alebo MIDD po uziti metforminu sa
ma lieCba metforminom ihned’ ukonéit’ a ma sa vykonat’ okamzité diagnostické vyhodnotenie.

Podavanie jédovanych kontrastnych latok

Intravaskularne podavanie jodovych kontrastnych latok moéze viest’ k nefropatii vyvolanej kontrastnou
latkou, o sposobuje akumulaciu metforminu a zvysené riziko laktatovej acidézy. Pred zobrazovacim
vySetrenim alebo v Case zobrazovacieho vySetrenia je potrebné prerusit’ podavanie lieku Segluromet

a v podavani sa nesmie pokracovat’ skor, ako po uplynuti minimalne 48 hodin, za predpokladu, Ze
funkcia obliciek bola opédtovne postidena a povazovana za stabilni (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Porucha funkcie obli¢iek

Utinnost’ ertugliflozinu na kontrolu glykémie zavisi od funkcie obli¢iek a glykemické uéinnost je
zniZzena u pacientov so stredne zadvaznou poruchou funkcie obli¢iek a pravdepodobne chyba
u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Liecba Seglurometom sa nema zacinat’ u pacientov s hodnotou GFR niz§ou ako 45 ml/min.
Segluromet sa ma vysadit’ ak GFR pretrvava na hodnote nizsej ako 45 ml/min.

GFR sa ma posudit’ pred zaciatkom liecby Seglurometom, a potom pravidelne pocas liecby (pozri Cast’
4.2). Castejsie sledovanie funkcie obligiek sa odporica u pacientov s hodnotou GFR niZ$ou ako

60 ml/min. Metformin je kontraindikovany u pacientov s hodnotou GFR < 30 ml/min a méa sa doCasne
vysadit’ pri vyskyte stavov, ktoré menia funkciu obliciek (pozri ¢ast’ 4.3).

Chirurgicky zakrok

Segluromet sa musi vysadit’ v Case chirurgického zakroku s celkovou, spinalnou alebo epiduralnou
anestéziou. LieCba sa nesmie opéatovne nasadit’ skor ako 48 hodin po chirurgickom zakroku alebo po
obnoveni peroralnej vyzivy a za predpokladu, Ze doslo k opdtovnému vyhodnoteniu funkcie obliciek
a po potvrdeni, ze je stabilna.

Hypotenzia/deplécia objemu

Ertugliflozin spdsobuje osmotickll diurézu, ktora méze viest’ k zniZeniu intravaskularneho objemu.

Z tohto dévodu sa po zacati liecby Seglurometom moze vyskytnit symptomaticka hypotenzia (pozri
Cast’ 4.8), najmi u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (eGFR nizsia ako 60 ml/min/1,73 m? alebo
klirens kreatininu (creatinine clearance, CrCl) nizs§i ako 60 ml/min), u starSich pacientov (> 65 rokov),
u pacientov uzivajucich diuretika alebo u pacientov podstupujucich liecbu hypertenzie s hypotenziou
v anamnéze. Pred zacatim lieCby Seglurometom sa ma vyhodnotit’ stav objemu a v pripade indikacie
sa ma upravit’. Po zacati lieCby je potrebné sledovat’ prejavy a priznaky.

Na zaklade svojho mechanizmu uc€inku, ertugliflozin indukuje osmoticku diurézu, zvysuje hladinu
kreatininu v sére a znizuje eGFR. ZvySenia hladiny kreatininu v sére a poklesy eGFR boli vacsie
u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.8).



V pripade stavov, ktoré mozu viest’ k strate tekutin (napr. gastrointestinalne ochorenie), sa u pacientov
lieCenych ertugliflozinom odportca dokladné sledovanie stavu objemu (napr. fyzikalne vySetrenie,
merania krvného tlaku, laboratérne vysetrenia vratane hematokritu) a elektrolytov. Ma sa zvazit
docasné prerusenie liecby dovtedy, kym neddjde k uprave straty tekutin.

Diabeticka ketoaciddza

U pacientov lieCenych inhibitormi sodik-gluk6zového kotransportéra 2 (sodium glucose
co-transporter-2, SGLT2) vratane ertugliflozinu, boli v klinickych skuSaniach a po uvedeni lieku na
trh hlasené zriedkavé pripady diabetickej ketoacidozy (diabetic ketoacidosis, DKA), vratane zZivot
ohrozujtcich a fatalnych pripadov. V mnohych pripadoch bol prejav tohto stavu atypicky, s len mierne
zvySenymi hodnotami glukézy v krvi, do 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie je zname, ¢i sa DKA vyskytuje

s vyssou pravdepodobnost’ou pri vyssich davkach ertugliflozinu.

Riziko vyskytu DKA sa musi zvazit’ v pripade nesSpecifickych priznakov, ako st nauzea, vracanie,
anorexia, bolest’ brucha, nadmerny sméd, tazkosti s dychanim, zmétenost,, neobvykla tinava alebo
ospalost’. Ak sa vyskytnu tieto priznaky, pacientov treba okamzite vysSetrit’ na ketoacidozu, bez ohl'adu
na hladinu glukoézy v krvi.

U pacientov so suspektnou alebo diagnostikovanou DKA sa ma lieCba Seglurometom okamzite
ukongit’.

Liecba sa ma prerusit’ u pacientov hospitalizovanych kvoli zavaznym chirurgickym zakrokom alebo
akutnym zavaznym ochoreniam. U tychto pacientov sa odporuca sledovat’ hladinu ketonov.
Uprednostiiuje sa meranie hladiny ketonov v krvi namiesto mocu. Liecba Seglurometom sa moze opat’
zacat’, ak je hladina ketonov normalna a stav pacienta je stabilizovany.

Pred zacCatim liecby Seglurometom sa maju zvazit’ faktory v anamnéze pacienta, ktoré ho mozu
predisponovat’ ku ketoacidoze.

Pacienti, u ktorych moze byt’ vyssie riziko DKA, zahiiaji pacientov s nizkou funkénou rezervou
betabuniek (napr. pacienti s diabetom 2. typu s nizkou hladinou C-peptidu alebo s latentnym
autoimunitnym diabetom u dospelych (latent autoimmune diabetes in adults, LADA) alebo pacienti

s pankreatitidou v anamnéze), pacientov s ochoreniami vediicimi k obmedzenému prijmu potravy
alebo zavaznej dehydratécii, pacientov, u ktorych st davky inzulinu znizené a pacientov so zvySenou
potrebou inzulinu z dovodu akatneho ochorenia, chirurgického zakroku alebo nadmerného pozivania
alkoholu. U tychto pacientov sa maju pouZzivat’ inhibitory SGLT2 s opatrnost’ou.

Obnovenie liec¢by inhibitormi SGLT2 u pacientov s DKA pocas liecby inhibitormi SGLT2
v anamnéze sa neodporuca, pokial’ nebol identifikovany a vyrieSeny iny jednoznacny spustaci faktor
DKA.

Bezpecnost’ a ucinnost’ Seglurometu u pacientov s diabetom 1. typu sa nestanovili a Segluromet sa
nema pouzivat’ na lieCbu pacientov s diabetom 1. typu. Obmedzené udaje z klinickych sktsani

naznacuju, ze DKA sa vyskytuje Casto u pacientov s diabetom 1. typu lieCenych inhibitormi SGLT2.

Amputacie dolnej konéatiny

V dlhodobe;j stadii kardiovaskularnych vysledkov VERTIS CV (eValuation of ERTugliflozin efflcacy
and Safety, CardioVascular), §tidii u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a stanovenym
aterosklerotickym kardiovaskuldrnym ochorenim, boli hldsené netraumatické amputécie dolne;j
koncatiny (predovsetkym prstu) s vyskytom 2 % (0,57 0sob s udalostou na 100 pacientorokov)

v skupine s ertugliflozinom 5 mg, 2,1 % (0,60 0s6b s udalost’ou na 100 pacientorokov) v skupine

s ertugliflozinom 15 mga 1,6 % (0,47 0s6b s udalost’ou na 100 pacientorokov) v skupine s placebom.
Miery vyskytu amputécii dolnej koncatiny boli 0,75 a 0,96 oproti 0,74 udalosti na 100 pacientorokov
pre ertugliflozin 5 mg a ertugliflozin 15 mg oproti placebu, v uvedenom poradi. V dlhodobych
klinickych stadiach diabetes mellitus 2. typu s inhibitormi SGLT2 sa pozoroval zvySeny pocet



pripadov amputacie dolnej koncatiny (predovsetkym prstu). Nie je zname, ¢i ide o skupinovy ucinok.
Je dolezité poucit’ pacientov s diabetom o rutinnej preventivnej starostlivosti o chodidla.

Hypoglykémia pri sibeZnom pouzivani inzulinu a lie¢iv stimulujtcich sekréciu inzulinu

Ertugliflozin moze zvysit riziko hypoglykémie, ked’ sa pouziva v kombinacii s inzulinom a/alebo
lie¢ivom stimulujucim sekréciu inzulinu, o ktorych je zname, Ze spdsobuju hypoglykémiu (pozri Cast’
4.8). Preto na minimalizéciu rizika vzniku hypoglykémie moze byt potrebna nizsia davka inzulinu
alebo lieciva stimulujiceho sekréciu inzulinu, ak sa pouzivajiu v kombinacii so Seglurometom (pozri
Casti 4.2 a 4.5).

Mykotické infekcie pohlavnych organov

Ertugliflozin zvysuje riziko mykotickych infekcii pohlavnych organov. V sktsaniach s inhibitormi
SGLT2 sa mykotické infekcie pohlavnych organov objavili s vd¢Sou pravdepodobnost’ou u pacientov
s mykotickymi infekciami pohlavnych organov v anamnéze a u muzov bez obriezky (pozri Cast’ 4.8).
Pacientov je potrebné sledovat’ a vhodne liecit’.

Infekcie mocovych ciest

Vylucovanie glukézy v moc¢i moze byt’ spojené so zvySenym rizikom infekcii mocovych ciest (pozri
Cast’ 4.8). Pocas liecby pyelonefritidy alebo urosepsy sa ma zvazit’ docasné prerusenie lieCby
ertugliflozinom.

Nekrotizujuca fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

U pacientov a pacientok uzivajucich inhibitory SGLT2 boli po uvedeni liecku na trh hlasené pripady
nekrotizujtcej fasciitidy perinea (znamej tiez ako Fournierova gangréna). Ide o zriedkavu, ale zavaznu
a potencialne zivot ohrozujtcu udalost, ktora vyzaduje urgentny chirurgicky zakrok a antibioticku
liecbu.

Pacientov je potrebné upozornit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyskytne kombinacia
priznakov zahfnajucich bolest,, citlivost’, erytém alebo opuch v oblasti genitalii alebo perinea spolu
s horuckou alebo malatnostou. Lekar si ma byt vedomy, Ze nekrotizujuce;j fasciitide moze
predchadzat’ urogenitalna infekcia alebo perinealny absces. V pripade podozrenia na Fournierovu
gangrénu sa ma podavanie Seglurometu prerusit’ a ma sa urychlene zacat’ liecba (zahriiajiica
antibiotika a chirurgickl exciziu a vycistenie rany).

Starsi pacienti

Starsi pacienti mézu mat’ zvysené riziko vzniku deplécie objemu a poruchy funkcie obliciek.

U pacientov vo veku 65 rokov a starSich, liecenych ertugliflozinom, bol vyssi vyskyt neziaducich
reakcii suvisiacich s depléciou objemu v porovnani s mlad$imi pacientmi. Riziko vzniku laktatovej
aciddzy suvisiacej s metforminom sa zvysuje s vekom pacienta, pretoze starSi pacienti maju vyssiu
pravdepodobnost’ porich pecene, obliciek alebo srdca nez mladsi pacienti. V dlhodobe;j stadii
kardiovaskularnych vysledkov VERTIS CV boli bezpecnost’ a i€innost’ podobné u pacientov vo veku
65 rokov a star§ich v porovnani s pacientmi mladsimi ako 65 rokov (pozri Casti 4.2 a 4.8). U starSich
pacientov kontrolujte funkciu obli¢iek CastejSie.

Zlyhavanie srdca

Nie je ziadna sktsenost’ z klinickych $tadii s ertugliflozinom u triedy IV podrla klasifikacie New York
Heart Association (NYHA).



Laboratérne vySetrenia mocu

Vzhl'adom na mechanizmus uc¢inku ertugliflozinu, bude vysledok vySetrenia glukdzy v moci
u pacientov uzivajucich Segluromet pozitivny. Na sledovanie kontroly glykémie sa maja pouZzit’
nahradné metody.

Interferencia s testom na 1.5-anhydroglucitol (1,5-AG)

Sledovanie kontroly glykémie pomocou testu na 1,5-AG sa neodporuaca, pretoze stanovenia 1,5-AG na
hodnotenie kontroly glykémie u pacientov uzivajtcich inhibitory SGLT2 nie su spolahlivé. Na
sledovanie kontroly glykémie sa maju pouzit’ nahradné metody.

Nedostatok vitaminu B,

Metformin mo6Zze znizit’ sérové hladiny vitaminu B,. Riziko nizkych hladin vitaminu B, sa zvySuje so
zvysujlicou sa davkou metforminu, dizkou trvania lie¢by a/alebo u pacientov s rizikovymi faktormi,

o ktorych je zname, Ze sposobuju nedostatok vitaminu Bi». V pripade podozrenia na nedostatok
vitaminu B, (ako st anémia alebo neuropatia) sa maju sledovat’ sérové hladiny vitaminu Bi».

U pacientov s rizikovymi faktormi nedostatku vitaminu B, moze byt potrebné pravidelné sledovanie
vitaminu Bi,. Liecba metforminom ma pokracovat’ tak dlho, kym je tolerovana a nie je
kontraindikovana a ma sa poskytnit’ vhodna korektivna lie¢ba nedostatku vitaminu B, v stilade

s aktualnymi klinickymi usmerneniami.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické liekové interakéné studie so Seglurometom sa neuskutocnili; takéto Studie vSak boli
vykonané s ertugliflozinom a metforminom, jednotlivymi lieCivami Seglurometu.

Ertugliflozin

Farmakodynamické interakcie

Diuretika
Ertugliflozin méze zvySovat’ diureticky ucinok diuretik a moze zvysit riziko dehydratacie
a hypotenzie (pozri Cast’ 4.4).

Inzulin a lieciva stimulujuce sekréciu inzulinu

Inzulin a lieciva stimulujice sekréciu inzulinu, ako st derivaty sulfonylurey, spdsobuju hypoglykémiu.
Ertugliflozin méze zvysit riziko vzniku hypoglykémie, ak sa pouziva v kombinacii s inzulinom
a/alebo liecivom stimulujtiicim sekréciu inzulinu. Preto na zniZenie rizika hypoglykémie moze byt
potrebna nizsia davka inzulinu alebo lieciva stimulujuceho sekréciu inzulinu, ak sa pouzivaju

v kombinacii so Seglurometom (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.8).

