LISA 1

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zomarist 50 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Zomarist 50 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Zomarist 50 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg vildagliptiini (Vildagliptinum) ja 850 mg
metformiinvesinikkloriidi (Metformini hydrochloridum) (vastab 660 mg metformiinile).

Zomarist 50 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg vildagliptiini (Vildagliptinum) ja 1000 mg
metformiinvesinikkloriidi (Metformini hydrochloridum) (vastab 780 mg metformiinile).

Abiainete téielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Zomarist 50 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Kollane, ovaalne, kaldservadega dhukese poliimeerikattega tablett, mille iihel kiiljel on kiri ,,NVR” ja
teisel ,,SEH”.

Zomarist 50 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Tumekollane, ovaalne, kaldservadega Shukese poliimeerikattega tablett, mille {ihel kiiljel on kiri
,NVR” ja teisel ,,FLO”.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Zomarist on ndidustatud lisaks dieedile ja flilisilisele koormusele gliikeemilise kontrolli parandamiseks
2. tliiipi suhkurtovega téiskasvanutel:

. kellel metformiinvesinikkloriidiga ei ole saavutatud piisavat kontrolli;

. kes juba saavad vildagliptiini ja metformiinvesinikkloriidi kombinatsiooni eraldi tablettidena;

. kui kombinatsioonis teiste suhkurtdveravimitega, kaasa arvatud insuliiniga, ei ole saavutatud
piisavat kontrolli (vt 1digud 4.4, 4.5 ja 5.1 olemasolevaid andmeid eri kombinatsioonravide
kohta).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Normaalse neerufunktsiooniga tdiskasvanud patsiendid (GFR > 90 ml/min)

Zomaristi annus hiipergliikeemiavastases ravis tuleb méérata individuaalselt sdltuvalt patsiendi
praegusest raviskeemist, efektiivsusest ja talutavusest ning see ei tohi iiletada soovitatavat 66péevast
vildagliptiini annust 100 mg. Ravi Zomaristiga voib alustada kas 50 mg/850 mg v&i 50 mg/1000 mg
tabletitugevusega kaks korda paevas, iiks tablett hommikul ja teine ohtul.
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- Patsiendid, kellel monoteraapia maksimaalse metformiini annusega ei taga adekvaatset
kontrolli:

ravi Zomaristiga tuleks alustada vildagliptiini annusega 50 mg kaks korda paevas (kokku 100 mg

00paevas) koos juba voetava metformiini annusega.

- Patsiendid, kes ldhevad iile vildagliptiini ja metformiini eraldi tablettidena kasutamiselt:
ravi Zomaristiga tuleks alustada vildagliptiini ja metformiini samades annustes.

- Patsiendid, kellel kaksikkombinatsioon metformiini ja sulfontiiiluureaga ei taga adekvaatset
kontrolli:

Zomaristi annus peaks vastama vildagliptiini annusele 50 mg kaks korda péevas (kokku 100 mg

O0péevas) ja metformiini annusele, mis on sarnane juba vietavaga. Zomaristi ja sulfoniitiluurea

kooskasutamisel tuleks kaaluda sulfoniiiiluurea viiksemat annust, et véhendada hiipogliikeemia riski.

- Patsiendid, kellel kaksikkombinatsioon insuliini ja maksimaalse talutava metformiini annusega
ei taga adekvaatset kontrolli:

Zomaristi annus peaks vastama vildagliptiini annusele 50 mg kaks korda pievas (kokku 100 mg

O00péevas) ja metformiini annusele, mis on sarnane juba voetavaga.

Vildagliptiini ja metformiini ohutus ja efektiivus kasutamisel kolmikravis koos tiasolidiindioonidega
ei ole kindlaks tehtud.

Patsientide eririihmad

Eakad patsiendid (vanus > 65 aastat)

Kuna metformiin eritub neerude kaudu ning eakatel patsientidel esineb sageli neerufunktsiooni
langust, tuleb Zomaristi kasutavatel eakatel patsientidel regulaarselt kontrollida neerufunktsiooni (vt
16igud 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus

Enne ravi alustamist metformiini sisaldavate ravimitega tuleb méaérata glomerulaarfiltratsiooni kiirus
(GFR) ja edaspidi vihemalt iiks kord aastas. Patsientidel, kellel esineb suurenenud risk
neerukahjustuse progresseerumiseks, samuti eakatel, tuleb neerufunktsiooni hinnata sagedamini, nt iga
3...6 kuu jérel.

Metformiini maksimaalne 66pédevane annus tuleb eelistatult jagada 2...3 annuseks. Patsientidel, kelle
GFR on alla 60 ml/min, tuleb enne ravi alustamist metformiiniga iile vaadata riskitegurid, mis voivad
suurendada laktatsidoosi riski (vt 10ik 4.4).

Kui puudub Zomaristi sobiv tugevus, tuleb fikseeritud annuse kombinatsioonravimi asemel kasutada
eraldi toimeaineid.



GFR ml/min Metformiin Vildagliptiin

60...89 Maksimaalne 66pdevane annus on Annuse kohandamine ei ole vajalik.
3000 mg.

Halveneva neerufunktsiooni korral v3ib
kaaluda annuse vihendamist.

45...59 Maksimaalne 66pdevane annus on Maksimaalne 66pdevane annus on
2000 mg. 50 mg.

Algannus on kdige rohkem pool
maksimaalsest annusest.

30...44 Maksimaalne 66pédevane annus on
1000 mg.

Algannus on koige rohkem pool
maksimaalsest annusest.

<30 Metformiin on vastunéidustatud.

Maksakahjustus

Zomaristi ei tohi kasutada maksakahjustusega patsientidel, kaasa arvatud nendel patsientidel, kel
ravieelne alaniinaminotransferaasi (ALAT) v0i aspartaataminotransferaasi (ASAT) véértus on > 3x {ile
normivahemiku iilempiiri (ULN) (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 4.8).

Lapsed
Zomaristi ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel (vanus < 18 aasta). Zomaristi ohutus ja efektiivsus
lastel ja noorukitel (vanus < 18 aasta) ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne.
Zomaristi votmine koos toiduga voi vahetult parast sooki voib vihendada metformiiniga seotud
seedetrakti korvaltoimete esinemist (vt ka 16ik 5.2).

4.3 Vastunididustused

- Ulitundlikkus toimeainete vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes
- Igat tiilipi dge metaboolne atsidoos (nt laktatsidoos, diabeetiline ketoatsidoos)
- Diabeetiline prekooma
- Raske neerupuudulikkus (GRF < 30 ml/min) (vt 15ik 4.4)
- Agedad seisundid, mis vdivad mdjutada neerufunktsiooni, nagu:

- dehiidratsioon,

- raskekujuline infektsioon,

- Sokk,

—  jodeeritud kontrastainete intravaskulaarne manustamine (vt 16ik 4.4).
- Age voi krooniline haigus, mis vdib pdhjustada kudede hiipoksiat, nagu:

- stidame- v&i hingamispuudulikkus,

- hiljutine miiokardiinfarkt,

- Sokk.
- Maksakahjustus (vt 1digud 4.2, 4.4 ja 4.8)
— Age alkoholimiirgistus, alkoholism
- Imetamine (vt 16ik 4.6)

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Uldine

Zomarist ei asenda insuliini insuliinravi vajavatel patsientidel ning seda ei tohi kasutada I tiiiipi
diabeediga patsientidel.



Laktatsidoos

Laktatsidoos on véga harv, kuid tdsine ainevahetuslik tiisistus, mis voib kdige sagedamini ilmneda
neerufunktsiooni dgeda halvenemise, kardiorespiratoorse haiguse voi sepsise korral. Neerufunktsiooni
dgedal halvenemisel metformiin kuhjub ja suureneb laktatsidoosi tekkerisk.

Dehiidratsiooni korral (raske kohulahtisus voi oksendamine, palavik voi vahenenud vedeliku
tarbimine) tuleb metformiini kasutamine ajutiselt katkestada ja soovitatav on pidada ndu arstiga.

Metformiinravi saavatel patsientidel tuleb ravi neerufunktsiooni tugevalt mdjutavate ravimitega (nt
antihiipertensiivsed ravimid, diureetikumid ja MSPVA-d) alustada ettevaatusega. Teisteks
riskiteguriteks, mis voivad pohjustada laktatsidoosi teket, on liigne alkoholi tarbimine,
maksapuudulikkus, ebapiisavalt kontrollitud diabeet, ketoos, pikaaegne paastumine ja mis tahes
hiipoksiaga seotud haigusseisundid, samuti teiste laktatsidoosi tekitada voivate ravimite samaaegne
kasutamine (vt 1digud 4.3 ja 4.5).

Patsiente/hooldajaid tuleb teavitada laktatsidoosi tekkeriskist. Laktatsidoosi iseloomustab atsidootiline
diispnoe, kohuvalu, lihaskrambid, asteenia ja hiipotermia, millele jirgneb kooma. Nende siimptomite
tekkekahtluse korral peab patsient ravi katkestama ja pdorduma viivitamatult arsti poole. Diagnostilise
tdhendusega laboratoorsetes tulemustes on vere pH vihenemine (< 7,35), plasma laktaadisisalduse
suurenemine (> 5 mmol/l), suurenenud anioonivaegus ja laktaadi/piiruvaadi suhe.

Jodeeritud kontrastaine manustamine

Jodeeritud kontrastaine intravaskulaame manustamine voib viia kontrastaine indutseeritud nefropaatia
tekkeni, mille tulemusel metformiin kuhjub ja seega suureneb laktatsidoosi risk. Selliste uuringute
puhul tuleb metformiini kasutamine ajutiselt katkestada protseduuri ajaks voi enne seda ja mitte uuesti
alustada enne, kui uuringust on méodunud véihemalt 48 tundi ning neerufunktsiooni on uuesti hinnatud
ja see on stabiilne, vt 16igud 4.2 ja 4.5.

Teadaoleva voi kahtlustatava mitokondriaalse haigusega patsiendid

Patsientidel, kellel on teadaolevad mitokondriaalsed haigused, nagu mitokondriaalne entsefalopaatia
koos laktatsidoosi ja insuldilaadsete episoodidega (Mitochondrial Encephalopathy with Lactic
Acidosis syndrome, MELAS-e siindroom) ja emalt péritud diabeet ja kurtus (Maternal inherited
diabetes and deafness, MIDD), ei soovitata metformiini kasutada, kuna see v3ib pohjustada
laktatsidoosi dgenemist ja neuroloogiliste tiisistuste tekkeriski, mis omakorda voivad pohjustada
haiguse siivenemist.

Kui pérast metformiini votmist tekivad MELAS-e siindroomile voi MIDD-ile viitavad néhud ja
stimptomid, tuleb ravi metformiiniga viivitamatult katkestada ja teha kohe diagnostiline hindamine.

