”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 303 cod (A10BD24): DCI COMBINATII
ERTUGLIFLOZINUM + SITAGLIPTINUM

I. Indicatia terapeutica

Combinatia Ertugliflozin+Sitagliptin (5 mg/100 mg si 15 mg/100 mg) este indicata la adulti
cu varsta de 18 ani si peste, diagnosticati cu diabet zaharat de tip 2, ca adjuvant la dieta si
exercitiu fizic, pentru imbunatatirea controlului glicemic, atunci cand utilizarea metforminului
si a sitagliptinei nu asigura un control glicemic adecvat.

Combinatia Ertugliflozin+Sitagliptin (5 mg/100 mg si 15 mg/100 mg) este indicata la adulti
cu varsta de 18 ani si peste, diagnosticati cu diabet zaharat de tip 2, ca adjuvant la dieta si
exercitiu fizic, pentru imbunatatirea controlului glicemic:
e atunci cand utilizarea metforminului si/sau a unei sulfoniluree (SU) si a uneia dintre
substantele active ale Steglujan nu asigura un control glicemic adecvat.
e la pacientii care sunt deja sub tratament cu asocierea dintre ertugliflozin si sitagliptin,
sub forma de comprimate separate

I1. Criterii de includere/excludere

1. Criterii de includere in tratament
e [a adulti cu varsta de 18 ani si peste, diagnosticati cu diabet zaharat de tip 2, ca
adjuvant la dietd si exercitiu fizic, pentru imbunatitirea controlului glicemic: atunci
cand utilizarea metforminului si a sitagliptinei nu asigurd un control glicemic adecvat

2. Criterii de excludere
e Pacienti cu diabet zaharat de tip 1
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Orice tip de acidoza metabolicd acutd (de exemplu acidoza lacticd, cetoacidoza
diabetica)
Boala cronica de rinichi (RFGe < 45 ml/min/1,73 m?), dializa
Afectiuni acute medico-chirurgicale: deshidratare, infectie severa, soc
Pancreatitd acuta
Insuficientd hepatica severa
Sarcina, aldptare
Copii, adolescenti

1. Tratament

Doza recomandata pentru initierea tratamentului combinatiei ertugliflozin cu sitagliptin este
de 5 mg / 100 mg o data pe zi. La pacientii care tolereaza doza de initiere, aceasta poate fi
crescutd pentru combinatia ertugliflozin 15 mg / sitagliptin 100 mg, o datd pe zi, daca este
necesar un control glicemic suplimentar.La initierea combinatiei ertugliflozin cu sitagliptin se
va intrerupe administrarea separata a ertugliflozinei si/sau a sitagliptinei.

La pacientii cu depletie volemica se recomanda corectarea acestei afectiuni inainte de initierea
tratamentului cu combinatia ertugliflozin+sitagliptin.



In cazul in care este omisa o dozi, aceasta trebuie administrata imediat dupa ce pacientul isi
aminteste. Pacientii nu trebuie sa utilizeze doua doze din combinatia ertugliflozin+sitagliptin
in aceeasi zi.

Mod de administrare

Combinatia Ertugliflozin+Sitagliptin trebuie administratd oral o data pe zi dimineata, cu sau
fara alimente, indifferent de concentratia recomandata.

IV. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii produsului.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pancreatitd acuta

Utilizarea inhibitorilor dipeptidil peptidazei-4 (DPP-4) a fost asociata cu riscul de a dezvolta
pancreatita acuta. Pacientii trebuie informati despre simptomul caracteristic al pancreatitei
acute: durere abdominald severa, persistentd. Dacad se suspecteaza pancreatita, administrarea
Combinatiei Ertrugliflozinum + Sitagliptinum si alte medicamente posibil implicate trebuie
intreruptd; daca pancreatita acutd este confirmatd, tratamentul cu Combinatia
Ertrugliflozinum + Sitagliptinum nu trebuie reluat. Se recomanda prudenta la pacientii cu
antecedente de pancreatita.