Farmakokinetické interakcie

Ucinky inych liekov na farmakokinetiku ertugliflozinu
Primarnym mechanizmom odburavania ertugliflozinu je metabolizmus sprostredkovany UGT1A9
a UGT2B7.

Interakéné $tadie vykonané u zdravych osob, s pouzitim rezimu s jednorazovou davkou naznacuju, ze
sitagliptin, metformin, glimepirid ani simvastatin nespésobujil zmenu farmakokinetiky ertugliflozinu.



Podévanie viacnasobnych davok rifampicinu (induktor uridin 5'-difosfo-glukuronyltransferdzy
[uridine 5’-diphospho-glucuronosyltransferase, UGT] a cytochromu P450 [CYP]) znizuje plochu pod
¢asovou krivkou koncentracie (AUC) ertugliflozinu o 39 % a maximalnu plazmatickt koncentraciu
(Cmax) ertugliflozinu o 15 %. Tento pokles expozicie sa nepovazuje za klinicky vyznamny, a preto sa
neodporuca ziadna Gprava davky. Klinicky vyznamny u¢inok s ostatnymi induktormi (napr.
karbamazepin, fenytoin, fenobarbital) sa neocakava.

Vplyv inhibitorov UGT na farmakokinetiku ertugliflozinu sa klinicky neskiimal, ale potencidlne
zvySenie expozicie ertugliflozinu v désledku inhibicie UGT sa nepovazuje za klinicky vyznamné.

Ucinky ertugliflozinu na farmakokinetiku inych liekov
Interakéné studie vykonané u zdravych dobrovol'nikov naznacuju, ze ertugliflozin nemal Ziadny
klinicky vyznamny ti¢inok na farmakokinetiku sitagliptinu, metforminu a glimepiridu.

Subezné podavanie simvastatinu s ertugliflozinom viedlo k 24 % zvySeniu AUC a 19 % zvySeniu Cpmax
simvastatinu a k 30 % zvySeniu AUC a 16 % zvySeniu Cnax kyseliny simvastatinovej. Mechanizmus
malych zvySeni simvastatinu a kyseliny simvastatinovej nie je zndmy a neprebieha prostrednictvom
inhibicie polypeptidu transportujuceho organické anidny (organic anion transporting polypeptides,
OATP) ertugliflozinom. Tieto zvySenia sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

Metformin

Subezné pouZivanie sa neodporuca

Alkohol
Intoxikacia alkoholom je spojena so zvySenym rizikom laktatovej aciddzy, najméi v pripadoch
hladovania, nedostatocnej vyZzivy alebo poSkodenia funkcie pecene.

Jodované kontrastné latky

Pred zobrazovacim vysetrenim alebo v Case zobrazovacieho vysetrenia sa musi liek Segluromet
vysadit’ a v podavani sa nesmie pokracovat’ skor, kym neuplynie minimalne 48 hodin, za predpokladu,
ze doslo k opdtovnému vyhodnoteniu funkcie obliciek a zistilo sa, Ze je stabilna (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Kombindcie vyZadujiice opatrnost pri pouzivani

Niektoré lieky mézu neziaduco ovplyviiovat’ funkciu obli¢iek, o mbze zvysit’ riziko laktatove;j
acidozy, napr. NSAIDs vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy Il (COX), inhibitorov
enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE), antagonistov receptora angiotenzinu Il a diuretik, najma
kl'uckovych (loop) diuretik. Ak sa zacina pouzivat’ alebo sa pouziva takyto liek v kombinacii

s metforminom, je potrebné dokladné monitorovanie funkcie obliciek.

Transportéry organickych kationov (OCT)
Metformin je substratom oboch transportérov OCT1 a OCT?2.

Stbezné podavanie metforminu s

o inhibitormi OCT1 (ako je verapamil) mdze znizit’ uc¢innost’ metforminu,

o induktormi OCT1 (ako je rifampicin) méze zvysit’ gastrointestinalnu absorpciu a uc¢innost’
metforminu,

. inhibitormi OCT?2 (ako su cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib,

isavukonazol) méze znizit’ renalnu eliminaciu metforminu a tym viest’ k zvyseniu plazmatickej
koncentracie metforminu,

o inhibitormi oboch OCT1 a OCT2 (ako su krizotinib, olaparib) m6ze zmenit’ uc¢innost’ a renalnu
eliminaciu metforminu.

Preto sa najmé u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek odporaca opatrnost’, ked’ sa tieto lieky
podavaju siibezne s metforminom, pretoze sa moze zvysit’ plazmaticka koncentracia metforminu. Ak
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je to potrebné, moze sa zvazit uprava davky metforminu, pretoze inhibitory/induktory OCT mdzu
zmenit u¢innost’ metforminu.

Glukokortikoidy (podavané systémovo a lokalne), beta-2 agonisty a diuretika maji vnutorna
hyperglykemicku aktivitu. Pacient ma byt’ informovany a ma sa u neho castejsie sledovat’ glukoza
v krvi, najmé na zaciatku lieCby takymito liekmi. V pripade potreby sa ma davka
antihyperglykemického lieku upravit’ pocas liecby inym liekom a po jeho vysadeni.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia
Gravidita
K dispozicii nie su ziadne udaje o pouziti Seglurometu u gravidnych Zien.

Obmedzené mnozstvo tidajov naznacuje, Ze pouzitie metforminu u gravidnych zien nie je spojené so
zvysenym rizikom kongenitalnych malformécii. Stidie s metforminom na zvieratach nenaznacuji
Skodlivé ucinky pokial’ ide o graviditu, embryonalny alebo fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny
vyvoj (pozri Cast’ 5.3).

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo Gdajov o pouziti ertugliflozinu u gravidnych Zien. Na zaklade
vysledkov zo $tudii na zvieratach, ertugliflozin méze ovplyvnit’ vyvin a dozrievanie obliciek (pozri
Cast’ 5.3). Preto sa Segluromet nema pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

K dispozicii nie st ziadne informacie tykajtce sa pritomnosti ertugliflozinu v 'udskom mlieku,
ucinkov na dojcené dieta alebo u€inkov na tvorbu mlieka. Metformin je pritomny v l'udskom
materskom mlieku. Ertugliflozin a metformin st pritomné v mlieku dojciacich potkanov. Ertugliflozin
sposobil ucinky u mlad’at dojciacich potkanov.

Farmakologicky sprostredkované u¢inky sa pozorovali u mlad’at potkanov lieCenych ertugliflozinom
(pozri ¢ast’ 5.3). Ked’ze k dozrievaniu oblic¢iek u I'udi dochadza in utero a pocas prvych 2 rokov zivota,
kedy moze dojst’ k expozicii poCas dojcenia, riziko u novorodencov/dojciat sa neda vylucit.
Segluromet sa nema pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Uginok Seglurometu na fertilitu u 'udi sa neskumal. V $tudidch na zvieratach sa nepozorovali Ziadne
ucinky ertugliflozinu alebo metforminu na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Segluromet nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Pacientov je potrebné upozornit’ na riziko hypoglykémie, ak sa Segluromet pouziva

v kombindcii s inzulinom alebo liecivami stimulujucimi sekréciu inzulinu a na zvysené riziko
neziaducich reakcii suvisiacich s depléciou objemu, ako je posturdlny zavrat (pozri Casti 4.2, 4.4
a4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Ertugliflozin a metformin

Bezpecnost’ subezne podavaného ertugliflozinu a metforminu sa hodnotila u 1 083 pacientov
s diabetes mellitus 2. typu, lieCenych pocas 26 tyzdinov v zdruzenom stubore dvoch placebom
kontrolovanych sktsani: ako pridavna liecba ertugliflozinom ku liecbe metforminom a ako pridavna
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liecba ertugliflozinom ku liec¢be sitagliptinom a metforminom (pozri ¢ast’ 5.1). Vyskyt a typ
neziaducich reakcii v tychto dvoch klinickych skusaniach sa podobal neziaducim reakcidm
pozorovanym pri ertugliflozine a metformine vo forme individualnych monoterapii ako st popisané
nizsie v tabulke 1.

Ertugliflozin

Bezpecnost’ a tolerovatelnost’ ertugliflozinu boli hodnotené v 7 placebom alebo aktivnym
komparatorom kontrolovanych stidiach s celkovym poétom 3 409 pacientov s diabetes mellitus 2.
typu liecenych ertugliflozinom 5 mg alebo 15 mg. Okrem toho boli vo VERTIS CV hodnotené
bezpecnost’ a tolerovatelnost’ ertugliflozinu u pacientov s diabetom 2. typu a stanovenym
aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim (pozri ¢ast’ 5.1) s celkovym poctom 5 493 pacientov
lie¢enych ertugliflozinom 5 mg alebo 15 mg a s priemernou diZzkou trvania expozicie 2,9 rokov.

Zdruzeny subor placebom kontrolovanych skusani

Primarne hodnotenie bezpecnosti bolo vykonané v zdruzenom stbore troch 26-tyzdiovych placebom
kontrolovanych skusani. Ertugliflozin sa pouZzival vo forme monoterapie v jednom skiSani a ako
pridavna liecba v dvoch skuSaniach (pozri ¢ast’ 5.1). Tieto tidaje odrdzaju expoziciu ertugliflozinu

u 1 029 pacientov s priemernou diZkou trvania expozicie priblizne 25 tyzdiiov. Pacienti dostavali
ertugliflozin 5 mg (N = 519), ertugliflozin 15 mg (N = 510) alebo placebo (N = 515) jedenkrat denne.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami v ramci klinického programu boli infekcie mocovych
ciest, vulvovaginalna mykoticka infekcia a iné mykotické infekcie Zenskych pohlavnych organov.

Zriedkavo sa objavila zdvazna DKA (pozri Cast’ 4.4).

Tabul'’kovy suhrn neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie uvedené nizsie st klasifikované podla frekvencie a triedy organovych systémov
(system organ class, SOC), v ramci kazdej skupiny frekvencie st neziaduce reakcie usporiadané

v poradi klesajucej zavaznosti. Kategodrie frekvencii st definované podl'a nasledujuceho pravidla:
vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (z dostupnych udajov).
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Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie z placebom a aktivhym komparatorom kontrolovanych
klinickych sku$ani a zo skiisenosti po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych systémov
Frekvencia

Neziaduca reakcia

Infekcie a nakazy

Vel'mi ¢asté

Casté

Nezname

infekcie moc¢ovych ciest!
vulvovaginalna mykoticka infekcia a iné
mykotické infekcie Zenskych pohlavnych
organov*!

kandidova balanitida a iné mykotické
infekcie muzskych pohlavnych organov*-!

nekrotizujuca fasciitida perinea
(Fournierova gangréna)*>°

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté

Zriedkavé

Vel'mi zriedkavé

hypoglykémia*-"!, pokles/nedostatok
vitaminu Bj,*?

DKA*!

laktatova aciddza*>?

Poruchy nervového systému

Casté

porucha chuti?

Poruchy ciev

Casté

deplécia objemu*-T!

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi ¢asté

gastrointestindlne symptomy®?

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Vel'mi zriedkavé

hepatitida®, abnormalne vysledky
funkénych vysetreni peene?

Poruchy koZe a podkozZného tkaniva

Velmi zriedkavé

Nezname

erytém?, pruritus?, utrikaria’

vyrazka®!

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté

Menej Casté

zvySené vylu¢ovanie mocu'!

dyzuria', zvy$ena hladina kreatininu
v krvi/zniZzena rychlost’ glomerularnej
filtracie™!

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Casté

vulvovaginalny pruritus!

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté

smad®!

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Casté

zmenend hladina tukov v sére!, zvySena
hladina hemoglobinu®!, zvy3ena hladina
BUN®!

! Neziaduce reakcie pri ertugliflozine.

2 Neziaduce reakcie pri metformine.

* Pozri Cast’ 4.4.

* Dalsie informacie pozri v podéastiach niZsie.
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% Gastrointestindlne symptomy ako je nauzea, vracanie, hnacka, bolest’ brucha a strata chuti sa
najCastejSie vyskytuju na zaciatku lieCby a vo vacSine pripadov sa spontanne vyriesia.

Y Zahtta: polakiziriu, nutkanie na modenie, polyuriu, zvySené vylu€ovanie mocu a nokturiu.

# Zahffia: smid a polydipsiu.

P Priemerné percentudlne zmeny oproti vychodiskovej hodnote boli pre cholesterol lipoproteinov
s nizkou hustotou (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C) 5,8 % pri ertugliflozine 5 mg a 8,4 %
pri ertugliflozine 15 mg oproti 3,2 % pri placebe; pre celkovy cholesterol 2,8 % pri ertugliflozine
5Smgas5,7 % pri ertugliflozine 15 mg oproti 1,1 % pri placebe, avSak pre cholesterol lipoproteinov
s vysokou hustotou (high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C) 6,2 % pri ertugliflozine 5 mg
a 7,6 % pri ertugliflozine 15 mg oproti 1,9 % pri placebe. Median percentualnych zmien oproti
vychodiskovej hodnote bol pre triglyceridy -3,9 % pri ertugliflozine 5 mg a -1,7 % pri ertugliflozine
15 mg oproti 4,5 % pri placebe.

5 Podiel 0s6b s minimdlne 1 zvysenim hemoglobinu > 2,0 g/dl bol vyssi v skupinach s ertugliflozinom
Smga l5mg (4,7 % a4,1 %, vuvedenom poradi) v porovnani so skupinou s placebom (0,6 %).

* Podiel 0sob, ktoré mali akykol'vek vyskyt zvySenia hodnét mocovinového dusika v krvi (blood urea
nitrogen, BUN) > 50 % a hodnota > HHN bola ¢iselne vyssia v skupine s ertugliflozinom 5 mg
a vysSia v skupine s ertugliflozinom 15 mg (7,9 % a 9,8 %, v uvedenom poradi) v porovnani so
skupinou s placebom (5,1 %).

b Neziaduce reakcie boli identifikované pocas sledovania po uvedeni lieku na trh.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Ertugliflozin

Deplécia objemu

Ertugliflozin spdsobuje osmotickll diurézu, ktord méze viest’ k znizeniu intravaskularneho objemu

a neziaducim reakciam suvisiacim s depléciou objemu. V zdruzenom subore placebom
kontrolovanych stadii bol vyskyt neziaducich udalosti stivisiacich s depléciou objemu (dehydratacia,
posturalny zavrat, presynkopa, synkopa, hypotenzia a ortostaticka hypotenzia) nizky (< 2 %) a v ramci
skupin s ertugliflozinom a placebom nebol vyrazne odlisny. V analyzach podskupin v SirSom
zdruzenom subore $tadii fazy 3, bol u 0s6b s hodnotou eGFR <60 ml/min/1,73 m?, 0sdb vo veku

>65 rokov a 0s6b uzivajucich diuretiké vyskyt deplécie objemu vyssi v skupindch s ertugliflozinom

v porovnani so skupinou s komparatorom (pozri Casti 4.2 a 4.4). U 0s6b s hodnotou eGFR

<60 ml/min/1,73 m? bol vyskyt 5,1 % pri ertugliflozine 5 mg, 2,6 % pri ertugliflozine 15 mg a 0,5 %
v skupine s komparatorom a u 0s6b s hodnotou eGFR 45 az <60 ml/min/1,73 m? bol vyskyt 6,4 % pri
ertugliflozine 5 mg, 3,7 % pri ertugliflozine 15 mg a 0 % v skupine s komparatorom.