Neerufunktsioon

Enne ravi alustamist ja regulaarselt ravi ajal tuleb méérata glomerulaarfiltratsiooni kiirus (GFR), vt
161k 4.2. Metformiin on vastundidustatud patsientidele, kelle GFR on alla 30 ml/min ning ravi tuleb
ajutiselt katkestada neerufunktsiooni mdjutavate seisundite tekkimisel, vt 16ik 4.3.

Ettevaatus on vajalik samaaegsel ravil ravimitega, mis voivad mojutada neerude funktsiooni, muuta
oluliselt hemodiinaamikat voi vihendada neerude ldbivoolutust ja suurendada metformiini siisteemset
ekspositsiooni (vt 16ik 4.5).

Maksakahjustus

Zomaristi ei tohi kasutada maksakahjustusega patsientidel, kaasa arvatud nendel patsientidel, kel
ravieelne ALAT voi ASAT on > 3x iile ULN-i (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 4.8).



Maksaensiitimide jdlgimine

Harvadel juhtudel on teatatud vildagliptiini saanud patsientidel maksa vairtalitlusest (kaasa arvatud
hepatiit). Sellistel juhtudel on patsiendid olnud {ildjoontes asiimptomaatilised ilma kliiniliste
tagajdrgedeta ja maksafunktsiooni testide tulemused (LFT-d) on peale ravi katkestamist taas
normaliseerunud. Enne raviga alustamist Zomaristiga peavad tehtud olema maksafunktsiooni testid
(LFT-d), et oleks teada patsiendi testide 1dhtevairtused. Ravi ajal Zomaristiga tuleb jélgida
maksafunktsiooni esimese aasta jooksul kolmekuuliste intervallidena ning seejérel perioodiliselt.
Patsientidele, kellel leitakse maksaensiiimide aktiivsuse suurenemine, tehakse selle leiu kinnitamiseks
teine maksafunktsiooni kontroll ning seejirel sagedased LFT-d kuni kdrvalekalde(-kallete)
normaliseerumiseni. Kui piisib ASAT vdi ALAT aktiivsuse suurenemine kolm voi enam korda iile
ULN-i, on soovitatav Zomarist-ravi 1opetada. Patsiendid, kellel on kollatobi voi teised ndhud, mis
viitavad maksa vaartalitlusele, peaksid l0petama ravi Zomaristiga.

Pérast ravi I0petamist Zomaristiga ja maksa LFT-i normaliseerumist ei tohiks ravi Zomaristiga jétkata.

Nahakahjustused
Mittekliinilistes toksikoloogilistes uuringutes on vildagliptiini kasutamisel kirjeldatud nahakahjustusi

(sh ville ja haavandeid) ahvide jasemetel (vt 161k 5.3). Kuigi kliinilistes uuringutes ei tdheldatud
nahakahjustuste suurenenud esinemissagedust, on ravimi kasutamise kogemus diabeetiliste
nahakahjustustega patsientidel vdhene. Lisaks on turuletulekujargselt teatatud villilistest ja
eksfoliatiivsetest nahakahjustustest. Seetdttu soovitatakse diabeedihaigeid jilgida nahakahjustuste
(villide voi haavandite) tekke suhtes.

Age pankreatiit

Vildagliptiini kasutamist on seostatud dgeda pankreatiidi tekkeriskiga. Patsiente tuleb teavitada
dgedale pankreatiidile iseloomulikest stimptomitest.

Pankreatiidi kahtluse korral tuleb vildagliptiini kasutamine 16petada; kui kinnitatakse dgeda
pankreatiidi diagnoos, ei tohi vildagliptiin-ravi uuesti alustada. Ettevaatus on vajalik patsientide puhul,
kellel on varem olnud édge pankreatiit.

Hiipogliikeemia

Sulfoniitiluuread pdhjustavad teadaolevalt hiipogliikeemiat. Patsientidel, kes saavad vildagliptiini koos
sulfontiiiluureaga, vaib olla risk hiipogliikeemia tekkeks. Seetdttu voiks kaaluda sulfoniiiiluurea
madalamat annust, et vihendada hiipogliikeemia riski.

Kirurgia

Ravi metformiiniga peab katkestama, kui operatsiooniks kasutatakse iild-, spinaal- voi
epiduraalanesteesiat. Ravi voib uuesti alustada mitte varem kui 48 tundi parast operatsiooni voi toidu
suukaudse manustamisega taasalustamist ning eeldusel, et neerufunktsiooni on uuesti hinnatud ja see
on stabiilne.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Zomaristiga ei ole nduetekohaseid koostoimeuuringuid 14bi viidud. Jargnev informatsioon kajastab
iiksikute toimeainete kohta saadud andmeid.

Vildagliptiin

Vildagliptiinil on madal potentsiaal koostoimete tekkeks samaaegselt manustatud ravimitega. Kuna
vildagliptiin ei ole tsiitokroom P (CYP) 450 ensiiiimide substraat ning ei inhibeeri ega indutseeri
CYP 450 ensiiiime, ei ole tdendoline koostoimete teke toimeainetega, mis on nende ensiiiimide
substraadid, inhibiitorid voi indutseerijad.



Vildagliptiiniga kombinatsioonis suukaudsete diabeediravimitega (pioglitasoon, metformiin ja
gliburiid) 14bi viidud uuringute tulemused ei ole sihtgrupis ndidanud kliiniliselt olulisi
farmakokineetilisi koostoimeid.

Ravimite koostoimeuuringud digoksiini (P-gliikoproteiini substraat) ja varfariiniga (CYP2C9
substraat) tervetel isikutel ei ole ndidanud kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid parast
vildagliptiini samaaegset manustamist.

Ravimite koostoimeuuringud tervetel isikutel on 1&bi viidud amlodipiini, ramipriili, valsartaani ja
simvastatiiniga. Nendes uuringutes ei tdheldatud parast vildagliptiiniga koosmanustamist kliiniliselt
olulisi farmakokineetilisi koostoimeid. Ent sihtrithmas ei ole see kindlaks tehtud.

Kombinatsioon AKE inhibiitoritega
Patsientidel, kes samaaegselt kasutavad AKE inhibiitoreid, voib esineda suurem angio6deemi risk (vt
161k 4.8).

Nagu ka teiste suukaudsete diabeediravimite puhul, vdivad vildagliptiini hiipogliikeemilist toimet
vidhendada teatud toimeained, sealhulgas tiasiidid, gliikokortikosteroidid, kilpniddrmeravimid ja
stimpatomimeetikumid.

Metformiin

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatay

Alkohol

Alkoholimiirgistus on seotud laktatsidoosi suurenenud riskiga, eriti paastumise, alatoitumise voi
maksakahjustuse korral.

Jodeeritud kontrastaine

Roéntgenuuringute puhul tuleb metformiini kasutamine ajutiselt katkestada protseduuri ajaks voi enne
seda ja mitte uuesti alustada enne, kui uuringust on moddunud vihemalt 48 tundi ning
neerufunktsiooni on uuesti hinnatud ja see on stabiilne, vt 16igud 4.2 ja 4.4.

Katioonaktiivsed ravimid

Katioonaktiivsetel ravimitel, mis erituvad tubulaarsekretsiooni teel (nt tsimetidiin), voib olla
koostoimeid metformiiniga, konkureerides tihise tubulaartransportsiisteemi parast, pohjustades
metformiini eliminatsiooni aeglustumist, mis omakorda voib suurendada laktatsidoosi riski. Tervete
vabatahtlikega ldbiviidud uuring néitas, et tsimetidiini annuse 400 mg kaks korda pdevas toimel
suurenes metformiini slisteemne ekspositsioon (AUC) 50%. Seetottu peab hoolikalt jalgima
veresuhkru taset ning kaaluma annuse korrigeerimist soovitatava annusevahemiku piirides ja diabeedi
ravi muutmist, kui samaaegselt manustatakse tubulaarsekretsiooni teel elimineeruvaid
katioonaktiivseid ravimeid (vt 101k 4.4).

Kombinatsioonid, mis nouavad ettevaatust

Moned ravimid voivad avaldada neerufunktsioonile mittesoovitavat toimet ning seega suurendada
laktatsidoosi riski, nt MSPVA-d, sh selektiivsed tsiiklo-oksiigenaas (COX) II inhibiitorid, AKE-
inhibiitorid, angiotensiin II retseptori antagonistid ja diureetikumid, eriti lingudiureetikumid.
Kasutades neid ravimeid kombinatsioonis metformiiniga, on vajalik hoolikas neerufunktsiooni
jélgimine.

Gliikokortikosteroidid, beeta-2-adrenomimeetikumid ja diureetikumid omavad nn sisemist
hiipergliikeemilist aktiivsust. Patsienti tuleb sellest teavitada, samuti tuleb sagedamini kontrollida
veresuhkru taset, eriti ravi alguses. Vajadusel tuleb ravi ajal teise ravimpreparaadiga vi parast selle
drajatmist Zomaristi annust korrigeerida.

Angiotensiini konverteeriva ensiiiimi (AKE) inhibiitorite toimel vdib langeda veresuhkru tase.
Vajadusel tuleb ravi ajal teise ravimpreparaadiga voi parast selle drajatmist antihiiperglilkeemilise
ravimi annust korrigeerida.



Samaaegne ravimite kasutamine, mis mojutavad metformiini neerude kaudu eritamise eest vastutavaid
neerude tubulaartranspordisiisteeme (nt orgaaniline katioonne transporter-2 [OCT2]/ ravimeid ja
toksiine véljutava valgu [multidrug and toxin extrusion, MATE] inhibiitorid, nagu ranolasiin,
vandetaniib, dolutegraviir ja tsimetidiin) voib suurendada metformiini siisteemset ekspositsiooni.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Zomaristi kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Vildagliptiini loomkatsed on ndidanud
suurte annuste kahjulikku toimet reproduktiivsusele. Metformiini loomkatsed ei ole ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele. Vildagliptiini ja metformiiniga ldbiviidud loomkatsetes ei ole
leitud teratogeensuse ilminguid, kuid emasloomale toksilistel annustel on olnud toksiline toime lootele
(vt 181k 5.3). Vdimalik risk inimesele ei ole teada. Zomaristi ei tohi kasutada raseduse ajal.

Imetamine

Loomkatsed on ndidanud, et nii metformiin kui vildagliptiin erituvad rinnapiima. Ei ole teada, kas
vildagliptiin eritub inimese rinnapiima, kuid metformiin eritub véikestes kogustes inimese rinnapiima.
Kuna metformiin v3ib vastsiindinul pShjustada hiipogliikeemiat ja inimkatsete tulemused vildagliptiini
kohta puuduvad, ei tohi Zomaristi rinnaga toitmise ajal kasutada (vt 16ik 4.3).

