| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zomarist 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Zomarist 50 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Zomarist 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg vildagliptino (vildagliptinum) ir 850 mg metformino
hidrochlorido (metformini hydrochloridum) (atitinkan¢io 660 mg metformino).

Zomarist 50 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg vildagliptino (vildagliptinum) ir 2000 mg
metformino hidrochlorido (metformini hydrochloridum) (atitinkanc¢io 780 mg metformino).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Zomarist 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

Geltonos spalvos, ovali, nuozulniais krastais plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta
»NVR®, o kitoje — ,,SEH".

Zomarist 50 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés

Tamsiai geltonos spalvos, ovali, nuozulniais krastais plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje
Ispausta ,,NVR", o kitoje — ,,FLO".

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Zomarist skirtas 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems suaugusiesiems gydyti kartu su dieta ir fiziniais
pratimais, siekiant geriau kontroliuoti glikemija:

o pacientams, kuriems diabetas néra tinkamai kontroliuojamas skiriant vien metformino
hidrochlorido;
o pacientams, kuriems jau skiriamas gydymas atskiry vildagliptino ir metformino hidrochlorido

tableciy deriniu;

- derinyje su Kitais vaistiniais preparatais, skirtais diabetui gydyti, jskaitant insulina, kai iy
preparaty vartojimas neuztikrina tinkamos glikemijos kontrolés (turimi duomenys apie
skirtingus derinius pateikiami 4.4, 4.5 ir 5.1 skyriuose).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas
Suauqusieji, kuriy inksty funkcija normali (GFG > 90 ml/min.)

Skiriant glikemija mazinantj gydyma, Zomarist doz¢ reikia parinkti individualiai, remiantis Siuo metu
paciento vartojamais vaistiniais preparatais, veiksmingumu ir toleravimu bei nevirSijant didZiausios
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rekomenduojamos 100 mg vildagliptino paros dozés. Zomarist galima pradéti skirti po vieng
50 mg/850 mg arba 50 mg/1000 mg stiprumo tablete du kartus per para, vieng tablete vartojant ryte ir
kita vakare.

- Pacientams, kuriems nepavyksta tinkamai kontroliuoti glikemijos vartojant didziausia
toleruojama metformino monoterapijos dozg:

Pradiné Zomarist dozé turi atitikti po 50 mg du kartus skiriamg vildagliptino doze¢ (100 mg bendraja

paros dozg) ir paciento jau vartojama metformino doze.

- Atskiras vildagliptino ir metformino tabletes vartojantiems pacientams, kuriems keiiamas
gydymas j Zomarist:

Reikia skirti tokig prading Zomarist doze, kuri atitikty jau vartojamas vildagliptino ir metformino

dozes.

Pacientams, kuriems nepavyksta tinkamai kontroliuoti glikemijos vartojant dviguba metformino
ir sulfoniluréjos derin;:

Zomarist dozé turi atitikti po 50 mg du kartus skiriamg vildagliptino doze (100 mg bendraja paros
doze) ir biiti panasi j paciento jau vartojamg metformino doze. Vartojant Zomarist kartu su
sulfoniluréja, galima svarstyti mazesnés sulfoniluréjos dozés skyrima, kad biity sumazinta
hipoglikemijos pasireiskimo rizika.

Pacientams, kuriems nepavyksta tinkamai kontroliuoti glikemijos vartojant dvigubg insulino ir
didziausios toleruojamos metformino dozés derinj:

Zomarist dozé turi atitikti po 50 mg du kartus skiriamg vildagliptino doze (100 mg bendrajg paros
dozg) ir biiti panasi j paciento jau vartojama metformino dozg.

Vildagliptino ir metformino derinio su tiazolidindionu, kaip trijy preparaty vartojamy per burng
derinio, saugumas ir veiksmingumas nenustatytas.

Specialios pacienty grupés

Senyvi pacientai (> 65 mety)

Kadangi metforminas iSsiskiria pro inkstus, o senyvy pacienty inksty funkcija linkusi silpnéti,
Zomarist vartojantiems senyviems pacientams reikia reguliariai tirti inksty funkcija (Zr. 4.4 ir
5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pries§ pradedant gydyma vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra metformino, ir po to maziausiai
kasmet reikia vertinti GFG. Pacientams, kuriems yra padidéjusi inksty funkcijos sutrikimo tolesnio
progresavimo rizika, ir senyviems Zzmonéms inksty funkcija reikia vertinti dazniau, pvz., kas

3-6 ménesius.

Pageidautina didziausiag metformino paros doze reikia dalyti j 2-3 paros dozes. Prie§ svarstant
galimybe pradéti gydyma metforminu pacientams, kuriy GFG < 60 ml/min., reikia perzitiréti
veiksnius, kurie gali didinti pieno riigsties acidozés rizikg (Zr. 4.4 skyriy).