Hypoglykémia

V zdruzenom subore placebom kontrolovanych stadii bol vyskyt zdokumentovanej hypoglykémie
zvySeny pri ertugliflozine 5 mg a 15 mg (5 % a 4,5 %) v porovnani s placebom (2,9 %). V tejto
populacii bol vyskyt zavaznej hypoglykémie 0,4 % v kazdej skupine. Ked’ sa ertugliflozin pouzival vo
forme monoterapie, vyskyt hypoglykemickych udalosti v oboch skupinach s ertugliflozinom bol 2,6 %
a v skupine s placebom 0,7 %. Ked’ sa pouzival ako pridavna liecba k metforminu, vyskyt
hypoglykemickych udalosti v skupine s ertugliflozinom 5 mg bol 7,2 %, v skupine s ertugliflozinom
15 mg 7,8 % a v skupine s placebom 4,3 %.

Ak sa ertugliflozin pridal k metforminu a porovnal so sulfonylureou, vyskyt hypoglykémie bol vyssi
pri sulfonylurei (27 %) v porovnani s ertugliflozinom (5,6 % pri ertugliflozine 5 mg a 8,2 % pri
ertugliflozine 15 mg).

Ked’ sa v podstadiach VERTIS CV pridal ertugliflozin k inzulinu s metforminom alebo bez neho,
vyskyty zdokumentovanej hypoglykémie boli 39,4 %, 38,9 % a 37,5 % pre ertugliflozin 5 mg,
ertugliflozin 15 mg a placebo, v uvedenom poradi. Ked’ sa ertugliflozin pridal k sulfonylurei, vyskyty
hypoglykémie boli 7,3 %, 9,3 % a 4,2 % pre ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg a placebo,

v uvedenom poradi. Ked’ sa ertugliflozin pridal k metforminu a sulfonylurei, vyskyty hypoglykémie
boli 20 %, 26,5 % a 14,5 % pre ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg a placebo, v uvedenom poradi.
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U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek pouzivajacich inzulin, sulfonylureu alebo
meglitinidy ako zakladné lieky, bola hypoglykémia zdokumentovana u 36 % pri ertugliflozine 5 mg,
27 % pri ertugliflozine 15 mg a 36 % pri placebe (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.5).

Diabeticka ketoacidoza

Vo VERTIS CV sa ketoaciddza identifikovala u 19 (0,3 %) pacientov lieCenych ertugliflozinom a u 2
(0,1 %) pacientov uZzivajucich placebo. V 7 d’alsich klinickych skiiSaniach fazy 3 programu vyvoja
ertugliflozinu sa ketoaciddza identifikovala u 3 (0,1 %) pacientov lieCenych ertugliflozinom a u 0

(0 %) pacientov lieCenych komparatorom (pozri Cast’ 4.4).

ZvySena hladina kreatininu v krvi/pokles rychlosti glomeruldrnej filtracie a udalosti suvisiace

s oblickami

Uvodné zvy3enia priemernej hladiny kreatininu a poklesy priemernej hodnoty eGFR u pacientov
lieCenych ertugliflozinom boli pocas prebiehajucej lie¢by vo vSeobecnosti prechodné. U pacientov so
stredne z&dvaznou poruchou funkcie obli¢iek na zaciatku sa objavili vac¢Sie priemerné zmeny, ktoré sa
v 26. tyzdni neupravili spét’ na vychodiskovy stav; tieto zmeny sa upravili po ukonceni liecby.

Vo VERTIS CV bola liecba ertugliflozinom spojena s poc¢iato¢nym znizenim priemernej hodnoty
eGFR (v 6. tyzdni -2,7; -3,8 a -0,4ml/min/1,73m? v skupinéch s ertugliflozinom 5 mg, ertugliflozinom
15 mg a placebom, v uvedenom poradi) a naslednou upravou spét’ k vychodiskovému stavu.
Dlhodoba, pokracujuca liecba ertugliflozinom sa spajala s pomalSim poklesom eGFR v porovnani

s placebom (az po 260. tyzden).

Vo VERTIS CV boli vyskyty neziaducich reakcii stivisiacich s oblickami (napr. akatne poskodenie
obliciek, porucha funkcie obliciek, akutne prerenalne zlyhanie) v celkovej populacii 4,2 %, 4,3 %

a 4,7 % u pacientov lieCenych ertugliflozinom 5 mg, ertugliflozinom 15 mg a placebom, v uvedenom
poradi a v populacii s hodnotou eGFR od 30 do menej ako 60 ml/min/1,73 m? 9,7 %, 10 % a 10,2 %
u pacientov liecenych ertugliflozinom 5 mg, ertugliflozinom 15 mg a placebom, v uvedenom poradi.

Mykotické infekcie pohlavnych orgdnov

V zdruzenom subore troch placebom kontrolovanych klinickych skusani sa mykotické infekcie
zenskych pohlavnych organov (napr. kandidézy pohlavnych organov, mykoticka infekcia pohlavnych
organov, vaginalna infekcia, vulvitida, vulvovaginalne kandidézy, vulvovaginalna mykoticka infekcia,
vulvovaginitida) objavili u 9,1 % zien lie€enych ertugliflozinom 5 mg, 12 % Zzien lieCenych
ertugliflozinom 15 mg a 3 % Zzien uzivajacich placebo. U Zien doslo k ukonéeniu liecby z dévodu
mykotickych infekcii pohlavnych organov u 0,6 % pacientok liecenych ertugliflozinom a u 0 %
pacientok uzivajucich placebo (pozri Cast’ 4.4).

V rovnakom zdruZzenom subore sa mykotické infekcie muzskych pohlavnych orgénov (napr.
kandidova balanitida, balanopostitida, infekcia pohlavnych organov, mykoticka infekcia pohlavnych
organov) objavili u 3,7 % muzov lieCenych ertugliflozinom 5 mg, u 4,2 % muzov lie¢enych
ertugliflozinom 15 mg a 0,4 % muZov uZivajucich placebo. Mykotické infekcie muzskych pohlavnych
organov sa CastejSie objavovali u muzov bez obriezky. U muzov doslo k ukonceniu liecby z dévodu
mykotickych infekcii pohlavnych organov u 0,2 % pacientov lieCenych ertugliflozinom a u 0 %
pacientov uzivajucich placebo. V zriedkavych pripadoch sa hlasila fiméza a niekedy doslo

k vykonaniu obriezky (pozri Cast’ 4.4).

Infekcie mocovych ciest

Vo VERTIS CV sa vyskytli infekcie moCovych ciest u 12,2 %, 12 % a 10,2 % pacientov lieCenych
ertugliflozinom 5 mg, ertugliflozinom 15 mg a placebom, v uvedenom poradi. Vyskyty zavaznych
infekcii mocovych ciest boli 0,9 %, 0,4 % a 0,8 % pri ertugliflozine 5 mg, ertugliflozine 15 mg

a placebe, v uvedenom poradi.

V 7 dalsich klinickych skuaSaniach fazy 3 programu vyvoja ertugliflozinu boli vyskyty infekcii

mocovych ciest 4 % a 4,1 % v skupinach s ertugliflozinom 5 mg a 15 mg a 3,9 % pre placebo. Vicsina
udalosti mala mierny alebo stredne zavazny priebeh a neboli hlasené ziadne zavazné pripady.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania so Seglurometom pouzite bezné podporné opatrenia (napr. odstraite
nevstrebany liek z gastrointestinalneho traktu, pouzite klinické sledovanie a nasad’te podpornu liecbu)
na zaklade klinického stavu pacienta.

Ertugliflozin

Pri ertugliflozine sa nepreukazala Ziadna toxicita u zdravych oséb pri jednorazovych peroralnych
davkach az do 300 mg a viacnasobnych davkach az do 100 mg denne pocas 2 tyzdiov.
Neidentifikovali sa ziadne mozné aktitne priznaky a prejavy predavkovania. Odstranenie ertugliflozinu
pomocou hemodialyzy sa neskimalo.

Metformin

Predavkovanie metforminium-chloridom sa vyskytlo, vratane pozitia mnozstiev vyssich ako 50 g.
Hypoglykémia bola hlasena u priblizne 10 % pripadov, ale kauzalna suvislost’ s metforminium-
chloridom sa nestanovila. Laktatova acidoza bola hlasena u priblizne 32 % pripadov predavkovania
metforminom (pozri ¢ast’ 4.4). Laktatova acidoza je medicinsky naliehavy stav a musi sa liecit’

v nemocnici. Metformin je dialyzovatel'ny s klirensom az do 170 ml/min za dobrych hemodyna-
mickych podmienok. Preto méze byt hemodialyza najucinnejsia na odstranenie nahromadeného
metforminu u pacientov s podozrenim na predavkovanie metforminom.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetika, kombinacie peroralnych lieCiv znizujicich hladiny
glukozy v krvi, ATC kod: A10BD23.

Mechanizmus uéinku

Segluromet je kombinaciou dvoch antihyperglykemickych latok s komplementdrnymi mechanizmami
ucinku na zlepsenie kontroly glykémie u pacientov s diabetom 2. typu: ertugliflozin, inhibitor SGLT2
a metforminium-chlorid, ¢len skupiny biguanidov.

Ertuglifliozin

SGLT?2 je hlavnym transportérom zodpovednym za spétné vstrebavanie glukézy z glomerularneho
filtratu spat’ do krvného obehu. Ertugliflozin je Ui€inny, selektivny a reverzibilny inhibitor SGLT?2.
Inhibiciou SGLT2 ertugliflozin znizuje spitné vstrebavanie prefiltrovanej glukozy v oblickach

a znizuje prahovu hranicu glukoézy v oblickach, ¢im zvysuje vylu€ovanie gluk6zy mocom.

Metformin

Metformin je antihyperglykemicka latka, ktora zlepsuje glukdzovi toleranciu u pacientov s diabetom
2. typu, ¢im sa znizuje bazalna a postprandialna plazmaticka glukéza. Jeho farmakologické
mechanizmy uc¢inku sa liSia od inych skupin peroralnych antihyperglykemik. Metformin znizuje
tvorbu glukdzy v peceni, znizuje absorpciu glukdzy v Creve a zvySovanim periférnej absorpcie

a vyuzitia glukdzy zvySuje inzulinov senzitivitu. Na rozdiel od sulfonylurey, metformin nevyvolava
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hypoglykémiu ani u pacientov s diabetom 2. typu ani u normalnych osob, s vynimkou osobitnych
okolnosti (pozri Cast’ 4.5) a nespdsobuje hyperinzulinémiu. Pri lie¢be metforminom zostava sekrécia
inzulinu nezmenena, zatial’ ¢o hladiny inzulinu nala¢no a celodenné plazmaticka odpoved’ inzulinu sa
mozu skutocne znizit.

Farmakodynamické ucinky

Ertugliflozin

Vylucovanie glukozy mocom a objem mocu

U zdravych osdb a u pacientov s diabetes mellitus 2. typu sa po podani jednorazovej davky

a viacnasobnej davky ertugliflozinu pozorovali zvySenia mnozstva glukozy vylicenej do mocu zavislé
od davky. Modelovanie odpovede na davku naznacuje, ze ertugliflozin 5 mg a 15 mg vedie k takmer
maximalnemu vylucovaniu glukézy mocom (urinary glucose excretion, UGE) u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu, ¢o predstavuje maximalnu inhibiciu 87 % pri ertugliflozine 5 mg a 96 % pri
ertugliflozine 15 mg.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Zlepsenie kontroly glykémie aj zniZenie kardiovaskularnej morbidity a mortality st neodlucitelnymi
sucast’ami liecby diabetes mellitus 2. typu.

Kontrola glykémie

Glykemicka ucinnost’ a bezpecnost’ ertugliflozinu v kombinacii s metforminom sa skumali v 4
multicentrickych, randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom a aktivnym komparatorom
kontrolovanych klinickych §tiidiach fazy 3 zahimajucich 3 643 pacientov s diabetom 2. typu. Rasové
rozdelenie pacientov v ramci tychto Styroch studii bolo 66,2 % az 80,3 % belochov; 10,6 % az 20,3 %
aziatov, 1,9 % az 10,3 % cernochov a 4,5 % az 7,4 % ostatnych. Hispanski alebo latinskoamericki
pacienti tvorili 15,6 % az 34,5 % populacie. Priemerny vek pacientov v tychto Styroch stidiach sa
pohyboval od 55,1 do 59,1 rokov (v rozmedzi od 21 rokov do 86 rokov); 15,6 % az 29,9 % pacientov
vo veku >65 rokov a 0,6 % az 3,8 % vo veku > 75 rokov.

Ertugliflozin ako pridavna kombinovana liecba s metforminom

Celkovo 621 pacientov s diabetom 2. typu nedostatocne kontrolovanych metforminom v monoterapii
(=1 500 mg/dei) sa zucastnilo randomizovanej, dvojito zaslepenej, multicentrickej, 26-tyzdiove;j,
placebom kontrolovanej Stidie na vyhodnotenie ucinnosti a bezpecnosti ertugliflozinu v kombinacii

s metforminom. Pacienti boli randomizovani do skupin s ertugliflozinom 5 mg, ertugliflozinom 15 mg
alebo placebom podavanym jedenkrat denne ako doplnok k prebiehajicej zakladnej liecbe
metforminom (pozri tabulku 2).
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Tabul’ka 2: Vysledky v 26. tyZdni z placebom kontrolovanej Studie s ertugliflozinom

pouZivanym v kombinacii s metforminom*

IS)

Ertusg:Iilﬂgozin Ertilsgllilil'lgzin Placebo
HbAlc (%) N =207 N =205 N=209
Vychodiskova hodnota (priemernd) 8,1 8,1 8,2
Zmena oproti vychodiskovej hodnote -0,7 -0,9 -0,0
(priemer LST)
Rozdiel od placeba (priemer LS, 95% -0,7% (-0,9; -0,5) -0,9% (-1,1; -0,7)
IS)

Pacienti [N (%)] s HbAle <7 % 73 (35,3)° 82 (40,0) 33 (15,8)
Telesna hmotnost’ (kg) N =207 N =205 N =209
Vychodiskova hodnota (priemernd) 84,9 85,3 84,5
Zmena oproti vychodiskovej hodnote -3,0 -2,9 -1,3

(priemer LS"))
Rozdiel od placeba (priemer LST, 95% | -1,7% (-2,2; -1,1) -1,6%(-2,2; -1,0)

* N zahfna vSetkych randomizovanych lieCenych pacientov, ktori mali aspoi jedno stanovenie

vysledného parametra.