Fertiilsus

Uuringuid Zomaristi toime kohta inimese fertiilsusele ei ole 1&bi viidud (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vdimele ei ole uuringuid 1dbi viidud.
Patsiendid, kellel voib kdrvaltoimena tekkida pearinglus, peavad hoiduma autojuhtimisest voi
masinatega tootamisest.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvate

Ohutusalased andmed on saadud 6197-It patsiendilt, kes kasutasid vildagliptiini/metformiini
randomiseeritud platseebokontrolliga uuringutes. Nendest patsientidest kasutasid 3698
vildagliptiini/metformiini ning 2499 platseebot/metformiini.

Ravimiga Zomarist ei ole kliinilisi ravimuuringuid 1&bi viidud. Samas on toestatud Zomaristi
bioekvivalentsus koosmanustatud vildagliptiini ja metformiiniga (vt 16ik 5.2).

Enamus korvaltoimetest olid kerged ja médduvad ning ei vajanud ravi katkestamist. Ei leitud seost
korvaltoimete ning vanuse, etnilise kuuluvuse, ravi kestuse voi 60péevase annuse vahel. Vildagliptiini
kasutamist on seostatud pankreatiidi tekkeriskiga. Pdrast metformiini kasutamist on teatatud
laktatsidoosi tekkest, eriti kaasuva neerukahjustusega patsientidel (vt 16ik 4.4).

Korvaltoimete kokkuvote tabeli kujul

Jargnevalt on organsiisteemi klassi ja absoluutse esinemissageduse jargi loetletud kdrvaltoimed, mida
kirjeldati patsientidel, kes said topeltpimedates kliinilistes uuringutes vildagliptiini monoteraapia ja
tdiendava ravimina. Esinemissagedus on méaaratletud kui viga sage (>1/10); sage (=1/100 kuni <1/10);
aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000); vdga harv (<1/10 000), teadmata (ei
saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud
tosiduse vihenemise jarjekorras.



Tabel 1

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujiirgselt teatatud korvaltoimed patsientidel,
kes said vildagliptiini ja metformiini (kas eraldi toimeainetena voi fikseeritud

kombinatsioonannuses) voi kombinatsioonis teiste diabeediravimitega

Organsiisteemi klass - korvaltoime | Esinemissagedus
Infektsioonid ja infestatsioonid
Ulemiste hingamisteede infektsioon Sage
Nasofariingiit Sage
Ainevahetus- ja toitumishéired
Hiipogliikeemia Aeg-ajalt
Isutus Aeg-ajalt
Vitamiin B2 vihenenud imendumine ja laktatsidoos Viga harv*
Nirvisiisteemi hiiired
Pearinglus Sage
Peavalu Sage
Treemor Sage
Metallimaitse suus Aeg-ajalt
Seedetrakti hiiired
Oksendamine Sage
Kohulahtisus Sage
liveldus Sage
Gastrodsofageaalne reflukshaigus Sage
Kodhupuhitus Sage
Kohukinnisus Sage
Kohuvalu, sh valu iilakShus Sage
Pankreatiit Aeg-ajalt
Maksa ja sapiteede hiired
Hepatiit | Aeg-ajalt
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Liighigistamine Sage
Stigelus Sage
Loove Sage
Dermatiit Sage
Eriiteem Aeg-ajalt
Urtikaaria Aeg-ajalt
Eksfoliatiivsed ja villilised nahakahjustused, sealhulgas villiline T ¥
; eadmata
pemfigoid
Naha vaskuliit Teadmata’
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Artralgia Sage
Miialgia Aeg-ajalt
Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Asteenia Sage
Visimus Aeg-ajalt
Kiilmavérinad Aeg-ajalt
Perifeemne turse Aeg-ajalt
Uuringud
Ebanormaalsed maksafunktsiooni testide tulemused | Aeg-ajalt
* Korvaltoimed, millest teatati patsientidel, kes said metformiini monoteraapiana ja mida ei

tidheldatud patsientidel, kes said vildagliptiin+metformiini fikseeritud kombinatsioonannuses.

Lisateabe saamiseks vaadake metformiini ravimi omaduste kokkuvotet.

T Vastavalt turuletulekujirgsele kogemusele.




Valitud korvaltoimete kirjeldus

Vildagliptiin

Maksakahjustus

Harvadel juhtudel on vildagliptiini kasutamisel teatatud maksafunktsiooni héiretest (kaasa arvatud
hepatiit). Sellistel juhtudel on patsiendid olnud iildjoontes asiimptomaatilised ilma kliiniliste
tagajargedeta ja maksafunktsiooni testide tulemused on peale ravi katkestamist taas normaliseerunud.
Kuni 24 nidalat kestnud kontrolliga monoteraapia ja tdiendava ravi uuringutes oli > 3 korra ULN-i
(normi iilemist piiri) liletavate ALAT voi ASAT véairtuste (mis esinesid vahemalt kahel jarjestikusel
modtmisel vOi viimasel ravivisiidil) esinemissagedus vildagliptiini annuse 50 mg iiks kord 66paevas,
vildagliptiini annuse 50 mg kaks korda d66péevas ja platseebo puhul vastavalt 0,2%, 0,3% ja 0,2%.
Need transaminaaside tousud olid lildjoontes asiimptomaatilised, olemuselt mitteprogresseeruvad ja
sellega ei kaasunud kolestaasi ega kollatobe.

Angioédeem

Harvadel juhtudel, kontrollgrupiga ldhedase sagedusega, on vildagliptiini kasutamisel esinenud
angioddeemi. Suurema sagedusega on angioddeemi juhtusid esinenud vildagliptiini manustamisel
koos angiotensiinkonvertaasi inhibiitoriga (AKE inhibiitor). Enamikel kordadel oli tegemist
kergekujuliste juhtudega, mis taandusid vildagliptiiniga ravi jatkamisel.

Hiipogliikeemia

Vordlevates kontrolliga monoteraapia uuringutes, kus vildagliptiini (0,4%) kasutati monoteraapiana
koos aktiivse vordlusravimi vdi platseeboga (0,2%), téheldati hiipogliikeemia juhtusid aeg-ajalt.
Tosiseid hiipoglitkeemia episoode ei kirjeldatud. Koos metformiiniga kasutamisel esines
hiipoglitkeemiat 1%-1 vildagliptiiniga ravitud patsientidel ning 0,4%-1 platseebot saanud patsientidel.
Pioglitasooni lisamisel esines hiipogliikeemiat 0,6%-1 vildagliptiiniga ravitud patsientidel ning 1,9%-1
platseebot saanud patsientidel. Sulfoniiiiluurea lisamisel esines hiipogliikeemiat 1,2%-1 vildagliptiiniga
ravitud patsientidel ning 0,6%-1 platseebot saanud patsientidel. Sulfoniitiluurea ja metformiini
lisamisel esines hiipogliikeemiat 5,1%-1 vildagliptiiniga ravitud patsientidel ning 1,9%-1 platseebot
saanud patsientidel. Patsientidel, kes kasutasid vildagliptiini kombinatsioonis insuliiniga, oli
hiipogliikkeemia tekkesagedus 14% vildagliptiiniriihmas ning 16% platseeboriihmas.

Metformiin

Vitamiin Bi2 vihenenud imendumine

Vitamiin B12 imendumise vahenemist koos vitamiini sisalduse vdhenemisega seerumis on viga harva
kirjeldatud patsientidel, kes saavad pikaajalist ravi metformiiniga. Selle etioloogiaga tuleks arvestada
juhul, kui patsiendil esineb megaloblastiline aneemia.

Maksafunktsioon
Uksikjuhtudel on kirjeldatud korvalekaldeid maksafunktsiooni testides voi hepatiiti, mis taanduvad
parast metformiiniga ravi lopetamist.

Seedetrakti hdired

Ravi alustamisel esineb kodige sagedamini seedetrakti kdrvaltoimeid, mis enamikel juhtudel taanduvad
iseeneslikult. Nende véltimiseks soovitatakse metformiini votta kaheks vdiksemaks annuseks jagatuna
s00gi ajal vOi pérast s00ki. Seedetrakti kdrvaltoimeid voOib aidata vdhendada ka annuse aeglane
suurendamine.

Voimalikest kOrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.
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49 Uleannustamine

Zomaristi tileannustamise kohta andmed puuduvad.
Vildagliptiin

Andmed vildagliptiini tileannustamise kohta on véhesed.

Stimptomid

Andmed vildagliptiini {ileannustamise tdenéoliste siimptomite kohta saadi suureneva annuse
talutavuse uuringust 10 péeva viltel vildagliptiini saanud tervetel isikutel. 400 mg kasutamisel
tiaheldati kolme lihasvalu juhtu ning tiksikjuhtudel kerget ja modduvat paresteesiat, palavikku, turseid
ja lipaasisisalduse modduvat suurenemist. 600 mg kasutamisel tekkis iihel isikul kéte ja jalgade turse
ning kreatiinfosfokinaasi (KFK), ASAT, C-reaktiivse valgu (CRV) ja miioglobiini sisalduse
suurenemine. Kolmel muul isikul tekkis jalgade turse, millega kahel juhul kaasnes paresteesia. Koik
stimptomid ja laboratoorsed korvalekalded taandusid ilma ravita parast uuringuravimi drajatmist.

Metformiin

Metformiini suur iileannustamine (voi kui esineb kaasuv laktatsidoosi risk) voib viia laktatsidoosi
tekkeni, mis on erakorraline seisund ja vajab haiglaravi.

Ravi

Metformiin on kdige efektiivsemalt eemaldatav hemodialiiiisi teel. Ent vildagliptiin ei ole eemaldatav
hemodialiiiisi teel, kuigi hiidroliiiisil tekkiv pShimetaboliit (LAY 151) on eemaldatav hemodialiiiisi
teel. Soovitatav on toetav ravi.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riithm: Diabeediravimid, suukaudsete vere gliikoosisisaldust vihendavate ainete
kombinatsioonid, ATC-kood: A10BD08

Toimemehhanism

Zomarist sisaldab kahte antihiipergliikeemilise toimega ravimit, millel on teineteist tdiendav
toimemehhanism veresuhkru taseme langetamisel II tiilipi diabeediga patsientidel: pankrease
saarekeste stimulaatorite rithma kuuluv vildagliptiin ja biguaniidide rithma ravim
metformiinvesinikkloriid.

Vildagliptiin, mis kuulub pankrease saarekeste stimulaatorite rithma, on tugevatoimeline ja selektiivne
dipeptidiitildipeptidaas-4 (DPP-4) inhibiitor. Metformiini pohitoime seisneb endogeense gliikoosi

produktsiooni vihendamises maksas.

Farmakodiinaamilised toimed

Vildagliptiin
Vildagliptiin inhibeerib dipeptidiiiildipeptidaas-4 (DPP-4) ensiiiimi, mis tagab inkretiinhormoonide
GLP-1 (gliikagoonitaoline peptiid 1) ja GIP (gliikoos-soltuv insulinotroopne poliipeptiid) lagundamise.