Jei néra tinkamo Zomarist stiprumo, vietoj fiksuoty doziy derinio reikia vartoti atskirus vieng veikliaja
medziagg turin¢ius komponentus.

GFG ml/min. | Metforminas Vildagliptinas

60-89 Didziausia paros dozé yra 3 000 mg. Dozés koreguoti nereikia.
Dél silpnéjancios inksty funkcijos galima
apsvarstyti galimybe mazinti doze.

45-59 Didziausia paros dozé yra 2 000 mg. Didziausia paros doz¢ yra 50 mg.
Pradiné dozé yra ne daugiau kaip pusé
didziausios dozés.

30-44 Metformino vartoti negalima

<30 Metformino vartoti negalima.




Kepeny funkcijos sutrikimas

Zomarist negalima vartoti pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, taip pat tiems
pacientams, kuriems, prie$ pradedant gydyma, alaninaminotransferazés (ALT) ar
aspartataminotransferazés (AST) aktyvumas daugiau nei 3 kartus virsija virSuting normos ribg (VNR)
(zr. 4.3, 4.4 ir 4.8 skyrius).

Vaiky populiacija
Zomarist nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams (< 18 mety). Zomarist saugumas ir
veiksmingumas vaikams ir paaugliams (< 18 mety) neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Zomarist vartojant valgio metu ar iSkart po valgio, galima sumazinti su metforminu susijusiy
nepageidaujamy virskinimo trakto sutrikimy pasireiskima (taip pat zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéj¢s jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
- Bet kokio tipo iminé metaboliné acidozé (pvz., pieno riigsties acidoze, diabetiné ketoacidoze).
- Diabetine ketoacidoze.
- Diabetiné prekoma.
- Sunkus inksty nepakankamumas (GFG < 30 ml/min.) (zr. 4.4 skyriy).
- Uminés biiklés, dél kuriy gali sutrikti inksty funkcija, pvz.:
- dehidracija,
- sunki infekcija,
- Sokas,
- kontrastiniy medziagy, kuriy sudétyje yra jodo, intravaskulinis skyrimas (Zr. 4.4 skyriy).
- Uminés ar létinés ligos, galin¢ios sukelti audiniy hipoksija, pvz.:
- Sirdies ar kvépavimo nepakankamumas,
- neseniai jvykes miokardo infarktas,
- Sokas.
- Kepeny nepakankamumas (Zr. 4.2, 4.4 ir 4.8 skyrius).
- Uminis apsinuodijimas alkoholiu, alkoholizmas.
- Zindymas (Zr. 4.6 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrosios pastabos

Zomarist néra insulino pakaitalas pacientams, kuriems reikia gydymo insulinu. Todél Zomarist
negalima vartoti | tipo diabetu sergantiems pacientams.

Pieno rigsties acidozé

Pieno rugsties acidozés, labai reta, bet sunki metaboliné komplikacija, dazniausiai pasireiSkia esant
iminiam inksty funkcijos susilpnéjimui, Sirdies ir plauciy ligai arba sepsiui. Esant iiminiam inksty
funkcijos susilpnéjimui, metforminas kaupiasi ir didina pieno rtigsties acidozés rizika.

Esant dehidratacijai (sunkiam viduriavimui ar vémimui, kar§¢iavimui ar sumazgjusiam skysc¢iy
vartojimui), reikia laikinai nutraukti metformino vartojimg ir rekomenduojama kreiptis i sveikatos

priezitiros specialistg.

Vaistinius preparatus, kurie gali sukelti iminj inksty funkcijos sutrikimg (pvz., antihipertenzinius
vaistinius preparatus, diuretikus ir NVNU), metforminu gydomiems pacientams reikia skirti atsargiai.

4



Kiti pieno rugsties acidozés rizikos veiksniai yra piktnaudziavimas alkoholiu, kepeny
nepakankamumas, nepakankamai kontroliuojamas diabetas, ketonemija, ilgalaikis badavimas ir su
hipoksija susijusios biiklés, taip pat vaistiniy preparaty, kurie gali sukelti pieno riigsties acidozg,
vartojimas kartu (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Pacientus ir (arba) globéjus reikia informuoti apie pieno riigsties acidozés rizika. Pieno rugsties
acidozei budingas acidozinis dusulys, pilvo skausmas, raumeny meéslungis, astenija ir hipotermija, po
kuriy iStinka koma. Jtarus simptomus, pacientas turi nutraukti metformino vartojimg ir nedelsdamas
kreiptis pagalbos ] medikus. Diagnostiniai laboratoriniy tyrimy duomenys yra sumazgjes kraujo pH
(< 7,35), padidéjusi laktaty koncentracija plazmoje (> 5 mmol/1) ir padidéjes anijoninis tarpas bei
laktaty / piruvaty santykis.