¥ Priemery najmensich $tvorcov upravené na ¢as, predchadzajlice antihyperglykemické lieky,
vychodiskovu hodnotu eGFR, menopauzalny stav randomizovanej skupiny a interakciu ¢asu podl'a

liecby.
* p<0,001 v porovnani s placebom.

$ p<0,001 v porovnani s placebom (na zaklade porovnani upravenych pomerov pravdepodobnosti
z modelu logistickej regresie s pouzitim viacnasobného pripocitania hodndt chybajucich udajov).

Faktorialna studia ertugliflozinu a sitagliptinu ako pridavna kombinovana liecba s metforminom
Celkovo 1 233 pacientov s diabetom 2. typu sa z¢astnilo randomizovanej, dvojito zaslepenej,
multicentrickej, 26-tyzdnovej, aktivne kontrolovanej studie na vyhodnotenie G¢innosti a bezpecnosti
ertugliflozinu 5 mg alebo 15 mg v kombinacii so sitagliptinom 100 mg v porovnani s jednotlivymi
lie¢ivami. Pacienti s diabetom 2. typu nedostatocne kontrolovani metforminom v monoterapii

(=1 500 mg/dei) boli randomizovani do jednej z piatich skupin aktivnej liecby: ertugliflozin 5 mg
alebo 15 mg, sitagliptin 100 mg alebo sitagliptin 100 mg v kombinacii s 5 mg alebo 15 mg

ertugliflozinu s podavanim jedenkrat denne ako doplnok k prebiehajticej zakladnej lieCbe

metforminom (pozri tabul'ku 3).
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Tabul’ka 3: Vysledky v 26. tyZdni z faktoridlnej Studie s ertugliflozinom a sitagliptinom ako
pridavnej kombinovanej lie¢cby s metforminom v porovnani so samostatne podavanymi

jednotlivymi lieCivami*

(priemer LS, 95% IS)

Ertugliflozin | Ertugliflozin Sitagliptin Ertugliflozin Ertugliflozin
5 mg 15 mg 100 mg 5 mg+ 15mg +
Sitagliptin Sitagliptin
100 mg 100 mg
HbAlc (%) N=250 N=248 N =247 N=243 N =244
Vychodiskova hodnota 8,6 8,6 8,5 8,6 8,6
Zmena oproti -1,0 -1,1 -1,1 -1,5 -1,5
vychodiskoveij hodnote
Rozdiel od
sitagliptinu -0,4% (-0,6; -0,3) -0,5%(-0,6; -0,3)
ertugliflozinu 5 mg -0,5%(-0,6; -0,3)
ertugliflozinu 15 mg -0,4% (-0,6; -0,3)
(priemer LST, 95% IS)
Pacienti [N (%)] 5 5
s HbAlc<7 % 66 (26,4) 79 (31,9) 81(32,8) 127 (52,3) 120 (49,2)
Telesna hmotnost’ (kg) N =250 N =248 N =247 N =243 N =244
Vychodiskova hodnota 88,6 88,0 89,8 89,5 87,5
(priemernad)
Zmena oproti -2,7 -3,7 -0,7 -2,5 -2,9
vychodiskovej hodnote
(priemer LSY)
Rozdiel od sitagliptinu -1,8%(-2,5;-1,2) -2,35(-2,9; -1,6)

* N zahfna vsetkych randomizovanych, lieCenych pacientov, ktori mali aspoii jedno stanovenie

vysledného parametra.

 Priemery najmensich $tvorcov upravené na ¢as, vychodiskovii hodnotu eGFR a interakciu Casu

podl’a lieCby.

¥ p<0,001 v porovnani s kontrolnou skupinou.

¥ p<0,001 v porovnani s prislu$nou davkou ertugliflozinu alebo sitagliptinu (na zaklade porovnani
upravenych pomerov pravdepodobnosti z modelu logistickej regresie s pouzitim viacnasobného
pripocitania hodndt chybajucich tidajov).

Ertugliflozin ako pridavna kombinovana liecba s metforminom a sitagliptinom

Celkovo 463 pacientov s diabetom 2. typu nedostato¢ne kontrolovanych metforminom

(=1 500 mg/den) a sitagliptinom 100 mg jedenkrat denne sa zi€astnilo randomizovanej, dvojito
zaslepenej, multicentrickej, 26-tyzdnovej, placebom kontrolovanej §tadie na vyhodnotenie ti¢innosti
a bezpecnosti ertugliflozinu. Pacienti boli randomizovani na podavanie ertugliflozinu 5 mg,
ertugliflozinu 15 mg alebo placeba jedenkrat denne ako doplnok k pokracujucej zakladnej liecbe
metforminom a sitagliptinom (pozri tabul’ku 4).

Tabul’ka 4: VysledKy v 26. tyZdni zo Studie ertugliflozinu ako pridavnej liecby v kombinacii
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s metforminom a sitagliptinom*

(priemer LS")
Rozdiel od placeba (priemer LS, 95% IS)

_2501 (_2565 -1 ’4)

_1571 (_2535 _151)

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
Smg 15 mg
HbAlc (%) N=156 N=153 N=153
Vychodiskova hodnota (priemerna) 8,1 8,0 8,0
Zmena oproti vychodiskovej hodnote -0,8 -0,9 -0,1
(priemer LS")
Rozdiel od placeba (priemer LS, 95%IS) | -0,7* (-0,9; -0,5) | -0,8%(-0,9; -0,6)

Pacienti [N (%)] s HbAle <7 % 50 (32,1)3 61 (39,9)8 26 (17,0)
Telesna hmotnost’ (kg) N =156 N=153 N=153
Vychodiskova hodnota (priemerna) 87,6 86,6 86,5
Zmena oproti vychodiskovej hodnote -3,3 -3,0 -1,3

* N zahfia vSetkych randomizovanych, lieCenych pacientov, ktori mali aspon jedno stanovenie

vysledného parametra.

T Priemery najmenSich §tvorcov upravené na ¢as, predchadzajuce antihyperglykemické lieky,
vychodiskovi hodnotu eGFR a interakciu Casu podrla liecby.

' p<0,001 v porovnani s placebom.

$ p<0,001 v porovnani s placebom (na zaklade porovnani upravenych pomerov pravdepodobnosti
z modelu logistickej regresie s pouzitim viacnasobného pripocitania hodndt chybajucich udajov).

Aktivne kontrolovana studia ertugliflozinu oproti glimepiridu ako pridavna kombinovana liecba

s metforminom

Celkovo 1 326 pacientov s diabetom 2. typu nedostato¢ne kontrolovanych metforminom

v monoterapii sa zucastnilo randomizovanej, dvojito zaslepenej, multicentrickej, 52-tyzdiove;j,
aktivnym komparatorom kontrolovanej stidie na vyhodnotenie u¢innosti a bezpecnosti ertugliflozinu
v kombinacii s metforminom. Tito pacienti, ktori dostavali metformin v monoterapii
(> 1 500 mg/den), boli randomizovani na podavanie ertugliflozinu 5 mg, ertugliflozinu 15 mg alebo

glimepiridu jedenkrat denne ako doplnok k pokracujtcej zakladnej liecbe metforminom. Glimepirid sa

zacal podavat’ v davke 1 mg/den a davka sa vytitrovala az na maximalnu dadvku 6 alebo 8 mg/den

(v zavislosti od maximalnej schvalenej davky v kazdej krajine) alebo na maximalnu znasant davku
alebo sa davka titrovala smerom nadol na predchadzanie alebo zvladnutie hypoglykémie. Priemerna
denna davka glimepiridu bola 3 mg (pozri tabulku 5).
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Tabul’ka 5: Vysledky v 52. tyZdni z aktivne kontrolovanej Stiudie porovnavajucej ertugliflozin
s glimepiridom ako pridavnej liecby u pacientov nedostato¢ne kontrolovanych metforminom*

Ertugliflozin Ertugliflozin Glimepirid
Smg 15 mg
HbAlc (%) N =448 N =440 N =437
Vychodiskova hodnota (priemerna) 7,8 7,8 7,8
Zmena oproti vychodiskovej hodnote -0,6 -0,6 -0,7
(priemer LS")
Rozdiel od glimepiridu (priemer LS, 0,2 (0,1; 0,3) 0,1% (-0,0; 0,2)
95% IS)

Pacienti [N (%)] s HbAlc <7 % 154 (34,4) 167 (38,0) 190 (43,5)
Telesna hmotnost’ (kg) N =448 N =440 N =437
Vychodiskova hodnota (priemerna) 87,9 85,6 86,8
Zmena oproti vychodiskovej hodnote -3,0 -3,4 0,9

(priemer LS")
Rozdiel od glimepiridu (priemer LS, -39 (-4,4;-3,4) | -4,39(-4,8;-3,8)
95% IS)

* N zahia vSetkych randomizovanych, lieCenych pacientov, ktori mali aspon jedno stanovenie

vysledného parametra.

T Priemery najmensSich $tvorcov upravené na Cas, predchadzajice antihyperglykemické lieky,
vychodiskovu hodnotu eGFR a interakciu asu podl'a liecby.
! Neinferiorita sa vyhlasuje v pripade, ak je horna hranica dvojstranného 95% intervalu spolahlivosti

(IS) pre priemerny rozdiel menej ako 0,3%.
1 p <0,001 v porovnani s glimepiridom.

Ertuglifiozin ako pridavna kombinovand liecba s inzulinom (s metforminom alebo bez neho)

V 18-tyzdnovej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, multicentrickej, placebom kontrolovanej
glykemickej podstadii VERTIS CV bolo celkovo 1 065 pacientov s diabetes mellitus 2. typu

a stanovenym aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim s nedostato¢nou kontrolou glykémie
(hemoglobin Alc [HbAlc] medzi 7 % a 10,5 %) so zékladnou lie¢bou inzulinom > 20 jednotiek/den
(59 % pacientov tiez uzivalo metformin > 1 500 mg/den) randomizovanych na podavanie
ertugliflozinu 5 mg, ertugliflozinu 15 mg alebo placeba jedenkrat denne (pozri tabul'ku 6).

Tabul’ka 6: Vysledky v 18. tyZdni zo $tadie ertugliflozinu ako pridavnej liecby v kombinéacii
s inzulinom (s metforminom alebo bez neho) u pacientov s diabetes mellitus 2. typu*

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
5 mg 15 mg
HbAlc (%) N =348 N=370 N=347
Vychodiskova hodnota (priemerna) 8,4 8,4 8,4
Zmena oproti vychodiskovej hodnote -0,8 -0,8 -0,2
(priemer LS")
Rozdiel od placeba (priemer LS, 95% 1S) | -0,6% (-0,7; -0,4) | -0,6% (-0,8; -0,5)

Pacienti [N (%)] s HbAle <7 % 72 (20,7)8 78 (21,1)3 37 (10,7)
Telesna hmotnost’ (kg) N =348 N=370 N =347
Vychodiskova hodnota (priemerna) 93,8 92,1 93,3
Zmena oproti vychodiskovej hodnote -1,9 -2,1 -0,2

(priemer LS")
Rozdiel od placeba (priemer LST, 95% IS) -1,6% (2,15 -1,1) | -1,9% (-2,4; -1,4)

*N zahtiia vSetkych randomizovanych lieCenych pacientov, ktori mali aspon jedno stanovenie
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vysledného parametra.

T Priemery najmensSich §tvorcov upravené na ¢as, skupinu s inzulinom, vychodiskova hodnotu eGFR
a interakciu ¢asu podla lieCby.

¥ p<0,001 v porovnani s placebom.

¥ p <0,001 v porovnani s placebom (na zaklade porovnani upravenych pomerov pravdepodobnosti
z modelu logistickej regresie s pouzitim viacnasobného pripocitania hodndt chybajucich udajov).

Ertugliflozin ako pridavna kombinovana liecba s metforminom a sulfonylureou

V 18-tyzdnovej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, multicentrickej, placebom kontrolovane;j
glykemickej podstadii VERTIS CV bolo celkovo 330 pacientov s diabetes mellitus 2. typu

a stanovenym aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim s nedostato¢nou kontrolou glykémie
(HbAlc medzi 7 % a 10,5 %) so zakladnou liecbou metforminom > 1 500 mg/den a sulfonylureou
randomizovanych na podavanie ertugliflozinu 5 mg, ertugliflozinu 15 mg alebo placeba jedenkrat
denne (pozri tabulku 7).

Tabul’ka 7: Vysledky v 18. tyZdni zo $tidie ertugliflozinu ako pridavnej liecby v kombinacii

s metforminom a sulfonylureou u pacientov s diabetes mellitus 2. typu*

Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo
S mg 15 mg
HbAlc (%) N=100 N=113 N=117
Vychodiskova hodnota (priemerna) 8,4 8,3 8,3
Zmena oproti vychodiskovej hodnote -0,9 -1,0 -0,2
(priemer LS")
Rozdiel od placeba (priemer LS, 95% IS) 0,74 (-0.9; -0,4) | -0,8%(-1,0; -0,5)

Pacienti [N (%)] s HbAlc <7 % 37 (37,0) 37 (32,7) 15 (12,8)
Telesna hmotnost’ (kg) N=100 N=113 N=117
Vychodiskova hodnota (priemerna) 92,1 92,9 90,5
Zmena oproti vychodiskovej hodnote -2,0 2,4 -0,5

(priemer LS")
Rozdiel od placeba (priemer LS, 95% IS) -1,6* (-2,3;-0,8) | -1,9%(-2,6; -1,2)

* N zahtna vSetkych randomizovanych lieCenych pacientov, ktori mali aspon jedno stanovenie
vysledného parametra.

T Priemery najmensSich $tvorcov upravené na ¢as, vychodiskovii hodnotu eGFR a interakciu ¢asu
podl’a lieCby.

Y p<0,001 v porovnani s placebom.

¥ p <0,001 v porovnani s placebom (na zaklade porovnani upravenych pomerov pravdepodobnosti
z modelu logistickej regresie s pouzitim viacnasobného pripocitania hodnét chybajucich tdajov).

Plazmaticka hladina glukozy nalacno

V troch placebom kontrolovanych §tadiach viedol ertugliflozin k Statisticky vyznamnym znizeniam
plazmatickych hladin glukdzy nalacno (fasting plasma glucose, FPG). Znizenia FPG upravené

s ohl'adom na placebo boli 1,92 mmol/l pre ertugliflozin 5 mg a 2,44 mmol/l pre ertugliflozin 15 mg
vo forme monoterapie; 1,48 mmol/l pre ertugliflozin 5 mg a 2,12 mmol/I pre ertugliflozin 15 mg ako
pridavnej liecby k metforminu a 1,40 mmol/l pre ertugliflozin 5 mg a 1,74 mmol/l pre ertugliflozin
15 mg ako pridavnej lie¢by k metforminu a sitagliptinu.