Vildagliptiini manustamise tulemuseks on DPP-4 aktiivsuse kiire ja tédielik inhibeerimine, mille

tulemusena suureneb inkretiinhormoonide GLP-1 ja GIP endogeenne sisaldus tiihja kohuga ja
s00misjargselt.
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Suurendades nende inkretiinhormoonide endogeenset sisaldust, suurendab vildagliptiin beetarakkude
tundlikkust gliikoosi suhtes, mille tulemusena paraneb glitkoosist soltuv insuliini sekretsioon. II tiitipi
diabeediga patsientide ravi vildagliptiiniga annuses 50...100 mg 60péevas viis beetarakkude
funktsiooni néitajate, sh HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-f3), proinsuliini ja insuliini suhte
ning beetarakkude tundlikkusenéitajate olulise paranemiseni sagedase proovivotuga toidutaluvuse testi
pohjal. Mittediabeetikutel (normaalse veresuhkru tasemega isikutel) ei stimuleeri vildagliptiin insuliini
sekretsiooni ega vihenda gliikoosisisaldust.

Suurendades endogeense GLP-1 sisaldust, suurendab vildagliptiin ka alfarakkude tundlikkust gliikoosi
suhtes, mille tulemuseks on gliikoosile sobivam gliikagooni sekretsioon.

Insuliini/glitkagooni suhte suurenemine hiipergliikkeemia ajal inkretiinhormoonide sisalduse
suurenemise tottu viib tithja kdhuga ja soomisjérgse gliikoosi produktsiooni vihenemiseni maksas,
mille tulemuseks on veresuhkru sisalduse langus.

Vildagliptiiniga ravi puhul ei ole tdheldatud GLP-1 taseme tdusu teadaolevat mao tiihjendamist
aeglustavat toimet.

Metformiin

Metformiin on antihiipergliikeemilise toimega biguaniid, mis langetab nii basaalset kui s66gijargset
plasma gliikoosisisaldust. Metformiin ei stimuleeri insuliini sekretsiooni ning seetottu ei pohjusta ka
hiipogliikeemiat voi kaalutousu.

Metformiini vere gliikoosisisaldust langetav toime avaldub kolme toimemehhanismi kaudu:

- vihendab gliikoosi produktsiooni maksas gliikkoneogeneesi ja gliikogenoliiiisi parssimise teel;

- suurendades moodukalt lihaskoe insuliinitundlikkust, parandab gliikoosi perifeerset omastamist
ja utiliseerimist;

- aeglustab gliikoosi imendumist seedetraktist.

Metformiin stimuleerib intratsellulaarset gliikogeeni siinteesi, avaldades toimet gliilkogeensiintaasile ja

suurendab spetsiifiliste membraani glilkoosikandurite (GLUT-1 ja GLUT-2) transpordivdimet.

Soltumatult veresuhkru sisaldust langetavast toimest on metformiinil soodne toime lipiidide
ainevahetusele. Seda on demonstreeritud raviannuste kasutamisel keskmise kestusega voi pikaajalistes
kontrollitud kliinilistes uuringutes: metformiin alandab vere iildkolesterooli, LDL-kolesterooli ja
trigliitseriidide taset.

Prospektiivses randomiseeritud uuringus UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) leidis toestust

efektiivse veresuhkru kontrolli pikaajaline kasu II tiilipi diabeedi korral. Metformiiniga ravitud

iilekaaluliste patsientide (kui ainult dieet ei osutunud piisavaks) ravitulemuste analiilis néitas jargmist:

- diabeedi tiisistuste absoluutne risk vahenes mérkimisvairselt metformiini rithmas (29,8 juhtu
1000 patsiendiaasta kohta) vorreldes ainult dieedi (43,3 juhtu 1000 patsientaasta kohta,
p=0,0023) ning sulfoniiiiluurea kombinatsioon- ja insuliini monoteraapia riithmadega (40,1 juhtu
1000 patsiendiaasta kohta, p=0,0034);

- diabeediga seotud suremuse absoluutne risk vihenes mirkimisvéarselt: metformiini kasutamisel
7,5 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta, ainult dieedi puhul 12,7 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta
(p=0,017);

- iildise suremuse absoluutne risk vihenes mérkimisvéarselt: metformiini kasutamisel 13,5 juhtu
1000 patsiendiaasta kohta vorreldes ainult dieedi (20,6 juhtu 1000 patsientaasta kohta, p=0,011)
ning sulfoniiiiluurea kombinatsioon- ja insuliini monoteraapia rithmadega (18,9 juhtu
1000 patsiendiaasta kohta, p=0,021);

- miiokardiinfarkti absoluutne risk vihenes méarkimisvairselt: metformiini kasutamisel 11 juhtu
1000 patsiendiaasta kohta, ainult dieedi puhul 18 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta (p=0,01).
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Vildagliptiini lisamine patsientide raviskeemi, kelle gliikeemiline kontroll ei olnud rahuldav vaatamata
metformiini monoteraapiale, saavutasid pérast 6-kuulise ravi jargselt statistiliselt markimisvaérse
keskmise HbAi. languse vorreldes platseeboga (gruppidevaheline erinevus -0,7%...-1,1% vastavalt
vildagliptiini 50 mg ja 100 mg puhul). Patsientide protsent, kes saavutasid HbA 1. languse > 0,7%
algvaartusest, oli statistiliselt markimisvaarselt suurem nii vildagliptiini kui vildagliptiini pluss
metformiini rithmades (vastavalt 46% ja 60%) vorreldes metformiini pluss platseebo riihmaga (20%).

24-nidalases uuringus vorreldi vildagliptiini (50 mg kaks korda 66pdevas) pioglitasooniga (30 mg iiks
kord d6péevas) patsientidel, kelle glitkeemiline kontroll ainult metformiiniga oli ebapiisav (keskmine
O06pédevane annus: 2020 mg). Metformiinile lisatuna vihenes HbA 1, mille algvairtus oli 8,4%,
vildagliptiini korral keskmiselt -0,9% ning pioglitasooni korral -1,0%. Keskmist kaalu suurenemist
(+1,9 kg) taheldati metformiini koos pioglitazooniga saanutel, vorreldes nendega, kes said metformiini
koos vildagliptiiniga (+0,3 kg).

2 aastat kestvas kliinilises uuringus vorreldi vildagliptiini (50 mg kaks korda 66pdevas) glimepiriidiga
(kuni 6 mg 60péevas — keskmine annus 2-aastal: 4,6 mg) patsientidel, keda raviti metformiiniga
(keskmine 6dpdevane annus 1894 mg). Uhe aasta pirast oli vildagliptiini lisamisel metformiinile
HbA I langus keskmiselt -0,4% ning glimepiriidi lisamisel metformiinile -0,5%, keskmisest Hb A c-st
algviirtusega 7,3%. Vildagliptiini korral oli kehakaalu muutus -0,2 kg vs +1,6 kg glimepiriidi korral.
Hiipogliikeemia esinemissagedus vildagliptiini grupis oli méarkimisvéirselt madalam (1,7%) kui
glimepiriidi grupis (16,2%). Uuringu tulemusnditajani joudes (2 aasta 1dpul) olid mdlemas ravigrupis
HbA . vdirtused sarnased algvéirtustega ning kehakaalu muutused ja hiipogliikkeemia
esinemissageduse erinevused jdid samaks.

52 nddala pikkusel uuringuperioodil vorreldi vildagliptiini (50 mg kaks korda 66pédevas) gliklasiidiga
(keskmine 60pdevane annus: 229,5 mg) patsientidel, kellel metformiiniga puudus adekvaatne
gliikeemiline kontroll (metformiini annuse algvéirtus 1928 mg/66pdevas). Uhe aasta moddudes oli
keskmine HbA . véddrtuse vahenemine uuringugrupis, kus metformiinile lisati juurde

vildagliptiin, -0,81% (keskmine HbA. algvairtus oli 8,4%) ning uuringugrupis, kus metformiinile
lisati juurde gliklasiid, -0,85% (keskmine HbA. algvéirtus oli 8,5%); saavutati statistiliselt
mittealavadme tulemus (95% CI -0,11 — 0,20). Kehakaalu muutus vildagliptiiniga oli +0,1 kg
vorreldes +1,4 kg kaalutdusuga gliklasiidi puhul.

24-nédalases uuringus hinnati varem ravi mittesaanud patsientidel algravina kasutamisel vildagliptiini
ja metformiini (raviannust suurendati jark-jérgult 50 mg/500 mg-ni voi 50 mg/1000 mg-ni kaks korda
00paevas) fikseeritud annustega kombineeritud ravi efektiivsust. Vildagliptiin/metformiin

50 mg/1000 mg kaks korda 66pédevas alandas HbA 1. vairtust -1,82% vorra, vildagliptiin/metformiin
50 mg/500 mg kaks korda 66pdevas -1,61% vorra, metformiin 1000 mg kaks korda 66pdevas -1,36%
vorra ja vildagliptiin 50 mg kaks korda 66pédevas -1,09% vorra HbA . keskmisest algvéirtusest 8,6%.
Uuringus osalejatel, kelle HbA . algviértus oli >10,0%, oli alanemine suurem.

24-nidalane randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga uuring viidi 1dbi 318 patsiendil
hindamaks vildagliptiini (50 mg kaks korda 66pédevas) efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis
metformiini (>1500 mg 66pédevas) ja glimepiriidiga (>4 mg 66pdevas). Vildagliptiin kombinatsioonis
metformiini ja glimepiriidiga alandas platseeboga vorreldes mérkimisvéarselt HbAi. taset. Keskmine
platseebokohandatud HbA . taseme alanemine vorreldes keskmise algvaartusega 8,8% oli -0,76%.

Viieaastane mitmekeskuseline, randomiseeritud, topeltpime uuring (VERIFY) viidi 1abi II tiitipi
diabeediga patsientidel, hindamaks vildagliptiini ja metformiini varajase kombinatsioonravi (N=998)
toimet vorreldes konventsionaalse esmase metformiini monoteraapiaga, millele jargneb
kombinatsioonravi vildagliptiiniga (tsiiklilise ravi rithm) (N=1003) esmaselt diagnoositud II tiiiipi
diabeediga patsientidel. Kaks korda 66pdevas voetava 50 mg vildagliptiini ja metformiini
kombinatsioonravil tdheldati ,,aeg esmase ravi ebadnnestumiseni“-tiilibi suhtelise riski statistilist ja
kliiniliselt markimisvéaérselt vihenemist (HbA. vidrtus >7%) vorreldes metformiini monoteraapiaga
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ravi varem mittesaanud II tiitipi diabeediga patsientidel viie uuringuaasta jooksul (HR [95%CI]: 0,51
[0,45; 0,58]; p<0,001). Esmane ravi ebadnnestus (HbA 1 vadrtus >7%) 429-1 (43,6%) patsiendil
kombinatsioonravi rithmas ja 614-1 patsiendil (62,1%) tsiiklilise ravi rithmas.