Hipotensiune arteriala/Depletie volemica

Ertugliflozin determina diureza osmoticd, ceea ce este posibil s genereze depletie volemica
intravasculara. Este posibil ca dupa initierea tratamentului cu Combinatia Ertrugliflozinum +
Sitagliptinum sa apara hipotensiune arteriald simptomatica, in special la pacientii cu
disfunctie renald (valori ale RFGe sub 60 ml/min/1,73 m2 sau CICr sub 60 ml/min), la
pacientii varstnici (> 65 ani), la pacientii care utilizeaza diuretice sau la pacientii aflati sub
tratament cu medicamente antihipertensive cu antecedente de hipotensiune arteriald. Inainte
de initierea tratamentului cu Combinatia Ertrugliflozinum + Sitagliptinum, trebuie evaluat
statusul volemic si corectat, daca este cazul. Dupd initierea tratamentului este necesara
monitorizarea semnelor si simptomelor. In cazul unor afectiuni care pot determina pierdere de
lichide (de exemplu, boli gastrointestinale), se recomandd monitorizarea atentd a statusului
volemic.

Cetoacidoza diabeticd

Tn studiile clinice si studiile efectuate dupi punerea pe piata, la pacientii tratati cu inhibitori ai
co-transportorului 2 pentru sodiu-glucoza, incluzand ertugliflozin, au fost raportate cazuri rare
de cetoacidoza diabetica (CAD), incluzand cazuri potential letale si letale. Nu se cunoaste
daca cetoacidoza diabeticd este mai probabil sd apara la administrarea unor doze mai mari de
ertugliflozin. Riscul de cetoacidoza diabetica trebuie avut in vedere in caz de simptome
nespecifice, cum sunt greata, varsaturile, anorexia, durerile abdominale, setea excesiva,
dispneea, confuzia, fatigabilitatea neobisnuitd sau somnolenta. Pacientii trebuie evaluati
imediat pentru cetoacidoza dacad apar aceste simptome, indiferent de valoarea glicemiei. La
pacientii cu cetoacidoza diabetica suspectata sau diagnosticatd, tratamentul cu Combinatia
Ertrugliflozinum + Sitagliptinum trebuie intrerupt imediat.

Tnainte de initierea tratamentului cu Combinatia Ertrugliflozinum + Sitagliptinum, trebuie
avuti in vedere factorii predispozanti pentru cetoacidozad din antecedentele pacientului.
Pacientii care pot avea un risc crescut de cetoacidoza diabeticd includ pacientii cu rezerva
scazuta de celule beta functionale (de exemplu, pacienti cu diabet zaharat de tip 2 care
prezintd concentratii scdzute ale peptidului C sau diabet latent de cauza autoimuna la adulti



(DLAI) sau pacientii cu antecedente de pancreatitd), pacientii cu afectiuni care determina un
aport alimentar limitat sau deshidratare severa, pacientii carora li se reduc dozele de insulina
si pacientii cu necesitati crescute de insulind ca urmare a afectiunilor medicale acute, a
interventiilor chirurgicale sau a abuzului de alcool. Inhibitorii SGLT2 trebuie utilizati cu
prudentd la acesti pacienti. Reluarea tratamentului cu un inhibitor al SGLT2 la pacientii cu
cetoacidoza anterioard aparutd pe parcursul tratamentului cu inhibitori ai SGLT2 nu este
recomandata, cu exceptia cazului in care se identificd un alt factor declansator clar si se
rezolva.

Interventii chirurgicale majore sau afectiuni medicale acute grave

Tratamentul trebuie Intrerupt la pacientii spitalizati pentru interventii chirurgicale majore sau
afectiuni medicale acute grave. La acesti pacienti se recomandd monitorizarea cetonelor.
Tratamentul poate fi reinceput cand valorile cetonelor s-au normalizat si starea pacientului a
fost stabilizata.