Kombinacia ertugliflozinu a sitagliptinu k zakladnej lie€be metforminom mala za nasledok vyznamne
vicsie znizenia FPG v porovnani so samotnym sitagliptinom alebo ertugliflozinom. Kombinacia
ertugliflozinu 5 mg alebo 15 mg a sitagliptinu viedla k prirastkovym zniZzeniam FPG 0,46 mmol/l

a 0,65 mmol/l v porovnani so samotnym ertugliflozinom alebo 1,02 mmol/l a 1,28 mmol/l v porovnani
so samotnym sitagliptinom.
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Ucinnost u pacientov s vychodiskovou hodnotou HbAlc > 9 %

V stadii ertugliflozinu pridaného k metforminu u pacientov s vychodiskovou hodnotou HbAlc od
7-10,5 %, boli znizenia HbA ¢ pre podskupinu pacientov v §tadii s vychodiskovou hodnotou HbAlc
> 9% upravené s ohl'adom na placebo 1,31% pre ertugliflozin 5 mg a 1,43% pre ertugliflozin 15 mg.

V studii pacientov nedostato¢ne kontrolovanych metforminom s vychodiskovou hodnotou HbA1c od
7,5-11 % v podskupine pacientov s vychodiskovou hodnotou HbAlc > 10 %, viedla kombinacia
ertugliflozinu 5 mg so sitagliptinom k zniZeniu HbAlc o 2,35 % a kombinécia ertugliflozinu 15 mg so
sitagliptinom k znizeniu HbAlc 0 2,66 % v porovnani so znizenim o 2,10 % v skupine so samotnym
ertugliflozinom 5 mg, 1,30 % v skupine so samotnym ertugliflozinom 15 mg, a 1,82 % v skupine so
samotnym sitagliptinom.

Krvny tlak

Pridavna liecba ertugliflozinom 5 mg a ertugliflozinom 15 mg k zakladnej liecbe metforminom viedla
k statisticky vyznamnému na placebo korigovanému zniZeniu systolického tlaku krvi (systolic blood
pressure, SBP) 0 3,7 mmHg a 4,5 mmHg. Pridavna liecba ertugliflozinom 5 mg a ertugliflozinom

15 mg k zakladnej liecbe metforminom a sitagliptinom viedla k Statisticky vyznamnému na placebo
korigovanému zniZeniu SBP 0 2,9 mmHg a 3,9 mmHg.

V 52-tyzdnovej aktivne kontrolovanej $tudii oproti glimepiridu boli zniZzenia SBP oproti
vychodiskovej hodnote 2,2 mmHg pri ertugliflozine 5 mg a 3,8 mmHg pri ertugliflozine 15 mg, zatial
¢o u 0s0b lieCenych glimepiridom doslo k zvyseniu SBP oproti vychodiskovej hodnote o 1,0 mmHg.

Analyza podskupin

U pacientov s diabetom 2. typu liecenych ertugliflozinom v kombinacii s metforminom sa pozorovali
klinicky vyznamné znizenia HbAlc v podskupinach definovanych na zaklade veku, pohlavia, rasy,
etnickej prislusnosti, geografickej oblasti, vychodiskového indexu telesnej hmotnosti (body mass
index, BMI), vychodiskovej hodnoty HbAI¢c a dizky trvania diabetes mellitus 2. typu.

Kardiovaskuldrne vysledky

Uginok ertugliflozinu na kardiovaskularne riziko u dospelych pacientov s diabetes mellitus 2. typu

a stanovenym aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim sa hodnotil v stadii VERTIS CV,
multicentrickom, mnohonarodnom, randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom
udalostami riadenom skiani. Stidia porovnavala riziko vyskytu zavaznej neZiaducej
kardiovaskularnej udalosti (major adverse cardiovascular event (MACE)) medzi ertugliflozinom

a placebom, ked’ sa tieto pridali a stibezne uzivali so Standardnymi lieCbami diabetu

a aterosklerotického kardiovaskularneho ochorenia.

Celkovo 8 246 pacientov bolo randomizovanych (placebo N =2 747, ertugliflozin 5 mg N =2 752,
ertugliflozin 15 mg N = 2 747) a sledovanych pocas medianu 3 rokov. Priemerny vek bol 64 rokov
a priblizne 70 % bolo muzov.

Vsetci pacienti v §tadii mali na zac¢iatku nedostatocne kontrolovany diabetes mellitus 2. typu (HbAlc
vicsie ako alebo rovné 7 %). Priemerné trvanie diabetes mellitus 2. typu bolo 13 rokov, priemerna
vychodiskova hodnota HbAl¢ bola 8,2 % a priemerna hodnota eGFR bola 76 ml/min/1,73m? Na
zaciatku boli pacienti lieceni jednym (32 %) alebo viacerymi (67 %) antidiabetickymi lieckmi vratane
metforminu (76 %), inzulinu (47 %), sulfonylurei (41 %), inhibitorov dipeptidyl peptidazy-4 (DPP-4)
(11 %) a agonistov receptoru glukagéonu podobného peptidu 1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) (3 %).

Takmer vsetci pacienti (99 %) mali na zaciatku stanovené aterosklerotické kardiovaskularne
ochorenie. Priblizne 24 % pacientov malo v anamnéze srdcové zlyhanie. Primarnym ukazovatel'om vo
VERTIS CV bol ¢as prvého vyskytu MACE (kardiovaskularna smrt’, nefatalny infarkt myokardu (IM)
alebo nefatalna cievna mozgova prihoda).

Pre MACE preukazal ertugliflozin neinferioritu oproti placebu (pozri tabulku 8). Vysledky pre
jednotlivé davky 5 mg a 15 mg boli v stilade s vysledkami v skupindch s kombinovanymi davkami.
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U pacientov lieCenych ertugliflozinom bola miera hospitalizacii z dovodu zlyhania srdca nizsia ako
u pacientov liecenych placebom (pozri tabul’ku 8 a obrazok 1).

Tabul’ka 8: Analyza MACE a jej zloZiek a hospitalizacii z dévodu zlyhania srdca zo studie
VERTIS CV*

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

Ukazovatel’ N (%) Miera N (%) Miera Pomer rizika
udalosti (na udalosti (na oproti
100 100 placebu
osoborokov) osoborokov) (IS)}
MACE (KV umrtie, 327 (11,9) 4,0 653 (11,9) 3.9 0,97
nefatalny IM alebo (0,85; 1,11)

nefatalna cievna
mozgova prihoda)

Nefatalny IM 148 (5,4) 1,6 310 (5,6) 1,7 1,04
(0,86; 1,27)
Nefatalna cievna 78 (2,8) 0,8 157 (2,9) 0,8 1,00
mozgova prihoda (0,76; 1,32)
KV umrtie 184 (6,7) 1,9 341 (6,2) 1,8 0,92
(0,77; 1,11)
Hospitalizacia z dovodu 99 (3,6) 1,1 139 (2,5) 0,7 0,70
zlyhania srdca” (0,54; 0,90)

N=pocet pacientov, [S=interval spol'ahlivosti, KV=kardiovaskularne, IM=infarkt myokardu.

* Analyzovana skupina podla liecebného zameru.

TMACE sa hodnotila u 0sdb, ktoré uzili aspofi jednu davku skt$aného lieku a pri osobéch, ktoré
prerusili uzivanie skusaného lieku pred koncom Studie sa vynechali udalosti, ktoré sa vyskytli viac ako
365 dni po poslednej davke skuiganého lieku. Dalsie ukazovatele sa hodnotili s pouzitim vietkych
randomizovanych osdb a udalosti, ktoré sa vyskytli v akomkol'vek Case po prvej davke skiisaného
lieku az do dia posledného kontaktu. Celkovy pocet prvych udalosti sa hodnotil pre kazdy ukazovatel’.
*Pre MACE je uvedeny IS 95,6%, pre ostatné ukazovatele je uvedeny IS 95%.

# Statistickd vyznamnost sa nehodnotila, pretoze nebola su¢astou vopred $pecifikovanej sekvenénej
testovacej procedury.

24



Obriazok 1: Cas do prvého vyskytu hospitalizicie z ddvodu srdcového zlyhania

57 Placebo ————- Ertuglifloziny
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Roky
Osoby s rizikom
Placebo 2747 2701 2635 2534 1361 1119 219
Ertuglifloziny 5499 5396 5297 5119 2766 2286 402

Pediatricka populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii so Seglurometom
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populécie pri liecbe diabetu 2. typu (informécie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Segluromet

Preukazalo sa, ze Segluromet je bioekvivalentny sibeznému podaniu zodpovedajucich davok tabliet
ertugliflozinu a metforminu.

Ertugliflozin

Vseobecny uvod

Farmakokinetika ertugliflozinu u zdravych os6b a pacientov s diabetom 2. typu je podobna. Pri davke
5 mg ertugliflozinu jedenkrat denne bola priemerna plazmaticka AUC 398 ng-h/ml a Cimax 81 ng/ml

a pri davke 15 mg ertugliflozinu jedenkrat denne bola priemerna plazmaticka AUC 1 193 ng-h/ml

a Cmax 268 ng/ml. Rovnovazny stav sa dosiahol po 4 az 6 ditoch davkovania ertugliflozinu jedenkrat
denne. Ertugliflozin nevykazuje ¢asovo zavislu farmakokinetiku a v plazme sa akumuluje az na 10-
40 % po opakovanom podani.

Absorpcia

Po peroralnom podani jednorazovej davky 5 mg a 15 mg ertugliflozinu, sa maximalna plazmaticka
koncentracia (median ¢asu dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie [ Tmax]) ertugliflozinu
objavila 1 hodinu po podani davky nala¢no. Plazmatickd Cmax a AUC ertugliflozinu sa zvysuje
davkovo imernym spdsobom po jednorazovych davkach od 0,5 mg do 300 mg a po viacnasobnych
davkach od 1 mg do 100 mg. Absolutna peroralna biologicka dostupnost’ ertugliflozinu po podani
15 mg davky je priblizne 100%.
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Podanie ertugliflozinu s jedlom s vysokym obsahom tukov a kalorii znizuje Cmax ertugliflozinu o 29%
a predlzuje Tmax 0 1 hodinu, ale nespésobuje zmenu AUC v porovnani so stavom nala¢no. Pozorovany
vplyv jedla na farmakokinetiku ertugliflozinu sa nepovazuje za klinicky vyznamny a ertugliflozin sa
moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla. V klinickych skusaniach fazy 3 sa ertugliflozin podaval bez
ohl'adu na jedlo.

Utinky jedla s vysokym obsahom tuku na farmakokinetiku ertugliflozinu a metforminu podavanych
vo forme tabliet Segluromet, st porovnatel'né s ucinkami hlasenymi pre jednotlivé tablety. Jedlo
nemalo vyznamny vplyv na AUCiys ertugliflozinu ani metforminu, ale znizilo priemernt hodnotu Cmax
ertugliflozinu o priblizne 41 % a metforminu o priblizne 29 % v porovnani so stavom nalacno.

Ertugliflozin je substratom transportérov P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie rakoviny
prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP).

Distribucia

Priemerny distribu¢ny objem ertugliflozinu v rovnovaznom stave je po intraven6znej davke 86 1.
Vizba ertugliflozinu na plazmatické bielkoviny je 93,6 % a nie je zavisld od plazmatickych
koncentracii ertugliflozinu. Vizba na plazmatické bielkoviny nie je vyznamne zmenena u pacientov
s poruchou funkcie obliciek alebo pecene. Pomer koncentracie ertugliflozinu v krvi a plazme je 0,66.

Ertugliflozin nie je substratom transportérov organickych anionov (OAT1, OAT3), organickych
katiénov (OCT1, OCT2) ani transportnych polypeptidov pre organické aniony (OATP1BI1,
OATPIB3) in vitro.

Biotransformadcia

Metabolizmus je primarnym mechanizmom odburavania ertugliflozinu. Hlavnou metabolickou cestou
pre ertugliflozin je O-glukuronidacia sprostredkovana UGT1A9 a UGT2B7 na dva glukuronidy, ktoré
su pri klinicky vyznamnych koncentraciach farmakologicky neucinné. Metabolizmus ertugliflozinu
sprostredkovany CYP (oxidativny) je minimalny (12 %).

Elimindcia

Priemerny systémovy plazmaticky klirens po intravenoznej davke 100 ug bol 11 1/hod. Priemerny
polcas eliminacie u pacientov s diabetom 2. typu s normalnou funkciou obliciek bol odhadnuty na 17
hodin na zéklade analyzy populacnej farmakokinetiky. Po podani peroralneho roztoku
[*C]-ertugliflozinu zdravym osobam sa priblizne 41 % radioaktivity stvisiacej s lieckom vylugilo
stolicou a 50 % mocom. Len 1,5 % podanej davky bolo vylic¢enych vo forme nezmeneného
ertugliflozinu mocom a 34 % vo forme nezmeneného ertugliflozinu stolicou, ¢o je pravdepodobne

v désledku vylucovania glukuronidovych metabolitov Zl¢ou a naslednej hydrolyzy na materska
zluceninu.

Osobitné skupiny pacientoy

Porucha funkcie obliciek

V klinickej farmakologickej stadii fazy 1 u pacientov s diabetom 2. typu a miernou, stredne zdvaznou
alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (na zaklade stanovenia eGFR) boli po podani jednorazovej
davky ertugliflozinu 15 mg priemerné zvysenia AUC ertugliflozinu < 1,7-nasobné v porovnani

s osobami s normalnou funkciou obliciek. Tieto zvysenia AUC ertugliflozinu sa nepovazuju za
klinicky vyznamné. Medzi r6znymi skupinami funkcie obli¢iek neboli ziadne klinicky vyznamné
rozdiely v hodnotach Cpax ertugliflozinu. 24-hodinové vylu¢ovanie gluk6zy mocom klesalo so
zvySujucou sa zavaznostou poruchy funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.4). Vézba ertugliflozinu na
plazmatické bielkoviny nebola ovplyvnena u pacientov s poruchou funkcie obliciek.
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Porucha funkcie pecene

Stredne zadvazna porucha funkcie pecene (na zaklade klasifikacie podl'a Childa-Pugha) neviedla

k zvySeniu expozicie ertugliflozinu. AUC ertugliflozinu sa znizila priblizne o 13 % a Cpax sa znizila
priblizne o 21 % v porovnani s osobami s normalnou funkciou pecene. Tento pokles v expozicii
ertugliflozinu sa nepovazuje za klinicky vyznamny. Neexistuje Ziadna klinicka skusenost’ u pacientov
s poruchou funkcie pecene triedy C (zavaznd) podl'a Childa-Pugha. Vizba ertugliflozinu na
plazmatické bielkoviny nebola ovplyvnena u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene.

Pediatricka populdcia
U pediatrickych pacientov sa nevykonali Ziadne §tidie s ertugliflozinom.

Vplyvy veku, telesnej hmotnosti, pohlavia a rasy
Na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky nema vek, telesna hmotnost’, pohlavie ani rasa

klinicky vyznamny ¢inok na farmakokinetiku ertugliflozinu.