24-nidalane randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga uuring viidi 1dbi 449 patsiendil
hindamaks vildagliptiini (50 mg kaks korda 66pdevas) efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis
stabiilses annuses basaal- voi seguinsuliiniga (keskmine pdevane annus 41 toimeiihikut) koos
samaaegse metformiini kasutamisega (N=276) voi ilma (N=173). Vildagliptiin kombinatsioonis
insuliiniga alandas vorreldes platseeboga méarkimisvaarselt HbAi. taset. Kogupopulatsioonis oli
keskmine platseebokohandatud keskmise HbA . langus vorreldes 8,8% algvaartusest -0,72%.
Alariihmades, keda raviti insuliiniga koos samaaegse metformiini manustamisega voi ilma, oli
keskmine platseebokohandatud HbA.. taseme alanemine vastavalt -0,63% ja -0,84%. Hiipogliikeemia
esinemine kogupopulatsioonis oli vildagliptiini- ja platseeboriihmades vastavalt 8,4% ja 7,2%.
Patsientidel, kes said vildagliptiini, ei esinenud kehakaalu tGusu (+0,2 kg) samal ajal kui platseebot
saanud patsientidel esines kehakaalu langus (-0,7 kg).

Teises 24-nédalases uuringus kaugelearenenud II tiiiipi diabeediga patsientidel, kellel ei olnud
insuliiniga (liihi- ja pikatoimeline, keskmine insuliini annus 80 1U/66péevas) saavutatud adekvaatset
kontrolli, oli vildagliptiini (50 mg kaks korda 66pédevas) lisamisel insuliinile keskmine HbA . taseme
alanemine statistiliselt oluliselt suurem kui platseebo lisamisel insuliinile (0,5% vs 0,2%).
Hiipogliikeemia esinemine oli vildagliptiini rithmas vdiksem kui platseeboriihmas (22,9% vs 29,6%).

Kardiovaskulaarne risk

Viidi 1dbi soltumatult ja prospektiivselt hinnatud kardiovaskulaarsete siindmuste riski metaanaliiiis,
mis holmas 37 III ja IV faasi monoteraapia ja kombinatsioonravi kliinilist uuringut kestusega kuni iile
2 aasta (ravimiga kokkupuute keskmine aeg vildagliptiini puhul 50 nédalat ja vordlusravimi puhul

49 nidalat) ja analiilis néitas, et vildagliptiin ei suurenda kardiovaskulaarset riski vs vordlusravi.
Olulise kardiovaskulaarse siindmuse, sealhulgas dge miiokardi infarkt, insult voi kardiovaskulaarne
surm, liit-tulemusnéitaja oli vildagliptiinil sarane vorreldes kombineeritud aktiivse vordlusravimi ja
platseeboga [Mantel-Haenszel (M-H) riski suhe 0,82 (95% CI 0,61...1,11)]. Oluline kardiovaskulaarne
stindmus esines 83 patsiendil 9599-st (0,86%), keda raviti vildagliptiiniga, ning 85 patsiendil 7102-st
(1,20%), kes said vordlusravi. Olulise kardiovaskulaarse siindmuse iiksikute komponentide hindamisel
ei tdheldatud riski suurenemist (sarnane M-H riski suhe). Stidamepuudulikkuse kinnitatud juhtudest
ehk haiglaravi vajanud voi esmastest siidamepuudulikkuse juhtudest teatati 41 (0,43%) vildagliptiiniga
ravitud patsiendil ning 32 (0,45%) vdrdlusravi saanud patsiendil, M-H riski suhe 1,08 (95% CI
0,68...1,70).

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama vildagliptiini ja metformiini kombinatsiooniga 14bi viidud

uuringute tulemusi laste kdikide alariihmade kohta II tiilipi diabeedi korral (teave lastel kasutamise
kohta: vt 101k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Zomarist

Imendumine

Bioekvivalentsust on demonstreeritud Zomaristi kolme annusetugevuse (50 mg/500 mg,

50 mg/850 mg ja 50 mg/1000 mg) ning vildagliptiini ja metformiinvesinikkloriidi tablettide vaba
kombinatsiooni vahel samades annustes.

Toit ei mdjuta vildagliptiini imendumise ulatust ja kiirust preparaadist Zomarist. Koos toiduga

manustamisel vihenes metformiini imendumise kiirus ja ulatus preparaadist Zomarist 50 mg/1000 mg,
mida nditas Cmax vahenemine 26%, AUC vidhenemine 7% ja Tmax pikenemine (2,0...4,0 t).
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Jargnevalt on toodud Zomaristis sisalduvate iiksikute toimeainete farmakokineetilised omadused.
Vildagliptiin

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist tithja kdhuga imendub vildagliptiin kiiresti, maksimaalne
plasmakontsentratsioon saabub 1,7 tunni moddudes. Toit acglustab vihesel midral maksimaalse
plasmakontsentratsiooni saabumise aega 2,5 tunnini, kuid ei muuda iildist ekspositsiooni (AUC).
Vildagliptiini manustamisel koos toiduga vihenes Cmax (19%) vorreldes tiihja kdhuga manustamisega.
Kuid muutus ei olnud kliiniliselt markimisvaarne, mistottu vildagliptiini voib manustada koos toiduga
voi ilma. Absoluutne biosaadavus on 85%.

Jaotumine

Vildagliptiini seonduvus plasmavalkudega on viike (9,3%) ning ravim jaotub vordselt plasma ja
eriitrotstiiitide vahel. Pérast intravenoosset manustamist tasakaalukontsentratsiooni faasis on
vildagliptiini keskmine jaotusruumala (Vss) 71 liitrit, mis nditab ekstravaskulaarset jaotumist.

Biotransformatsioon

Ainevahetus on pohiline vildagliptiini eliminatsiooni tee inimestel (69% annusest). PGhimetaboliit
(LAY 151) on farmakoloogiliselt inaktiivne ja tekib tstianoriihma hiidroliiiisil, moodustades 57%
annusest, ning hiidroliitisub edasi amiidiks (4% annusest). /n vivo uuringu pdhjal, kus kasutati DPP-4
vaegusega rotte, osaleb DPP-4 osaliselt vildagliptiini hiidroliiisil. Vildagliptiin ei metaboliseeru
olulisel méiral CYP 450 ensiilimide kaudu ning sellest tulenevalt ei mdjuta vildagliptiini metaboolset
kliirensit CYP 450 ensiilime inhibeerivate ja/voi indutseerivate ravimite samaaegne manustamine. /n
vitro uuringud niitasid, et vildagliptiin ei inhibeeri/indutseeri CYP 450 ensiilime. Seetdttu ei mojuta
vildagliptiin tdenéoliselt CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2EI1 véi

CYP 3A4/5 kaudu metaboliseeruvate samaaegselt manustatud ravimite metaboolset kliirensit.

Eritumine

Pirast ['*C]-vildagliptiini suukaudset manustamist eritus ligikaudu 85% annusest uriiniga ja 15%
viljaheitega. Pérast suukaudset manustamist eritus neerude kaudu muutumatul kujul 23%
vildagliptiini annusest. Parast intravenoosset manustamist tervetele isikutele on vildagliptiini kogu
plasma- ja neerukliirens vastavalt 41 ja 13 I/t. Keskmine eliminatsiooni poolvairtusaeg parast
intravenoosset manustamist oli ligikaudu 2 tundi. Eliminatsiooni poolvéartusaeg parast suukaudset
manustamist oli ligikaudu 3 tundi.

Lineaarsus/mittelineaarsus
Vildagliptiini Cmax ja kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) suurenesid ligikaudu
proportsionaalselt annusega kogu terapeutilise annusevahemiku 1dikes.

Patsientide eririihmad

Sugu: Tervete mees- ja naissoost isikute vahel ei tdheldatud vildagliptiini farmakokineetika kliiniliselt
olulisi erinevusi laias vanuse- ja kehamassi indeksi (KMI) vahemikus. Sugu ei mdjuta DPP-4
inhibeerimist vildagliptiini poolt.

Vanus: Tervetel eakatel isikutel (> 70-aastased) suurenes vildagliptiini (100 mg iiks kord 66péevas)
iildine ekspositsioon 32% ning maksimaalne plasmakontsentratsioon 18% noorte tervete isikutega
(18...40-aastased) vorreldes. Neid muutusi ei loeta kliiniliselt markimisvéarseteks. Vanus ei mojuta
DPP-4 inhibeerimist vildagliptiini poolt.

Maksakahjustus: kerge, modduka voi raske maksakahjustusega (Child-Pugh A-C) isikutel ei
téaheldatud vildagliptiini ekspositsiooni kliiniliselt mérkimisvéarseid muutusi (maksimaalselt ~30%).

Neerukahjustus: Kerge, mooduka vai raske neerukahjustusega isikutel suurenes vildagliptiini

stisteemne ekspositsioon (Cmax 8...66%; AUC 32...134%) ja vihenes tildkliirens normaalse
neerufunktsiooniga isikutega vorreldes.
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Etniline kuuluvus: Piiratud andmed viitavad sellele, et rass ei mojuta oluliselt vildagliptiini
farmakokineetikat.

Metformiin

Imendumine

Metformiini suukaudse annuse manustamise jargselt saabub maksimaalne kontsentratsioon plasmas
(Cmax) 2,5 t jooksul. Tervetel isikutel on 500 mg metformiini tableti absoluutne biosaadavus ligikaudu
50...60%. Pidrast suukaudse annuse manustamist oli imendumata ravimi osakaal roojas 20...30%.

Suukaudsel manustamisel on metformiini imendumine kiillastuv ja mittetdielik. Arvatakse, et
metformiini imendumise farmakokineetika on mittelineaarne. Metformiini tavaliste annuste ja
manustamisskeemide kasutamisel saabub piisikontsentratsioon plasmas 24...48 tunni jooksul ning jééb
iildjuhul alla 1 pg/ml. Kontrollitud kliinilistes uuringutes ei tiletanud metformiini maksimaalne
kontsentratsioon plasmas (Cmax) 4 pg/ml, isegi maksimaalsete annuste puhul.

Toit vahendab ja vdhesel mééral ka aeglustab metformiini imendumist. Parast 850 mg annuse
manustamist tdheldati maksimaalse plasmakontsentratsiooni 40% langust, AUC 25% viahenemist ja
maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aja pikenemist 35 minuti vorra. Selle languse
kliiniline tahtsus on teadmata.

Jaotumine
Metformiin seondub plasmavalkudega ebaolulisel mééral. Ravim tungib eriitrotsiiiitidesse. Keskmine
jaotusruumala (Vd) on vahemikus 63...276 1.