Amputatii la nivelul membrelor inferioare.

In studiile clinice de lunga durati efectuate la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, cu inhibitori
ai SGLT2, a fost observatd o crestere a numadrului de cazuri de amputatie la nivelul
membrelor inferioare (in special la nivelul halucelui). Nu se cunoaste daca acesta este un efect
de clasa. Este important ca pacientii cu diabet zaharat sa fie sfatuiti cu privire la Ingrijirea
preventiva de rutina a piciorului.

Insuficienta renala

Tratamentul nu trebuie initiat la pacientii cu valori ale RFGe sub 45 ml/min/1,73 m2 sau CICr
sub 45 ml/min. Tratamentul trebuie intrerupt in cazul persistentei unor valori ale RFGe sub 45
ml/min/1,73 m2 sau persistentei CICr sub 45 ml/min, ca urmare a diminudrii eficacitatii.

Infectii genitale micotice

Tratamentul cu ertugliflozin determini cresterea riscului de infectii genitale micotice.in
studiile clinice efectuate cu inhibitori de SGLT2, la pacientii cu antecedente de infectii
genitale micotice si pacientii de sex masculin necircumcisi au aparut, cu o probabilitate mai
mare, infectii genitale micotice.Pacientii trebuie monitorizati si tratati corespunzator.

Infectii ale tractului urinar

Excretia glucozei in urina poate fi asociata cu un risc crescut de infectii ale tractului urinar. In
cazul tratarii pielonefritei sau sepsisului de la nivelul tractului urinar trebuie luata in
considerare Intreruperea temporard a administrarii ertugliflozin.

Fasceita necrozanta care afecteaza perineul (gangrena Fournier), un eveniment rar, insa grav,
care poate pune viata In pericol si care necesitd interventie chirurgicald urgenta si tratament cu
antibiotice. Pacientii trebuie sfatuiti sd solicite asistentd medicald in cazul in care se confrunta
cu o combinatie de simptome cum ar fi durere, sensibilitate, eritem sau tumefiere in zona
genitala sau perineald, cu febra sau stare generald de riu. In cazul in care existd suspiciunea
de gangrend Fournier, se va intrerupe administrarea si se va institui imediat tratament
(inclusiv antibiotice si debridare chirurgicald).

Reactii de hipersensibilitate: anafilaxie, angioedem si afectiuni cutanate exfoliative, inclusiv
sindromul Stevens-Johnson. In cazul in care este suspectatd o reactie de hipersensibilitate,
tratamentul trebuie intrerupt.

Pemfigoid bulos
In cazul in care este suspectatd aparitia acestuia, administrarea trebuie Intrerupta.




Pacienti varstnici cu varsta de 65 ani si peste tratati cu ertugliflozin au prezentat o incidenta
mai mare a reactiilor adverse asociate cu depletia volemica, In comparatie cu pacientii mai
tineri.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Sarcina, Alaptarea
Nu trebuie utilizat

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Pacientul va fi monitorizat de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte,
clinic: toleranta individuald, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea functiei renale,
gastrointestinale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinicd o impune;
paraclinic prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz
in parte si evaluarea HbAlc, la initierea tratamentului, si ulterior periodic.

Monitorizarea functiei renale este recomandatda dupa cum urmeaza:
~ Tnainte de initierea tratamentului cu Combinatia Ertrugliflozinum + Sitagliptinum si
periodic pe parcursul tratamentului
- Mai frecvent la pacientii cu valori ale RFGe sub 60 ml/min/1,73 m2 sau CICr sub 60
ml/min.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Decizia de intrerupere temporara sau definitivda a tratamentului cu Combinatia
Ertrugliflozinum + Sitagliptinum va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre
medicul specialist sau medicul cu competenta/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

VII1. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet in
baza protocolului terapeutic si al ghidului in vigoare, iar continuarea se poate face si de catre
medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicii de familie, in dozele si
pe durata recomandata in scrisoarea medicala.”