Liekové interakcie

Hodnotenie ertugliflozinu in vitro

V studiéch in vitro ertugliflozin a glukuronidy ertugliflozinu neinhibovali ani neinaktivovali CYP
1A2,2C9, 2C19, 2C8, 2B6, 2D6 alebo 3A4 a neindukovali CYP 1A2, 2B6 alebo 3A4. Ertugliflozin
a glukuronidy ertugliflozinu neinhibovali aktivitu UGT 1A6, 1A9 ani 2B7 in vitro. Ertugliflozin bol
vo vysSich koncentraciach, ktoré neboli klinicky vyznamné, slabym inhibitorom UGT 1A1 a 1A4 in
vitro. Glukuronidy ertugliflozinu nemali na tieto izoformy ziadny uc¢inok. Vo vSeobecnosti je
nepravdepodobné, ze ertugliflozin ovplyvni farmakokinetiku stibezne podavanych lickov
eliminovanych tymito enzymami.

Ertugliflozin ani glukuronidy ertugliflozinu vyznamne neinhibuju transportéry P-gp, OCT2, OAT1
alebo OAT3 ani transportné polypeptidy OATP1B1 a OATP1B3 pri klinicky vyznamnych
koncentraciach in vitro. Vo vSeobecnosti je nepravdepodobné, zZe ertugliflozin ovplyvni
farmakokinetiku subezne podavanych liekov, ktoré st substratmi tychto transportérov.

Metformin

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ 500 mg tablety metforminium-chloridu podavanej nalacno je
priblizne 50-60 %. SkuSania pouzivajuce jednorazové peroralne davky tabliet metforminium-chloridu
500 mg az 1 500 mg a 850 mg az 2 550 mg naznacuju, ze pri zvySujucich sa davkach neexistuje
proporcionalita davky, o je sposobené skor znizenou absorpciou ako zmenou eliminacie. Pri
obvyklych klinickych davkach a davkovacich schémach tabliet metforminium-chloridu sa rovnovazne
plazmatické koncentracie metforminu dosiahnu za 24-48 hodin a st zvy€ajne < 1 pg/ml.

V kontrolovanych klinickych ski$aniach metforminu maximalne plazmatické hladiny metforminu
neprekroc€ili 5 pg/ml, a to ani pri maximalnych davkach.

Potrava znizuje rozsah a mierne spomal’uje absorpciu metforminu, ¢o dokazuje priblizne o 40 % nizsia
priemerna Cinax, 0 25 % znizenie AUC a prediZenie Trax 0 35 minut po podani jednej tablety
metforminu 850 mg s jedlom v porovnani s tabletou rovnakej sily podavanou nalacno. Klinicky
vyznam tohto poklesu nie je znamy.

Distribucia
Zdanlivy distribu¢ny objem (V/F) metforminu je po jednorazovych peroralnych davkach tabliet

metforminium-chloridu 850 mg v priemere 654 + 358 1. Vizba metforminu na plazmatické proteiny je
zanedbateI'na. Metformin prenika do erytrocytov.
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Biotransformacia

Metformin sa vylucuje nezmeneny mocom. U I'udi neboli identifikované Ziadne metabolity.
Elimindcia

Renalny klirens je priblizne 3,5-krat vyssi ako klirens kreatininu, Co naznacuje, ze tubularna sekrécia
je hlavnou cestou elimindcie metforminu. Po perordlnom podani sa priblizne 90% absorbovaného
metforminu eliminuje renalnou cestou poc¢as prvych 24 hodin s pol¢asom plazmatickej eliminacie

priblizne 6,2 hodiny.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
U pacientov so znizenou funkciou obliCiek sa polcas rozpadu metforminu v plazme a krvi predlzuje
a renalny klirens sa znizuje v pomere k znizeniu eGFR (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Porucha funkcie pecene
Neboli vykonané Ziadne farmakokinetické Studie s metforminom u pacientov s hepatalnou
insuficienciou.

Vplyvy veku, telesnej hmotnosti, pohlavia a rasy

Obmedzené udaje z kontrolovanych skisani metforminu u zdravych starSich os6b naznacuju, ze
celkovy plazmaticky klirens metforminu sa znizuje, polcas sa predlZzuje a Cmax Sa zvySuje v porovnani
so zdravymi mladymi osobami. Z tychto udajov sa zd4, Zze zmena farmakokinetiky metforminu

s pribudajucim vekom je primarne doésledkom zmeny renalnej funkcie.

Farmakokinetické parametre metforminu sa vyznamne neliSili medzi normalnymi osobami a pacientmi
s diabetom 2. typu, ked’ sa analyzovali podl'a pohlavia. Podobne, v kontrolovanych klinickych
skuSaniach u pacientov s diabetom 2. typu bol antihyperglykemicky uc¢inok metforminu porovnatelny
u muzov a Zien.

Neuskutocnili sa ziadne $tidie farmakokinetickych parametrov metforminu podl’a rasy.

V kontrolovanych klinickych stadiach s metforminom u pacientov s diabetom 2. typu bol
antihyperglykemicky uc¢inok porovnatel'ny u belochov (n=249), cernochov (n=51) a hispancov (n=24).
5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, akttnej
toxicity, toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili

ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Vseobecna toxicita

Ertuglifiozin

Stadie toxicity po opakovanom peroralnom podavani sa vykonali u mysi az do 13 tyzdiiov, u potkanov
az do 26 tyzdnov a u psov az do 39 tyzdnov. Prejavy toxicity, ktoré sa povazovali za neziaduce boli vo
vSeobecnosti pozorované pri expozicidch vyssich alebo rovnych 77-nasobku neviazanej expozicie
(AUC) u l'udi pri maximalnej odportiicanej davke u l'udi (maximum recommended human dose,
MRHD) 15 mg/den. Viacsina toxicity bola konzistentna s farmakoldgiou suvisiacou s vylu¢ovanim
gluk6ézy mocom a zahrala znizenie telesnej hmotnosti a telesného tuku, zvysenie konzumacie jedla,
hnacku, dehydrataciu, znizenie hladiny glukézy v sére a zvysenie hladin ostatnych parametrov v sére
odzrkadl'ujucich zvyseny metabolizmus bielkovin, glukoneogenézu a nerovnovéahu elektrolytov

a zmeny mocu ako je napr. polyuria, glukozuria a kalciuria. Mikroskopické zmeny suvisiace

s glukozuriou a/alebo kalciuriou pozorované len u hlodavcov zahfnali dilataciu renalnych tubulov,
hypertrofiu zona glomerulosa v nadobli¢kach (potkany) a zvySenie trabekularnej kosti (potkany).
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U psov sa okrem vracania neobjavili ziadne nalezy neziaducej toxicity pri 379-nasobku neviazanej
expozicie (AUC) u l'udi pri MRHD 15 mg/den.

Karcinogenéza

Ertugliflozin

V 2-ro¢nej stadii karcinogenity u mysi sa ertugliflozin podéaval peroralnou sondou do zaluadka

v davkach 5, 15 a 40 mg/kg/den. Neobjavili sa Ziadne neoplastické nalezy suvisiace s ertugliflozinom
pri davkach az do 40 mg/kg/den (priblizne 41-nasobok neviazanej expozicie u l'udi pri MRHD

15 mg/den na zéklade AUC). V 2-ro¢nej Studii karcinogenity u potkanov sa ertugliflozin podaval
peroralnou sondou do zaltidka v davkach 1,5; 5 a 15 mg/kg/den. Neoplastické nalezy suvisiace

s ertugliflozinom zahimnali zvySeny vyskyt benigneho, adrenalneho medularneho feochromocytomu

u samcov potkanov pri 15 mg/kg/den. Tento nalez sa pripisoval malabsorpcii uhl'ohydratov veduce;

k zmenenej homeostaze vapnika a nepovazoval sa za vyznamny pre riziko u l'udi. Hladina bez
pozorovaného ucinku (no-observed-effect level, NOEL) pre neoplaziu bola 5 mg/kg/den (priblizne 16-
nasobok neviazanej expozicie u l'udi pri MRHD 15 mg/den).

Metformin

Dlhodobé¢ skii$ania karcinogenity sa vykonali na potkanoch (davkovanie v trvani 104 tyzdiov)

v davkach do 900 mg/kg/den a vratane 900 mg/kg/dent a na mysiach (davkovanie v trvani 91 tyzdnov)
v davkach 1 500 mg/kg/den a vratane 1 500 mg/kg/den. Tieto davky predstavuju priblizne
Stvornasobok maximalnej odporicanej dennej davky 2 000 mg pre cloveka vychadzajic z porovnani
povrchovej plochy tela. Nebol zisteny ziadny dokaz karcinogenity pri metformine u samcov, ani

u samic my$i. Podobne, sa na samcoch potkanov nepozoroval ziadny tumorogénny potencial suvisiaci
s metforminom. Bola vSak zvySeny vyskyt benignych stromalnych maternicovych polypov u samic
potkanov pri davke 900 mg/kg/den.

Mutagenéza
Ertuglifliozin

Ertugliflozin nebol mutagénny ani klastogénny s metabolickou aktivaciou alebo bez nej v teste
mikrobidlnej reverznej mutacie, cytogenetickych testoch in vitro ('udské lymfocyty) a testoch
mikrojadier in vivo u potkanov.

Metformin

Neexistuju ziadne dokazy o mutagénnom potenciali metforminu v nasledujucich testoch in vitro:
Amesov test (S. typhimurium), test génovej mutacie (bunky mysacieho lymfomu) alebo test
chromozomalnych aberacii (I'udské lymfocyty). Vysledky testu mikrojadier na mySiach in vivo boli

tiez negativne.

Reprodukéna toxikoldgia

Ertuglifliozin

V studiéch fertility a embryonalneho vyvinu na potkanoch sa samcom a samiciam potkanov podaval
ertugliflozin v davke 5, 25 a 250 mg/kg/den. Neobjavili sa ziadne u¢inky na fertilitu pri davke

250 mg/kg/den (priblizne 386-nasobok neviazanej expozicie u l'udi pri MRHD 15 mg/den na zaklade
porovnani AUC). Ertugliflozin nemal neziaduci vplyv na vysledky vyvinu u potkanov pri expoziciach
u matiek zodpovedajucich 239-nasobku expozicie u l'udi pri maximalnej klinickej davke 15 mg/den

a u kralikov pri expoziciach u matiek zodpovedajucich 1 069-nasobku expozicie u l'udi pri maximalnej
klinickej davke 15 mg/den, na zaklade AUC. Pri davke toxickej pre matky u potkanov

(250 mg/kg/den) sa pozorovala niz$ia zivotaschopnost’ plodu a vyssi vyskyt visceralnej malformacie
pri expozicii u matky, ktora bola 510-nasobkom maximalnej klinickej davky 15 mg/den.
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V studii pre- a postnatalneho vyvinu sa pozoroval znizeny postnatalny rast a vyvin u potkanov, ktorym
bol ertugliflozin podavany od 6. dna gravidity po 21. den laktacie v davke > 100 mg/kg/den
(odhadovany 239-nasobok expozicie u 'udi pri maximalnej klinickej davke 15 mg/den na zaklade
AUC). Pohlavné dozrievanie bolo oneskorené u obidvoch pohlavi pri davke 250 mg/kg/den
(odhadovany 620-nasobok MRHD pri davke 15 mg/den na zaklade AUC).

Ak sa ertugliflozin podaval mlad’atdm potkana od 21. postnatalneho diia (postnatal day, PND) do 90.
PND, pocas obdobia renalneho vyvinu zodpovedajuceho neskorému druhému a tretiemu trimestru
I'udskej gravidity, pozorovalo sa zvySenie hmotnosti obli¢iek, dilatacia renalnej panvicky a tubulov

a mineralizécia renalnych tubulov pri expozicii 13-nasobku maximalnej klinickej davky 15 mg/den na
zdklade AUC. Uginky na kost’ (krat$ia diZka stehennej kosti, nérast trabekularnej kosti v stehenne;j
kosti) ako aj ucinky oneskorené¢ho dospievania sa pozorovali pri expozicii 817-nasobku MRHD

15 mg/deii na zaklade AUC. Uginky na obli¢ky a kost’ sa tiplne nezvrétili po 1-mesa¢nom obdobi
zotavenia.

Metformin

Fertilita samcov a samic potkanov nebola ovplyvnena metforminom podavanym v davkach az

600 mg/kg/den, Co je priblizne trojnadsobok maximalnej odporacanej dennej davky pre l'udi
vychadzajtc z porovnani povrchovej plochy tela. Metformin nemal nepriaznivy vplyv na vysledky
vyvoja pri podavani v davkach az do 600 mg/kg/den u potkanov a kralikov. To predstavuje expoziciu
rovnu priblizne 2-nasobku expozicie pri maximalnej odporucanej davke pre I'udi 2 000 mg
vychadzajic z porovnani povrchovej plochy tela u potkanov a az 6-nasobku expozicie pri maximalne;
odportcanej davke pre I'udi 2 000 mg vychadzajuc z porovnani povrchovej plochy tela u kralikov.
Stanovenie fetalnych koncentracii dokédzalo ¢iastoéntl placentarnu bariéru pre metformin.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

povidon K29-32 (E1201)
mikrokrystalicka celuloza (E460)
krospovidén (E1202)

laurylsiran sodny (E487)

stearat horecnaty (E470b)

Filmovy obal

Segluromet 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety a Segluromet 7,5 mg/850 mg filmom obalené
tablety

hypromeléza (E464)
hydroxypropylcelul6za (E463)
oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid Zelezity (E172)
zIty oxid zelezity (E172)
¢ierny oxid zelezity (E172)
karnaubsky vosk (E903)

Segluromet 2,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety a Segluromet 7,5 mg/1 000 mg filmom obalené
tablety

hypromeldza (E464)
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hydroxypropylceluléza (E463)

oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

karnaubsky vosk (E903)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al/PVC/PA/Al blistre.