Biotransformatsioon
Metformiin eritub muutumatul kujul uriiniga. Inimestel ei ole metaboliite leitud.

Eritumine

Metformiin eritub neerude kaudu. Metformiini renaalne kliirens on > 400 ml/min, mis néitab, et
metformiin elimineerub glomerulaarfiltratsiooni ja tubulaarsekretsiooni teel. Suukaudse annuse
manustamisel on terminaalne eliminatsiooni poolvaartusaeg u 6,5 t. Neerufunktsiooni héire korral
viheneb renaalne kliirens vordeliselt kreatiniini kliirensiga ning pikeneb eliminatsiooni
poolvéirtusaeg, pohjustades metformiinisisalduse suurenemist plasmas.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Zomaristis sisalduvate toimeainete kombinatsiooniga on lébi viidud kuni 13 -nédalase kestusega

loomkatsed. Toimeainete kombinatsiooniga seotud uusi toksilisuse ilminguid ei leitud. Jargnevalt
toodud andmed on saadud ainult vildagliptiini voi metformiiniga teostatud uuringutest.

Vildagliptiin

Stidamesisese impulsi juhtivuse viivitusi tdheldati koertel toimeta annuse 15 mg/kg puhul (7-kordne
inimesel saavutatav ekspositsioon Cmax pohjal).

Rottidel ja hiirtel tdheldati alveolaarmakrofaagide kuhjumist kopsudes. Toimeta annus rottidel oli
25 mg/kg (5-kordne inimesel saavutatav ekspositsioon AUC pdhjal) ja hiirtel 750 mg/kg (142-kordne

inimesel saavutatav ekspositsioon).

Koertel tdheldati seedetrakti siimptomeid, eriti pehmet viljaheidet, limast viljaheidet, kGhulahtisust ja
suuremate annuste puhul verd viljaheites. Toimeta annust kindlaks ei tehtud.

Vildagliptiin ei olnud mutageenne tavapéarastes genotoksilisuse in vitro ja in vivo testides.

Fertiilsuse ja varajase embriionaalse arengu uuringus rottidel ei ilmnenud vildagliptiinist tingitud
viljakuse langust, reproduktiivsuse v3i varajase embriionaalse arengu haireid. Rottidel ja kiitilikutel
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uuriti embriio/loote toksilisust. Rottidel téheldati laineliste ribide esinemissageduse suurenemist seoses
emaslooma kehamassi parameetrite langusega, kui toimeta annus oli 75 mg/kg (10-kordne inimesel
saavutatav ekspositsioon). Kiiiilikutel tdheldati arengupeetusele viitavat loote madalat kehakaalu ja
skeleti muutusi ainult tosise miirgistuse korral emasloomadel, toimeta annuse 50 mg/kg puhul
(9-kordne inimesel saavutatav ekspositsioon). Pre- ja postnataalse arengu uuring viidi 14bi rottidega.
Leide tdheldati ainult seoses emaslooma miirgistusega annuste > 150 mg/kg puhul ning nendeks olid
ajutine kaalulangus ja vdhenenud motoorne aktiivsus F1 pdlvkonnas.

Kaheaastane kartsinogeensuse uuring viidi 18bi rottidel suukaudsete annustega kuni 900 mg/kg
(ligikaudu 200 korda suurem inimesel saavutatavast ekspositsioonist maksimaalse soovitatava annuse
kasutamisel). Vildagliptiinist tingitud kasvajate esinemissageduse suurenemist ei tdheldatud. Teine
kaheaastane kartsinogeensuse uuring viidi 14bi hiirtel suukaudsete annustega kuni 1000 mg/kg.
Rinnanddrme adenokartsinoomide ja hemangiosarkoomide esinemissageduse suurenemist tdheldati
vastavalt toimeta annuse 500 mg/kg (59-kordne inimesel saavutatav ekspositsioon) ja 100 mg/kg
(16-kordne inimesel saavutatav ekspositsioon) puhul. Nende kasvajate suurem esinemissagedus hiirtel
ei kujuta endast mérkimisvéérset ohtu inimestele, kuna vildagliptiinil ja tema pdhimetaboliidil puudub
genotoksiline toime, kuna kasvajaid tdheldati ainult {ihel liigil ja suurte siisteemse ekspositsiooni
vairtuste puhul.

13-nédalases toksilisuse uuringus makaakidel on nahakahjustusi tdheldatud annuste > 5 mg/kg/péevas
kasutamisel. Kahjustuskolded paiknesid véljaulatuvatel kehaosadel (kétel, jalgadel, kdrvadel ja sabal).
Annuse 5 mg/kg/pdevas manustamisel (ligikaudu samavéirne inimesel saavutatava AUC
ekspositsiooniga 100 mg annuse kasutamisel) tdheldati ainult villide teket. Need olid p6drduvad
hoolimata ravi jatkumisest ning ei olnud seotud patohistoloogiliste muutustega. Naha ketendust,
irdumist, koorikuid ja haavandeid sabal koos vastavate patohistoloogiliste muutustega tidheldati
annuste > 20 mg/kg/paevas puhul (ligikaudu 3 korda suurem inimesel saavutatavast AUC
ekspositsioonist 100 mg annuse kasutamisel). Nekrootilisi koldeid sabal tdheldati annuste

> 80 mg/kg/péevas kasutamisel. Nahakahjustused ei olnud pdorduvad ahvidel, kes said

160 mg/kg/péevas 4-nddalase paranemisperioodi jooksul.

Metformiin

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud metformiini kahjulikku toimet inimesele.
6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Hiidroksiipropiiiiltselluloos
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hiipromelloos
Titaandioksiid (E 171)
Kollane raudoksiid (E 172)
Makrogool 4000

Talk

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

17



6.3 Kolblikkusaeg

PA/alu/PVC/alu 2 aastat
PVC/PE/PVDC/alu 18 kuud

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis (blistris) niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiinium/Alumiinium (PA/alu/PVC/alu) blister

Pakendis on 10, 30, 60, 120, 180 voi 360 Shukese poliimeerikattega tabletti ja mitmikpakendis 120
(2 karpi, mis sisaldavad 60), 180 (3 karpi, mis sisaldavad 60) vdi 360 (6 karpi, mis sisaldavad 60)
ohukese poliimeerikattega tabletti.

Poliiviniitilkloriid/Poliietiileen/Poliiviniilideenkloriid/Alumiinium (PVC/PE/PVDC/alu) blister
Pakendis on 10, 30, 60, 120, 180 voi 360 dhukese poliimeerikattega tabletti ja mitmikpakendis 120
(2 karpi, mis sisaldavad 60), 180 (3 karpi, mis sisaldavad 60) voi 360 (6 karpi, mis sisaldavad 60)
ohukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ja tugevused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb héavitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Zomarist 50 mg/850 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/08/483/001-006
EU/1/08/483/013-015
EU/1/08/483/037-045

Zomarist 50 mg/1000 me dhukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/08/483/007—012
EU/1/08/483/016-018
EU/1/08/483/046—-054
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupédev: 01. detsember 2008
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 31. juuli 2013
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
EEST VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAY TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Lek d.d, PE PROIZVODNIJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Sloveenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveenia

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Niirnberg
Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED -VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpéevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zomarist 50 mg/850 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
vildagliptinum/metformini hydrochloridum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 50 mg vildagliptiini ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi (vastab 660 mg
metformiinile).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

10 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
60 dhukese poliimeerikattega tabletti
120 Ghukese poliimeerikattega tabletti
180 dhukese poliimeerikattega tabletti
360 Shukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

] 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis (blistris) niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Iirimaa

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/483/001
EU/1/08/483/002
EU/1/08/483/003
EU/1/08/483/004
EU/1/08/483/005
EU/1/08/483/006
EU/1/08/483/037
EU/1/08/483/038
EU/1/08/483/039
EU/1/08/483/040
EU/1/08/483/041
EU/1/08/483/042

10 dhukese poliimeerikattega tabletti (PA/alu/PVC/alu)

30 dhukese poliimeerikattega tabletti (PA/alu/PVC/alu)

60 dhukese poliimeerikattega tabletti (PA/alu/PVC/alu)

120 dhukese poliimeerikattega tabletti (PA/alu/PVC/alu)
180 Ghukese poliimeerikattega tabletti (PA/alu/PVC/alu)
360 Shukese poliimeerikattega tabletti (PA/alu/PVC/alu)

10 dhukese poliimeerikattega tabletti (PVC/PE/PVDC/alu)
30 dhukese poliimeerikattega tabletti (PVC/PE/PVDC/alu)
60 dhukese poliimeerikattega tabletti (PVC/PE/PVDC/alu)
120 Shukese poliimeerikattega tabletti (PVC/PE/PVDC/alu)
180 dhukese poliimeerikattega tabletti (PVC/PE/PVDC/alu)
360 dhukese poliimeerikattega tabletti (PVC/PE/PVDC/alu)

‘ 13. PARTII NUMBER

Lot

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Zomarist 50 mg/850 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zomarist 50 mg/850 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
vildagliptinum/metformini hydrochloridum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIKPAKENDI SISEKARP (,,BLUE BOX“’ITA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zomarist 50 mg/850 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
vildagliptinum/metformini hydrochloridum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 50 mg vildagliptiini ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi (vastab 660 mg
metformiinile).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

60 ohukese poliimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa. Mitte miiiia eraldi.