Balenia po 14, 28, 56, 60, 168, 180 a 196 filmom obalenych tabliet v neperforovanych blistroch.
Balenia po 30 x 1 filmom obalena tableta v perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

Segluromet 2.5 mg/850 mg filmom obalené tablety

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
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Segluromet 2.5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety

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

Segluromet 7.5 mg/850 mg filmom obalené tablety

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 filmom obalené tablety

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 23. marca 2018
Datum posledného predlzenia registracie: 9. novembra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

N4azov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBDMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsihlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE SEGLUROMET 2,5 mg/850 mg

1. NAZOV LIEKU

Segluromet 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety
ertugliflozin/metforminium-chlorid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje ertugliflozin s kyselinou L-pyroglutimovou, ¢o zodpoveda 2,5 mg
ertugliflozinu a 850 mg metforminium-chloridu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalena tableta

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 x 1 filmom obalena tableta
56 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
168 filmom obalenych tabliet
180 filmom obalenych tabliet
196 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Segluromet 2,5 mg/850 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATUL’A SEGLUROMET 2,5 mg/850 mg

1. NAZOV LIEKU

Segluromet 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety
ertugliflozin/metforminium-chlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje ertugliflozin s kyselinou L-pyroglutimovou, ¢o zodpoveda 2,5 mg
ertugliflozinu a 850 mg metforminium-chloridu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

49 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouzivatel’a.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/18/1265/029

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Segluromet 2,5 mg/850 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER PRE SEGLUROMET 2,5 mg/850 mg

1. NAZOV LIEKU

Segluromet 2,5 mg/850 mg tablety
ertugliflozin/metforminium-chlorid

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE SEGLUROMET 2,5 mg/1 000 mg

1. NAZOV LIEKU

Segluromet 2,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
ertugliflozin/metforminium-chlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje ertugliflozin s kyselinou L-pyroglutimovou, ¢o zodpoveda 2,5 mg
ertugliflozinu a 1 000 mg metforminium-chloridu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalené tableta

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 x 1 filmom obalena tableta
56 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
168 filmom obalenych tabliet
180 filmom obalenych tabliet
196 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Segluromet 2,5 mg/1 000 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATUL’A SEGLUROMET 2,5 mg/1 000 mg

1. NAZOV LIEKU

Segluromet 2,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
ertugliflozin/metforminium-chlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje ertugliflozin s kyselinou L-pyroglutimovou, ¢o zodpoveda 2,5 mg
ertugliflozinu a 1 000 mg metforminium-chloridu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

49 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouzivatel’a.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/18/1265/030

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Segluromet 2,5 mg/1 000 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER PRE SEGLUROMET 2,5 mg/1 000 mg

1. NAZOV LIEKU

Segluromet 2,5 mg/1 000 mg tablety
ertugliflozin/metforminium-chlorid

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE SEGLUROMET 7,5 mg/850 mg

1. NAZOV LIEKU

Segluromet 7,5 mg/850 mg filmom obalené tablety
ertugliflozin/metforminium-chlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje ertugliflozin s kyselinou L-pyroglutimovou, ¢o zodpoveda 7,5 mg
ertugliflozinu a 850 mg metforminium-chloridu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalena tableta

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 x 1 filmom obalena tableta
56 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
168 filmom obalenych tabliet
180 filmom obalenych tabliet
196 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Segluromet 7,5 mg/850 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

48



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA - SEGLUROMET 7,5 mg/850 mg

1. NAZOV LIEKU

Segluromet 7,5 mg/850 mg filmom obalené tablety
ertugliflozin/metforminium-chlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje ertugliflozin s kyselinou L-pyroglutimovou, ¢o zodpoveda 7,5 mg
ertugliflozinu a 850 mg metforminium-chloridu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

49 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouzivatel’a.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/18/1265/031

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Segluromet 7,5 mg/850 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER PRE SEGLUROMET 7,5 mg/850 mg

1. NAZOV LIEKU

Segluromet 7,5 mg/850 mg tablety
ertugliflozin/metforminium-chlorid

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE SEGLUROMET 7,5 mg/1 000 mg

1. NAZOV LIEKU

Segluromet 7,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
ertugliflozin/metforminium-chlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje ertugliflozin s kyselinou L-pyroglutimovou, ¢o zodpoveda 7,5 mg
ertugliflozinu a 1 000 mg metforminium-chloridu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalena tableta

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 x 1 filmom obalena tableta
56 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
168 filmom obalenych tabliet
180 filmom obalenych tabliet
196 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Segluromet 7,5 mg/1 000 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATUL’A SEGLUROMET 7,5 mg/1 000 mg

1. NAZOV LIEKU

Segluromet 7,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
ertugliflozin/metforminium-chlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje ertugliflozin s kyselinou L-pyroglutimovou, ¢o zodpoveda 7,5 mg
ertugliflozinu a 1 000 mg metforminium-chloridu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

49 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouzivatel’a.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/18/1265/032

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Segluromet 7,5 mg/1 000 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER PRE SEGLUROMET 7,5 mg/1 000 mg

1. NAZOV LIEKU

Segluromet 7,5 mg/1 000 mg tablety
ertugliflozin/metforminium-chlorid

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Segluromet 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety
Segluromet 2,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
Segluromet 7,5 mg/850 mg filmom obalené tablety
Segluromet 7,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
ertugliflozin/metforminium-chlorid

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie sti uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Segluromet a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Segluromet
Ako uzivat’ Segluromet

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Segluromet

Obsah balenia a d’alsie informacie

ANl e e

1. Co je Segluromet a na o sa pouZiva

Co je Segluromet
Segluromet obsahuje dve lieciva, ertugliflozin a metformin. Kazdé patri do skupiny liekov nazyvanych
“peroralne antidiabetika”. Su to lieky na liecbu cukrovky uzivané tistami.

e Ertugliflozin patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory sodik-glukézového kotransportéra 2
(SGLT2).

e Metformin patri do skupiny lickov nazyvanych biguanidy.

Na ¢o sa Segluromet pouZiva

. Segluromet znizuje hladiny cukru v krvi u dospelych pacientov (vo veku 18 rokov a starSich)
s cukrovkou 2. typu.

o Moze tiez pomoct’ predchadzat’ srdcovému zlyhaniu u pacientov s cukrovkou 2. typu.

o Segluromet sa moze pouzivat’ namiesto samostatne uzivanych tabliet ertugliflozinu
a metforminu.

o Segluromet sa méze pouzivat’ samostatne alebo s niektorymi inymi liekmi znizujucimi cukor
v krvi.

o Pocas uzivania Seglurometu musite dodrziavat’ vas stravovaci a cvicebny plan.

Ako Segluromet tucinkuje

o Ertugliflozin Gcinkuje tak, ze blokuje bielkovinu SGLT2 vo vasich oblickach. To spdsobuje, ze
sa cukor v krvi vyluc¢i va§im mocom.
o Metformin ucinkuje tak, Ze znizuje tvorbu cukru (glukdzy) v peceni.

Co je cukrovka 2. typu?
Cukrovka 2. typu je ochorenie, pri ktorom vase telo nevytvara dostatocné mnozstvo inzulinu, alebo
inzulin, ktory sa vo vaSom tele vytvori, neucinkuje tak, ako by mal. To vedie k vysokej hladine cukru
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vo vasej krvi. Ked’ sa tak stane, moze to viest’ k zavaznym zdravotnym problémom ako je ochorenie
srdca, ochorenie obliciek, slepota a slabé prekrvenie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Segluromet

Neuzivajte Segluromet

- ak ste alergicky na ertugliflozin alebo metformin alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6).

- mate zavazne znizenu funkciu obliciek alebo potrebujete dialyzu.

- mate nelieCent cukrovku, napriklad s tazkou hyperglykémiou (vysoka hladina glukozy v krvi),
nevolnostou, vracanim, hnackou, rychlym ubytkom hmotnosti, laktatovou acidézou (pozri
nizsie ,,Riziko laktatovej acidozy*) alebo ketoacidozou. Ketoacidoza je stav, pri ktorom sa latky
nazyvané ,ketolatky* hromadia v krvi a mdze viest’ k diabetickej prekome. Priznaky zahfiaji
bolest’ zaludka, rychle a hlboké dychanie, ospalost’ alebo nezvyc€ajny ovocny zapach dychu.

- ak mate tazku infekciu alebo ste dehydratovany.

- ak ste nedavno mali srdcovy infarkt alebo mate t'azké problémy s krvnym obehom, ako je ,,Sok*
alebo tazkosti s dychanim.

- ak mate tazkosti s peCetiou.

- ak pijete vel'ké mnozstva alkoholu, bud’ pravidelne alebo z €asu na Cas (pozrite si, prosim, ¢ast’
»Segluromet a alkohol®).

Neuzivajte Segluromet, ak sa na vas niektoré z vyssie uvedeného vzt'ahuje. Ak si nie ste isty, porad’te

sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ Segluromet.

Upozornenia a opatrenia

Riziko laktatovej acidézy

Segluromet mdze spdsobit’ vel'mi zriedkavy, ale vel'mi zadvazny vedl'ajsi uc¢inok, nazyvany laktatova
acidoza, najmé, ak vaSe oblicky nepracuju spravne. Riziko vzniku laktatovej aciddzy je zvysené aj pri
nekontrolovanej cukrovke, zavaznych infekciach, dlhotrvajicom hladovani alebo pozivani alkoholu,
pri dehydratacii (pozri d’alSie informacie nizsie), pri problémoch s peceiiou a akychkol'vek stavoch, pri
ktorych mé niektora Cast’ tela znizeny prisun kyslika (ako napriklad aktitne zadvazné srdcové
ochorenie).

Ak sa na vas niektoré z vyssSie uvedeného vzt'ahuje, porozpravajte sa so svojim lekdrom, aby vam dal
d’alsie pokyny.

Thned’ povedzte svojmu lekarovi, ktory vam poskytne dalsie pokyny, ak:

o viete, ze mate geneticky dedi¢né ochorenie postihujiice mitochondrie (zlozky v bunkach
produkujuce energiu) ako je syndrom MELAS (mitochondridlna encefalopatia, myopatia,
laktatova aciddza a stroke-like epizody) alebo materndlne dedi¢ny diabetes a hluchota (MIDD),

. sa u vas po zacati liecby metforminom vyskytnu niektoré z nasledujicich priznakov: zachvat,
znizené poznavacie schopnosti, tazkosti s pohyblivost'ou, priznaky naznacujuce poskodenie
nervov (napr. bolest’ alebo necitlivost’), migréna a hluchota.

Na kratky ¢as prestaiite uzivat’ Segluromet, ak trpite stavom, ktory méze byt’ spojeny
s dehydrataciou (vyrazna strata telesnych tekutin), ako napriklad siln¢ vracanie, hnacka, horucka,
vystavenie sa teplu alebo, ak pijete menej tekutin ako obvykle. Kontaktujte lekara, aby vam dal d’alsie

pokyny.

OkamZite prestaiite uZivat’ Segluromet a kontaktujte lekara alebo vyhladajte najblizsiu
nemocnicu, ak spozorujete niektoré priznaky laktatovej acidozy, pretoze tento stav moze sposobit’
kému.

Priznaky laktatovej acidozy zahinaju:

- vracanie,

- bolest’ zaltdka (bolest’ brucha),

- svalové kice,

- celkovy pocit nepohodlia so silnou tnavou,
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- tazkosti s dychanim,
- znizent telesnu teplotu a srdcovy pulz.
- Laktatova aciddza je vazny zdravotny stav a musi sa lie¢it’ v nemocnici.

Predtym, ako zacnete uzivat’ Segluromet a pocas uzivania Seglurometu sa obrat’te na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnu sestru, ak :

o mate problémy s oblickami. V4§ lekar moze urobit’ krvné vysetrenia, aby skontroloval, ako
dobre pracuju vase oblicky.

. mate alebo ste mali infekcie mocovych ciest,

o mate alebo ste mali kvasinkové infekcie posvy alebo pohlavného tidu,

o mate cukrovku 1. typu. Segluromet sa nema pouzivat na liecbu tohto ochorenia, pretoze moze
u tychto pacientov zvysit’ riziko diabetickej ketoaciddzy.

o uzivate iné lieky na cukrovku; existuje vacsia pravdepodobnost’, Ze sa u vas pri uzivani urcitych
liekov vyskytne nizka hladina cukru v krvi,

. u vas moéze existovat’ riziko nedostatku tekutin (napriklad ak uzivate lieky, ktoré zvySuju tvorbu

mocu [diuretikd] alebo znizuju krvny tlak alebo ak mate viac ako 65 rokov). Opytajte sa na
moznosti, ako predchadzat’ strate tekutin,

o sa u vas objavi rychly ubytok telesnej hmotnosti, pocit nevol'nosti alebo vracanie, bolest’
zaludka, nadmerny sméd, rychle a hlboké dychanie, zmétenost’, nezvycajna spavost’ alebo
unava, sladkasty zapach dychu, sladka alebo kovova chut’ v ustach alebo iny zapach mocu alebo
potu, okamzite kontaktujte lekara alebo najbliz§iu nemocnicu. Tieto priznaky moézu byt
prejavom ,,diabetickej ketoaciddzy* - problému, ktory sa u vas mdze objavit pri cukrovke
z dovodu zvysenych hladin ,,ketolatok* vo vasom moci alebo krvi, pozorovanych vo vysledkoch
vySetreni. Riziko vzniku diabetickej ketoacidozy sa moze zvysit’ pri dlhodobom hladovani,
nadmernej konzumacii alkoholu, strate tekutin, nahlych znizeniach davky inzulinu alebo vyssej
potrebe inzulinu z dévodu vel'kého chirurgického zakroku alebo zavazného ochorenia.

Je dolezité pravidelne si kontrolovat’ chodidla a dodrziavat’ akékol'vek iné rady tykajice sa
starostlivosti o chodidld, ktoré vam poskytol vas zdravotnicky pracovnik.

Ihned’ kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytne kombindacia priznakov zahiajucich bolest,
citlivost’, za¢ervenanie alebo opuch pohlavnych organov alebo v oblasti medzi pohlavnymi organmi
a konecnikom spolu s horackou alebo celkovym pocitom nevolnosti. Tieto priznaky mézu byt
prejavom zriedkavej, ale zavaznej alebo dokonca zivot ohrozujicej infekcie, nazyvanej nekrotizujuca
fasciitida perinea alebo Fournierova gangréna, ktora nici tkaniva pod kozou. Fournierova gangréna sa
musi ihned’ lieCit'.

Ked’ sa tento liek uziva v kombinacii s inzulinom alebo liekmi, ktoré zvysuja uvoliiovanie inzulinu
z podzaludkovej zl'azy (pankreasu), moze sa vyskytnut nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia).
Vas lekar moze znizit’ davku vasho inzulinu alebo iného lieku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

Ak potrebujete podstupit’ vel’ky chirurgicky zakrok, v ¢ase zakroku a urcity Cas po zakroku musite
prestat’ uzivat’ Segluromet. Vas lekar rozhodne, kedy musite prerusit’ a kedy opat’ zacat’ liecbu
s liekom Segluromet.

Pocas liecby Seglurometom vas lekar skontroluje funkciu vasich obli¢iek najmenej raz ro¢ne alebo
CastejSie, ak ste starSia osoba a/alebo ak sa vasa funkcia obli¢iek zhorSuje.

Hladina glukézy v mo¢i

Pocas uzivania tohto lieku bude vysledok vySetrenia cukru (gluk6zy) vo vasom moci z dévodu
spdsobu ucinku Seglurometu pozitivny.
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Deti a dospievajuci
Deti a dospievajuci mladsi ako 18 rokov nesmu uzivat’ tento liek. Nie je zname, ¢i je tento liek
bezpecny a ucinny, ak sa pouZziva u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Segluromet
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Mobze byt potrebné, aby vam CastejSie vySetrili hladinu glukézy v krvi a funkciu obli¢iek alebo vas
lekér bude musiet’ upravit’ ddvku Seglurometu. Informujte svojho lekara najma4, ak:

. uzivate lieky, ktoré zvySuju tvorbu mocu (diuretika),

o uzivate iné lieky, ktoré znizuju cukor vo vasej krvi ako je inzulin alebo lieky, ktoré zvysuji
uvolnovanie inzulinu z podzaludkovej zl'azy,

o uzivate lieky na liecbu bolesti a zapalu (NSAID — nesteroidové protizapalové lieky a inhibitory

COX-2, ako napriklad ibuprofén a celekoxib),
. uzivate niektoré lieky na liecbu vysokého krvného tlaku (inhibitory ACE a antagonisty
receptora angiotenzinu II),

o uzivate kortikosteroidy (podavané na liecbu roznych ochoreni, ako napriklad tazky zapal koze
alebo pri astme),

o uzivate beta-2 agonisty ako napriklad salbutamol alebo terbutalin (uzivané na lieCbu astmy),

o uzivate lieky, ktoré m6zu zmenit’ mnozstvo metforminu vo vasej krvi, najméa ak mate znizena

funkciu obli¢iek (verapamil, rifampicin, cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim,
vandetanib, isavukonazol, krizotinib alebo olaparib).

Ak sa na vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isty), porozpravajte sa so svojim
lekarom.

Ak potrebujete dostat’ injekciu kontrastnej latky s obsahom jodu do krvného obehu napr. v stvislosti
s rontgenom alebo skenovanim, musite prerusit’ uzivanie Seglurometu pred podanim injekcie alebo
v ¢ase podania injekcie. Vas lekar rozhodne, kedy musite prerusit’ a obnovit’ lieCbu Seglurometom.

Segluromet a alkohol
Vyhnite sa nadmernej konzumacii alkoholu, ak uzivate Segluromet, pretoze to modze zvySovat riziko
laktatovej acidozy (pozri Cast’ ,,Upozornenia a opatrenia‘).

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.

Nie je zname, ¢i méze Segluromet uskodit’ vaSmu nenarodenému dietatu. Ak ste tehotna,
porozpravajte sa so svojim lekarom o najlepSom spdsobe kontroly vasej hladiny cukru v krvi pocas
tehotenstva. Ak ste tehotna, neuzivajte Segluromet.

Nie je zname, ¢i Segluromet prechadza do materského mlieka. Porozpravajte sa so svojim lekarom
o najlepSom sposobe ako kimit’ vase diet’a, ak uzivate tento liek. Ak dojcite, neuzivajte Segluromet.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento lick nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.
Avsak, uzivanie tohto lieku v kombinacii s inzulinom alebo liekmi, ktoré zvySuju uvoliiovanie
inzulinu z podzaltidkovej zZl'azy, mdze spdsobit’ prili§ vel'ky pokles hladin cukru v krvi
(hypoglykémia), ktory moze vyvolat’ priznaky ako su tras, potenie a zmena videnia a moze ovplyvnit
vaSu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak pocas uZivania Seglurometu pocitujete zavrat,
neved'te vozidla ani neobsluhujte stroje.

Segluromet obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.
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3. Ako uzivat’ Segluromet

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak davku uzZivat’

o Odporacana davka Seglurometu je jedna tableta dvakrat denne.

. Davka Seglurometu, ktori uzivate, bude zavisiet’ od vasho stavu a mnozstva ertugliflozinu
a metforminu, potrebnych na kontrolu hladiny cukru v krvi.

o Lekar vam predpiSe spravnu davku lieku. Nemerite svoju davku, pokial’ vam tak nepovedal vas
lekar.

Uzivanie tohto lieku

. Tabletu prehltnite; ak mate tazkosti s prehitanim je mozné tabletu prelomit’ alebo podrvit’.

o Uzivajte jednu tabletu dvakrat denne. Snazte sa uzivat’ tabletu kazdy denl v rovnakom case; to
vam pomoze zapamatat’ si, ze ju mate uzit’.

. Najlepsie je uzivat tabletu s jedlom. Tym sa znizi pravdepodobnost’ podrazdenia zaludka.

. Pocas uzivania Seglurometu musite dodrziavat svoj stravovaci a cvicebny plan.

Ak uZijete viac Seglurometu, ako mate
Ak uzijete prili$ vel'a Seglurometu, okamzite kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

Ak zabudnete uZzit’ Segluromet

Co urobit’, ak zabudnete uZit’ tabletu, zavisi od toho, kol'ko &asu zostava do vasej d’alsej davky.

- Ak do vasej d’alSej davky zostava 12 hodin alebo viac, uzite davku Seglurometu hned’, ako si
spomeniete. Dal3iu davku potom uZite vo zvy&ajnom &ase.

- Ak do vasej d’alsej davky zostava menej ako 12 hodin, vynechanti davku preskoéte. Dalgiu davku
potom uZite vo zvyc¢ajnom case.

Neuzivajte dvojnasobnu davku (dve davky v rovnakom Case), aby ste nahradili vynechant davku.

AK prestanete uZivat’ Segluromet
Neprestavajte uzivat’ tento liek bez toho, aby ste sa o tom neporozpravali so svojim lekarom. Ak
prestanete uzivat’ tento liek, hladina vasho cukru v krvi sa moze zvysit'.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas objavi ktorykol’vek z nasledujucich zavaznych vedl’ajSich G¢inkov, okamzZite
kontaktujte lekara alebo najbliZSiu nemocnicu:

Laktatova acidoza (vePmi zriedkavé, moZe postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob)

Segluromet moze spdsobit’ vel'mi zriedkavy, ale vel'mi zadvazny vedlaj$i i€inok nazyvany laktatova
aciddza (pozri ¢ast’ ,,Upozornenia a opatrenia“). Ak k tomu ddjde, musite prerusit’ uzivanie
Seglurometu a okamzite kontaktovat’ lekéra alebo najbliz§iu nemocnicu, pretoze laktatova acidoza
moze spdsobit’ komu.

Diabeticka ketoacidéza (zriedkavé, mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob)
Prejavy diabetickej ketoaciddzy su (pozri tiez Cast’ ,,Upozornenia a opatrenia“):
. zvySené hladiny ,.ketolatok* vo vasom moci alebo krvi,
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rychly ubytok telesnej hmotnosti,

nevol'nost’ alebo vracanie,

bolest’ zaludka,

nadmerny smid,

rychle a hlboké dychanie,

zmiétenost’,

nezvycajna spavost’ alebo unava,

sladkasty zapach vasho dychu, sladka alebo kovova chut’ v tstach alebo iny zépach vasho mocu
alebo potu.

Toto sa moZe objavit’ bez ohl'adu na hladinu cukru v krvi. Vas lekar sa moéze rozhodnut’ do¢asne alebo
natrvalo zastavit’ vasu lieCbu Seglurometom.

Nekrotizujuca fasciitida perinea alebo Fournierova gangréna (nezname, ¢astost’ vyskytu sa neda
odhadnut’ z dostupnych udajov)

Zavazna infekcia mékkych tkaniv pohlavnych organov alebo v oblasti medzi pohlavnymi organmi

a kone¢nikom (priznaky pozri v ¢asti ,,Upozornenia a opatrenia®).

Ak spozorujete ktorykol'vek z vyssie uvedenych zavaznych vedl'ajsich u¢inkov, okamzite kontaktujte
lekara alebo najblizSiu nemocnicu.

Ak spozorujete nasledujice vedlajsie u¢inky, kontaktujte svojho lekara ihned’, ako to bude
mozné:

Infekcie mocovych ciest (veP’mi ¢asté, moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)
Priznaky infekcie mocovych ciest si:

o pocit palenia pri moceni,
o mo¢, ktory vyzera zakaleny,
o bolest’ v panve alebo v strede chrbta (ked’ su infikované oblicky).

Aj ked’ je to menej Casté, ak mate horacku alebo spozorujete vo svojom moci krv, okamzite informujte
svojho lekara.

Dehydratacia (strata prilis veP’kého mnoZstva vody z vasho tela; ¢asté, moZu postihovat’ menej
ako 1 z 10 osob)
Priznaky dehydratacie zahtiaju:

. sucho v ustach,
. pocit zavratu, malatnosti alebo slabosti, najmé pri postaveni sa,
o mdlobu.

S vacsou pravdepodobnost’ou sa mdze u vas objavit’ dehydratacia, ak:

o mate problémy s oblickami,
o uzivate lieky, ktoré zvysuju tvorbu mocu (diuretikd) alebo znizuji krvny tlak,
o mate vek 65 rokov alebo viac.

Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia; ¢asté)

Vs lekar vam povie ako mate zvladnut’ nizke hladiny cukru v krvi a ¢o urobit’, ak sa u vas objavi
ktorykol'vek z nizSie uvedenych priznakov alebo prejavov. Lekar moze znizit' davku vasho inzulinu
alebo iného lieku na cukrovku.

Prejavy a priznaky nizkej hladiny cukru v krvi mézu zahimat’:

bolest’ hlavy,

ospalost,

podrazdenost’,

hlad,

zavrat,

zmétenost’,

potenie,

pocit nervozity,
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. slabost’,

o rychly tlkot srdca.

Ak spozorujete ktorykol'vek z vyssie uvedenych vedl'ajSich uc¢inkov, kontaktujte svojho lekara ihned’,
ako to bude mozné.

DalSie vedPajSie uc¢inky zahiiaju:

VePmi casté

kvasinkové infekcie posvy (mykdza),
nevolnost’ (nauzea),

vracanie,

hnacka,

bolest’ zaludka,

strata chuti do jedla.

4

aste
kvasinkové infekcie pohlavného udu,
zmeny v moceni vratane naliechavej potreby mocit’ Castejsie, mocenie vacSicho objemu alebo
Vv noci,
smad,
svrbenie posvy,
zmena chuti,
vySetrenia krvi mézu preukazat’ zmeny mnozstva mocoviny vo vasej krvi,
vySetrenia krvi mozu preukdzat’ zmeny mnozstva celkového a ,,zIého* cholesterolu (nazyvany
cholesterol lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL) — typ tuku vo vasej krvi),
o vySetrenia krvi mézu preukazat’ zmeny mnozstva ¢ervenych krviniek vo vasej krvi (nazyvané
hemoglobin),
o znizené alebo nizke hladiny vitaminu B> v krvi (priznaky mozu zahfmat’ extrémnu Gnavu,
bolavy a cerveny jazyk (glositida), mrav€enie (parestézia) alebo bledu ¢i zIta kozu). Vas lekar
moze nariadit’ ur€ité vysetrenia, aby zistil pri¢inu vasich priznakov, pretoze niektoré z nich
mozu byt spdsobené aj cukrovkou ¢i inymi nesuvisiacimi zdravotnymi problémami.

o o

Menej ¢asté (moZe postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)
o vySetrenia krvi mozu preukdzat’ zmeny tykajuce sa funkcie obliciek (ako napr. ,kreatinin®).

VelPmi zriedkavé

o poruchy funkcie pecene,
o hepatitida (zapal pecene),
. zihl'avka,

° zaCervenanie koze,

. svrbenie.

Nezname

o vyrazka.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u€inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie stii uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajSie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’ajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ Segluromet

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a Skatul’ke po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Neuzivajte tento liek, ak je balenie poskodené alebo vykazuje znamky otvorenia balenia.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomodZu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Segluromet obsahuje

. Lieciva su ertugliflozin a metformin.
o Kazda filmom obalena tableta Seglurometu 2,5 mg/850 mg obsahuje ertugliflozin
s kyselinou L-pyroglutdmovou, ¢o zodpoveda 2,5 mg ertugliflozinu a 850 mg
metforminium-chloridu.
o Kazda filmom obalena tableta Seglurometu 2,5 mg/1 000 mg obsahuje ertugliflozin
s kyselinou L-pyroglutimovou, ¢o zodpoveda 2,5 mg ertugliflozinu a 1 000 mg
metforminium-chloridu.
o Kazda filmom obalena tableta Seglurometu 7,5 mg/850 mg obsahuje ertugliflozin
s kyselinou L-pyroglutimovou, ¢o zodpoveda 7,5 mg ertugliflozinu a 850 mg
metforminium-chloridu.
o Kazda filmom obalena tableta Seglurometu 7,5 mg/1 000 mg obsahuje ertugliflozin
s kyselinou L-pyroglutimovou, ¢o zodpoveda 7,5 mg ertugliflozinu a 1 000 mg
metforminium-chloridu.
o Dalsie zlozky su:

o Jadro tablety: povidon (K29-32) (E1201), mikrokrystalicka celul6za (E460), krospovidon

(E1202), laurylsiran sodny (E487), stearat hore¢naty (E470b).

o Filmovy obal: Segluromet 2,5 mg/850 mg tablety a Segluromet 7,5 mg/850 mg tablety:
hypromeldza (E464), hydroxypropylceluléza (E463), oxid titaniCity (E171), Cerveny oxid
zelezity (E172), zIty oxid zelezity (E172), Cierny oxid zelezity (E172), karnaubsky vosk

(E903).
Segluromet 2,5 mg/1 000 mg tablety a Segluromet 7,5 mg/1 000 mg tablety :

hypromeldza (E464), hydroxypropylceluléza (E463), oxid titani¢ity (E171), Cerveny oxid

zelezity (E172), karnaubsky vosk (E903).

Ako vyzera Segluromet a obsah balenia

o Segluromet 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety (tablety) st bézové, filmom obalené tablety

ovalneho tvaru s rozmermi 18 x 10 mm, s vyrazenym oznacenim “2.5/850” na jednej strane
a bez oznacenia na druhej strane.

o Segluromet 2,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety (tablety) su ruzové, filmom obalené
tablety ovalneho tvaru s rozmermi 19,1 x 10,6 mm, s vyrazenym oznacenim “2.5/1000” na
jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

o Segluromet 7,5 mg/850 mg filmom obalené tablety (tablety) st tmavohnedé, filmom obalené
tablety ovalneho tvaru s rozmermi 18 x 10 mm, s vyrazenym oznacenim “7.5/850” na jednej
strane a bez oznacCenia na druhej strane.

. Segluromet 7,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety (tablety) su Cervené, filmom obalené
tablety ovalneho tvaru s rozmermi 19,1 x 10,6 mm, s vyrazenym oznacenim “7.5/1000” na
jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

Segluromet je dostupny v AI/PVC/PA/ALl blistroch. Velkosti balenia su 14, 28, 56, 60, 168, 180 a 196

filmom obalenych tabliet v neperforovanych blistroch a balenie 30 x 1 filmom obalen4 tableta
v perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami.
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Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbbarapus

Mepxk Ilapn u Hdoym 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: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EAlada

MSD A.Q.E.E.

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

Espaiia

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

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

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

Norge

MSD (Norge) AS

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

Osterreich

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

Polska

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



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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

Podrobné informacie o tomto lieku sl dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

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