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis (blistris) niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/483/013 120 dhukese poliimeerikattega tabletti (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/014 180 dhukese poliimeerikattega tabletti (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/015 360 dhukese poliimeerikattega tabletti (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/043 120 dhukese poliimeerikattega tabletti (PVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/483/044 180 dhukese poliimeerikattega tabletti (PVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/483/045 360 dhukese poliimeerikattega tabletti (PVC/PE/PVDC/alu)

‘ 13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Zomarist 50 mg/850 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VALISKARP (,,BLUE BOX“IGA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zomarist 50 mg/850 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
vildagliptinum/metformini hydrochloridum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 50 mg vildagliptiini ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi (vastab 660 mg
metformiinile).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Mitmikpakend: 120 (2 karpi, mis sisaldavad 60) hukese poliimeerikattega tabletti.
Mitmikpakend: 180 (3 karpi, mis sisaldavad 60) Shukese poliimeerikattega tabletti.
Mitmikpakend: 360 (6 karpi, mis sisaldavad 60) Shukese poliimeerikattega tabletti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

] 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis (blistris) niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/483/013 120 dhukese poliimeerikattega tabletti (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/014 180 dhukese poliimeerikattega tabletti (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/015 360 ohukese poliimeerikattega tabletti (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/043 120 ohukese poliimeerikattega tabletti (PVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/483/044 180 dhukese poliimeerikattega tabletti (PVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/483/045 360 ohukese poliimeerikattega tabletti (PVC/PE/PVDC/alu)

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

’ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Zomarist 50 mg/850 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zomarist 50 mg/1000 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
vildagliptinum/metformini hydrochloridum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 50 mg vildagliptiini ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi (vastab 780 mg
metformiinile).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

10 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
60 dhukese poliimeerikattega tabletti
120 Ghukese poliimeerikattega tabletti
180 dhukese poliimeerikattega tabletti
360 Shukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

] 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis (blistris) niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Iirimaa

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/483/007
EU/1/08/483/008
EU/1/08/483/009
EU/1/08/483/010
EU/1/08/483/011
EU/1/08/483/012
EU/1/08/483/046
EU/1/08/483/047
EU/1/08/483/048
EU/1/08/483/049
EU/1/08/483/050
EU/1/08/483/051

10 dhukese poliimeerikattega tabletti (PA/alu/PVC/alu)

30 dhukese poliimeerikattega tabletti (PA/alu/PVC/alu)

60 dhukese poliimeerikattega tabletti (PA/alu/PVC/alu)

120 Shukese poliimeerikattega tabletti (PA/alu/PVC/alu)
180 Ghukese poliimeerikattega tabletti (PA/alu/PVC/alu)
360 Shukese poliimeerikattega tabletti (PA/alu/PVC/alu)

10 dhukese poliimeerikattega tabletti (PVC/PE/PVDC/alu)
30 dhukese poliimeerikattega tabletti (PVC/PE/PVDC/alu)
60 dhukese poliimeerikattega tabletti (PVC/PE/PVDC/alu)
120 Shukese poliimeerikattega tabletti (PVC/PE/PVDC/alu)
180 dhukese poliimeerikattega tabletti (PVC/PE/PVDC/alu)
360 dhukese poliimeerikattega tabletti (PVC/PE/PVDC/alu)

‘ 13. PARTII NUMBER

Lot

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Zomarist 50 mg/1000 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zomarist 50 mg/1000 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
vildagliptinum/metformini hydrochloridum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI SISEKARP (,,BLUE BOX“ITA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zomarist 50 mg/1000 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
vildagliptinum/metformini hydrochloridum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 50 mg vildagliptiini ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi (vastab 780 mg
metformiinile).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

60 ohukese poliimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa. Mitte miiiia eraldi.

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis (blistris) niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/483/016 120 ohukese poliimeerikattega tabletti (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/017 180 ohukese poliimeerikattega tabletti (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/018 360 ohukese poliimeerikattega tabletti (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/052 120 dhukese poliimeerikattega tabletti (PVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/483/053 180 ohukese poliimeerikattega tabletti (PVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/483/054 360 ohukese poliimeerikattega tabletti (PVC/PE/PVDC/alu)

‘ 13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Zomarist 50 mg/1000 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VALISKARP (,,BLUE BOX“IGA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zomarist 50 mg/1000 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
vildagliptinum/metformini hydrochloridum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 50 mg vildagliptiini ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi (vastab 780 mg
metformiinile).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Mitmikpakend: 120 (2 karpi, mis sisaldavad 60) Shukese poliimeerikattega tabletti
Mitmikpakend: 180 (3 karpi, mis sisaldavad 60) Shukese poliimeerikattega tabletti.
Mitmikpakend: 360 (6 karpi, mis sisaldavad 60) Shukese poliimeerikattega tabletti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

] 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis (blistris) niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/483/016 120 dhukese poliimeerikattega tabletti (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/017 180 dhukese poliimeerikattega tabletti (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/018 360 ohukese poliimeerikattega tabletti (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/052 120 ohukese poliimeerikattega tabletti (PVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/483/053 180 dhukese poliimeerikattega tabletti (PVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/483/054 360 ohukese poliimeerikattega tabletti (PVC/PE/PVDC/alu)

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

’ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Zomarist 50 mg/1000 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale
Zomarist 50 mg/850 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Zomarist 50 mg/1000 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
vildagliptiin/metformiinvesinikkloriid (Vildagliptinum/Metformini hydrochloridum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib {ikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Zomarist ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Zomaristi votmist
Kuidas Zomaristi votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Zomaristi séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A ol e

1. Mis ravim on Zomarist ja milleks seda kasutatakse

Zomaristis sisalduvad toimeained vildagliptiin ja metformiin kuuluvad ravimite rithma, mida
nimetatakse ,,suukaudseteks diabeediravimiteks”.

Zomaristi kasutatakse 2. tiilipi suhkurtove raviks tdiskasvanutel. Seda suhkurtdove vormi nimetatakse
ka insuliinsSltumatuks suhkurtdveks. Zomaristi kasutatakse siis, kui suhkurtobe ei saa ainult dieedi ja

fiisilise koormusega ega/voi teiste suhkurtdveravimitega (insuliin voi sulfoniiiiluuread) kontrolli all
hoida.

II tiitipi suhkurtdbi tekib siis, kui organism ei tooda piisavalt insuliini v4i kui toodetav insuliin ei toimi
nii hésti kui vaja. Haigus voib tekkida ka juhul, kui organism toodab liiga palju gliikagooni.

Nii insuliini kui glilkagooni toodab kohunédére. Insuliin aitab langetada veresuhkru taset, eriti parast
s0omist. Glilkkagoon vallandab suhkru tootmise maksas, mille tulemusena tduseb veresuhkru tase.

Kuidas Zomarist toimib

Modlemad toimeained vildagliptiin ja metformiin aitavad kontrollida veresuhkru taset. Toimeaine
vildagliptiin suurendab insuliini ja vdhendab gliikagooni tootmist kohundarmes. Toimeaine metformiin
aitab organismil insuliini paremini dra kasutada. See ravim véhendab veresuhkru taset, mis voib aidata
ennetada diabeedist pohjustatud tiisistusi.

2. Mida on vaja teada enne Zomaristi votmist

Zomaristi ei tohi votta

- kui olete vildagliptiini, metformiini voi selle ravimi mone koostisosa (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline. Kui te arvate, et voite olla allergiline mone nimetatud aine suhtes, siis pidage enne
Zomaristi votmist ndu oma arstiga;

- kui teil on kontrollimata diabeet, millega kaasneb nt raske hiipergliikeemia (korge veresuhkru
sisaldus veres), iiveldus, oksendamine, kohulahtisus, kiire kehakaalu langus, laktatsidoos (vt
161k allpool ,,Laktatsidoosi risk*) ketoatsidoos. Ketoatsidoos on seisund, kui ,.ketokehad* veres
kuhjuvad; see voib viia diabeetilise prekooma tekkeni. Stimptomiteks on kohuvalu, kiire ja
siigav hingamine, unisus v0i ebatavaline puuviljaldhnaline hingedhk;
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- kui teil on hiljuti olnud siidamelihase infarkt voi kui teil on siidamepuudulikkus voi teised
tosised vereringehdired voi hingamisraskused, mis voivad olla siidameprobleemide tunnuseks;

- kui teie neerufunktsioon on oluliselt langenud;

- kui teil on tdsine infektsioon voi te olete tdsiselt veetustunud (teie organism on kaotanud palju
vedelikku);

- kui teile on plaanis teha rontgenkontrastuuring (spetsiifiline rontgenuuring, millega kaasneb
véarvaine siistimine). Vaata ka sellekohast informatsiooni 16igus ,,Hoiatused ja
ettevaatusabindud*;

- kui teil on probleeme maksaga;

- kui te tarvitate liiga palju alkoholi (kas iga paev vai ainult acg-ajalt);

- kui te toidate last rinnaga (vt ka ,,Rasedus ja imetamine™).

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Laktatsidoosi risk

Zomarist v0ib pohjustada viga harva, kuid viga tdsist korvaltoimet, mida nimetatakse laktatsidoosiks,
eriti juhul, kui teie neerud ei funktsioneeri hésti. Laktatsidoosi tekkeriski suurendab kontrollimata
diabeet, rasked infektsioonid, pikaajaline paastumine v3i alkoholi tarbimine, dehiidratsioon (vt
lisateave allpool), maksaprobleemid ja mistahes meditsiinilised seisundid, mille puhul on mone
kehaosa hapnikuga varustatus viahenenud (nt dge raske siidamehaigus). Kui moni eelpool nimetatust
kehtib teie kohta, rddkige oma arstiga lisateabe saamiseks.

Katkestage Zomaristi votmine liihiajaliselt, kui teil on seisund, mis véib pohjustada
dehiidratsiooni (mérkimisvddame kehavedelike kadu) nagu tugev oksendamine, kShulahtisus, palavik,
kuuma kies viibimine voi kui te tarbite normaalsest vihem vedelikku. Lisateabe saamiseks radkige
oma arstiga.

Katkestage Zomaristi votmine ja votke iihendust oma arsti voi ihima haigla erakorralise
meditsiini osakonnaga, kui teil tekivad moned laktatsidoosi siimptomid, kuna see v3ib viia kooma
tekkeni.

Laktatsidoosi siimptomid on:

- oksendamine;

- kohuvalu;

- lihaskrambid;

- iildine halb enesetunne koos tugeva visimusega;

- hingamisraskused;

- kehatemperatuuri ja stidameriitmi langus.

Laktatsidoos on meditsiiniliselt raske seisund, mida tuleb ravida haiglas.

Jiargmistel juhtudel pidage kohe ndu oma arstiga edasiste juhiste saamiseks:

- kui teil on teadaolev geneetiliselt périlik haigus, mis mojutab mitokondreid (energiat tootvaid
komponente rakkudes), nagu MELAS-e siindroom (Mitochondrial Encephalopathy, myopathy,
Lactic acidosis and Stroke-like episodes; mitokondriaalne entsefalopaatia, miiopaatia,
laktatsidoos ja insuldilaadsed episoodid) voi ema paritud diabeet ja kurtus (Maternal inherited
diabetes and deafness, MIDD));,

- kui teil tekib pérast metformiiniga ravi alustamist iikskoik milline jirgmistest simptomitest:
krambid, vaimsete voimete langus, raskused kehaliigutuste tegemisel, narvikahjustusele viitavad
stiimptomid (nt valu v4i tuimus), migreen ja kurtus.

Zomarist ei asenda insuliini. Seetdttu te ei tohiks Zomaristi kasutada I tiiiibi diabeedi raviks.

Enne Zomaristi votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kui teil on vdi on olnud
kohunddrme haigus.
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Enne Zomaristi votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kui te vGtate
diabeediravimit, mida nimetatakse sulfoniiiiluureaks. Kui te votate seda koos Zomaristiga, voib teie
arst pidada vajalikuks sulfoniiiiluurea annuse vahendamist, et véltida madalat veresuhkru taset
(hiipogliikeemia).

Kui te olete varem votnud vildagliptiini), aga olete pidanud vStmise 16petama maksahaiguse tottu, ei
soovitata seda ravimit votta.

Diabeetilised nahakahjustused on suhkurtove sage tiisistus. Teil soovitatakse jargida arstilt voi delt
saadud naha- ja jalahoolduse soovitusi. Samuti soovitatakse Zomaristi votmise ajal podrata erilist
tédhelepanu villide voi haavandite esmakordsele tekkimisele. Nende tekkimisel tuleb viivitamatult nGu
pidada oma arstiga.

Kui teil seisab ees suurem operatsioon, peate te [0petama Zomaristi vétmise operatsiooni ajaks ja
moneks ajaks parast protseduuri. Teie arst otsustab, millal te peate 1opetama ja millal tohite uuesti
alustada ravi Zomaristiga.

Maksafunktsiooni test tehakse enne Zomaristiga ravi alustamist, esimesel aastal kolmekuuliste
intervallide tagant ning seejérel perioodiliselt. See on vajalik selleks, et maksaensiitimide aktiivsuse
suurenemine oleks voimalik avastada nii varakult kui voimalik.

Ravi ajal Zomaristiga kontrollib arst teie neerufunktsiooni vahemalt iiks kord aastas voi sagedamini,
kui te olete eakas ja/vdi teie neerufunktsioon halveneb.

Arst teeb teile regulaarselt vere- ja uriinianaliilisid suhkrusisalduse kontrollimiseks.

Lapsed ja noorukid
Zomaristi ei soovitata kasutada lastel ja kuni 18-aastastel noorukitel.

Muud ravimid ja Zomarist

Kui teile on vaja siistida kontrastainet, mis sisaldab joodi, nt rontgenuuringu voi skaneerimise ajal,
peate te l0petama Zomaristi votmise enne siistimist voi selle ajaks. Teie arst otsustab, millal te peate
Iopetama ja tohite uuesti alustada ravi Zomaristiga.

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud vdi kavatsete votta mis tahes

muid ravimeid. Teile voib olla vajalik teostada sagedamini veresuhkru sisalduse ja neerufunktsiooni

analiiiise voi kohandada Zomaristi annust. Eriti oluline on réaékida:

- gliikokortikosteroididest (hormoonid), mida tavaliselt kasutatakse pdletiku raviks;

- beeta-2 agonistidest, mida tavaliselt kasutatakse hingamishdirete raviks;

- teistest suhkurtove raviks kasutatavatest ravimitest;

- ravimitest, mis suurendavad uriini eritumist (diureetikumid);

- valu ja poletiku ravimitest (MSPVA-d ja COX-2 inhibiitorid nagu ibuprofeen ja tselekoksiib);

- teatud korge vererdhu ravimitest (AKE-inhibiitorid ja angiotensiin II retseptori antagonistid);

- kilpnééret mdjutavatest ravimitest;

- ndrvisiisteemi mojutavatest ravimitestd,

- stenokardia (rinnakutaguse valu) ravimiseks mdeldud ravimitest (nt ranolasiin);

- HIV-infektsiooni vastastest ravimitest (nt dolutegraviir);

- iithe kilpnddrmevahi alatiiiibi (medullaarne kilpnddrmevihk) ravimiseks mdeldud ravimitest (nt
vandetaniib);

- korvetiste ja maohaavandi ravimitest (nt tsimetidiin).

Zomaristi koos alkoholiga

Viltige liigset alkoholi tarbimist Zomaristi votmise ajal, kuna see voib suurendada laktatsidoosi riski
(vt 161k ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud*).
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Rasedus ja imetamine

- Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Arst arutab teiega Zomaristi raseduse ajal votmisega seotud
voimalikke riske.

- Arge kasutage Zomaristi, kui te olete rase voi toidate last rinnaga (vt ka ,,Arge votke
Zomaristi).

Enne ravimi votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Kui teil tekib Zomaristi votmise ajal peapOoritus, drge juhtige autot ega toGtage masinatega.

3. Kuidas Zomaristi votta
Zomaristi annus soltub haiguse raskusest. Arst iitleb teile tépse Zomaristi annuse.

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus on iiks Shukese poliimeerkattega tablett kas 50 mg/850 mg voi 50 mg/1000 mg kaks
korda 66pdevas.

Kui teie neerufunktsioon on halvenenud, voib arst méaérata teile vdiksema annuse. Kui te kasutate
suhkurtdveravimit, mida nimetatakse sulfoniiiiluureaks, voib teie arst samuti médrata viiksema
annuse.

Teie arst vOib midrata ainult selle ravimi voi selle ravimi koos teatud teiste ravimitega, mis langetavad
teil suhkrusisaldust veres.

Millal ja kuidas Zomaristi votta

- Neelake tabletid tervelt koos klaasi veega.

- Votke iiks tablett hommikul ja teine Shtul koos toiduga voi vahetult parast sooki. Vahetult parast
s00ki votmine vihendab maoérrituse tekkeriski.

Jéargige arstilt saadud dieedisoovitusi. Eriti kui te olete diabeetiku kaalulangetamise dieedil, jatkake
seda Zomaristi votmise ajal.

Kui te votate Zomaristi rohkem, kui ette nahtud

Kui te votate liiga palju Zomaristi tablette v3i keegi teine votab teie tablette, réidikige otsekohe oma
arsti voi apteekriga. Te voite vajada arstiabi. V3tke ravimi pakend ja kdesolev infoleht endaga kaasa,
kui te peate arsti juurde voi haiglasse minema.

Kui te unustate Zomaristi votta

Kui te unustate tableti votmata, vitke see jargmise toidukorra ajal, kui ei ole juba kées jargmise tableti
vOtmise aeg. Arge votke kahekordset annust (kahte tabletti korraga), kui tablett jdi eelmisel korral
vOtmata.

Kui te lopetate Zomaristi votmise

Jétkake selle ravimi votmist seni kuni arst seda vilja kirjutab, et see saaks jatkuvalt hoida teie
veresuhkru taset kontrolli all. Arge 18petage Zomaristi votmist enne, kui arst seda soovitab. Kui teil on
kiisimusi selle kohta, kui kaua seda ravimit votta, rddkige oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Te peate lopetama Zomaristi votmise ja poorduma koheselt arsti poole kui te markate jargmisi

korvaltoimeid:

. Laktatsidoos (vdga harv: voib esineda kuni 1-1 inimesel 10 000-st): Zomarist v3ib pohjustada
viga harva esinevat, kuid véga tosist kdrvaltoimet, mida nimetatakse laktatsidoosiks (vt 16ik
“Hoiatused ja ettevaatusabindud”). Kui see juhtub, peate te I0petama Zomaristi votmise ja
votma iihendust arsti voi lihima haigla erakorralise meditsiini osakonnaga, kuna
laktatsidoos v&ib viia kooma tekkeni;

. Angioddeem (harv: voivad esineda kuni 1-1 inimesel 1000-st): Siimptomiteks on néo-,
keele- voi koriturse, neelamisraskus, hingamisraskus, jarsku tekkiv 166ve voi ndgestobi, mis
voivad viidata reaktsioonile nimetusega ,,angio6deem®;

. Maksahaigus (hepatiit) (aeg-ajalt: voib esineda kuni 1-1 inimesel 100-st): stimptomiteks on
kollane nahk ja silmad, iiveldus, isutus vo6i virvuselt tumenenud uriin, mis voivad viidata
maksahaigusele (hepatiit);

. Kohunddrmepoletik (pankreatiit) (aeg-ajalt: vdib esineda kuni 1-1 inimesel 100-st):
siimptomitena tugev ja kestev kdhuvalu (mao piirkonnas), mis voib kiirguda selga, samuti
iiveldus ja oksendamine.

Muud kérvaltoimed

Monedel patsientidel on Zomaristi votmise ajal tekkinud jargmised korvaltoimed:

. Sage (voivad esineda kuni 1-1 inimesel 10-st): kurguvalu, vesine eritis ninast, palavik, siigelev
166ve, liigne higistamine, liigesevalu, pearinglus, peavalu, kontrollimatu vérisemine,
kohukinnisus, iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, kohupuhitus, kdrvetised, kohuvalu;

. Aeg-ajalt (vdivad esineda kuni 1-1 inimesel 100-st): visimus, ndrkus, metallimaitse suus, madal
veresuhkru tase, isutus, kéte, pahkluude voi jalalabade turse, kiilmavarinad, kohundarmepoletik,
lihasevalu;

. Viga harv (voivad esineda kuni 1-I inimesel 10 000-st): piimhappe kuhjumise (nimetatakse
laktatsidoosiks) ndhud, nagu uimasus v3i peapdoritus, tugev iiveldus voi oksendamine,
kohuvalu, ebakorrapirane siidametegevus voi siigav kiire hingamine, naha punetus, siigelus,
B12-vitamiini taseme langus (kahvatus, vasimus, psiiithikahdired nagu segasus voi maluhdired).

Alates ravimi turustamisest on kirjeldatud jargnevaid korvaltoimeid:

. Esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel): lokaliseerunud naha
koorumine voi villid, veresoonte poletik (vaskuliit), mis v3ib pdhjustada nahaldovet voi
teravaid, lamedaid, punaseid {imaraid laike naha all voi verevalumeid.

Kéorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti , apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Zomaristi siilitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud blistril ja karbil pdrast
,»EXP*“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

- Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

- Hoida originaalpakendis (blistris) niiskuse eest kaitstult.

- Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmej4itmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Zomarist sisaldab

- Toimeained on vildagliptiin ja metformiinvesinikkloriid.

- Iga Zomarist 50 mg/850 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg vildagliptiini ja
850 mg metformiinvesinikkloriidi (vastab 660 mg metformiinile).

- Iga Zomarist 50 mg/1000 mg ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg vildagliptiini ja
1000 mg metformiinvesinikkloriidi (vastab 780 mg metformiinile).

- Teised koostisosad on hiidroksiipropiiiiltselluloos, magneesiumstearaat, hiipromelloos,
titaandioksiid (E 171), kollane raudoksiid (E 172), makrogool 4000 ja talk.

Kuidas Zomarist vilja nieb ja pakendi sisu

Zomarist 50 mg/850 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on kollased, ovaalsed tabletid, mille iihel
kiiljel on kiri ,,NVR” ja teisel ,,SEH”.

Zomarist 50 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on tumekollased, ovaalsed tabletid, mille
ithel kiiljel on kiri ,,NVR” ja teisel ,,FLO”.

Zomarist ohukese poliimeerikattega tablette on pakendis 10, 30, 60, 120, 180 vdi 360 tk ja
mitmikpakendis 120 (2x60), 180 (3x60) vdi 360 (6x60) Shukese poliimeerikattega tabletti. Kdik
pakendi suurused ja tabletitugevused ei pruugi olla teie riigis miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Sloveenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveenia

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. STA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
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Bbouarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Temn.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
STA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada

Novartis (Hellas) A.E.B.E.

TnA: +30 210 281 17 12

1

WIN MEDICA ®PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 210 74 88 821

Espaiia
Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Bialport-Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00

Roméinia
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00



Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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