Jodo turinciy kontrastiniy medziagy skyrimas

Jodo turiné¢iy kontrastiniy medziagy suleidus j kraujagysles, gali pasireiksti kontrastiniy medziagy
sukeliama nefropatija, dél to gali kauptis metforminas ir padidéti pieno riigsties acidozés rizika. Prie$
vizualizacijos procediirg arba jos metu metformino vartojimg reikia nutraukti. Vél vartoti galima tik
praéjus ne maziau kaip 48 valandoms po procediros ir tik jei buvo atlikti tyrimai, kurie parodé stabilig
inksty funkcijg (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Pacientai, kuriems diagnozuotos arba jtariamos mitochondrinés ligos

Pacientams, kuriems diagnozuotos mitochondrinés ligos, pvz., mitochondrinés encefalopatijos su
pieno riigsties acidoze ir | insultg panasiais epizodais (angl. Mitochondrial encephalomyopathy with
lactic acidosis and stroke-like episodes, MELAS) sindromas ir i§ motinos paveldétas diabetas bei
kurtumas (angl. Maternal inherited diabetes and deafness, MIDD), metformino vartoti
nerekomenduojama dél pieno rtigsties acidozés patimejimo ir neurologiniy komplikacijy, dél kuriy gali
pasunkéti liga, rizikos.

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

Inksty funkcija

Prie$ pradedant gydyma ir paskui reguliariai reikia vertinti GFG (Zr. 4.2 skyriy). Metformino negalima
vartoti pacientams, kuriy GFG < 30 ml/min., jo vartojima reikia laikinai nutraukti, esant bukléms,
kurios sutrikdo inksty funkcija (Zr. 4.3 skyriy).

Kartu vartoti vaistiniy preparaty, kurie gali pazeisti inksty funkcija, sukelti reikSmingy
hemodinamikos pokyc¢iy ar slopinti inksty transporto mechanizmus ir didinti sisteming metformino

ekspozicija, reikia atsargiai (zr. 4.5 skyriy).

Kepenuy funkcijos sutrikimas

Zomarist negalima gydyti pacienty, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, taip pat tiems
pacientams, kuriems, pries pradedant gydyma, ALT ar AST aktyvumas daugiau nei 3 kartus virsija
virSuting normos riba (VNR) (Zr. 4.2, 4.3 ir 4.8 skyriy).

Kepeny fermenty koncentracijos stebéjimas

Nustatyta rety kepeny funkcijos sutrikimo (jskaitant hepatita) atvejy vartojant vildaglipting. Minétais
atvejais, pacientams paprastai nepasireiské simptomy ir nebuvo klinikiniy padariniy, o kepeny
funkcija normalizavosi nutraukus gydyma. Prie$ pradedant gydymag Zomarist, reikia atlikti kepeny
funkcijos tyrimus (KFT), kad bty Zinomos pradinés jy vertés. Pirmaisiais gydymo Zomarist metais
kepeny funkcijg reikia tirti kas tris ménesius ir reguliariai - vélesniais gydymo metais. Pacientams,
kuriems nustatoma padidéjusi transaminaziy koncentracija, tyrimo rezultatui patvirtinti reikia atlikti
antrajj kepeny funkcijos tyrimg (KFT), véliau Siuos tyrimus reikia daznai kartoti, kol pakites rodiklis --
iai) pasidarys normalus (-s). Jeigu AST ar ALT koncentracija islieka padidéjusi 3 ar daugiau karty




vir§ virSutinés normos ribos VNR, gydyma Zomarist rekomenduojama nutraukti. Pacientai, kuriems
pasireiskia gelta ar kiti kepeny funkcijos sutrikimo simptomai, turi nutraukti Zomarist vartojima.

Po to, kai nutraukus Zomarist vartojima kepeny funkcija tampa normalia, negalima atnaujinti gydymo
Zomarist.

Odos sutrikimai

Ikiklinikiniy toksiskumo tyrimy metu stebétas bezdzioniy galtiniy odos pazeidimas, jskaitant piisliy
susidarymag ir iSopéjimg (zr. 5.3 skyriy). Nors klinikiniy tyrimy metu padidéjusio odos pazeidimo
daznio nebuvo stebéta, pacienty su diabetinémis odos komplikacijomis gydymo patirties yra nedaug.
Be to, vaistinj preparata pateikus j rinkg gauta prane$imy apie puslinius ir eksfoliacinius odos
pazeidimus. Todél be jprastinés medicininés priezitiros diabetu sergancius pacientus rekomenduojama
stebéti dél galimy odos sutrikimy, pvz., puisliy susidarymo ir iSopéjimo.

Uminis pankreatitas

Vildagliptino vartojimas buvo susijes su iminio pankreatito i§sivystymo rizika. Pacientai turi baiti
informuoti apie iminiam pankreatitui biidingg simptoma.

Jtarus pankreatitg, vildagliptino vartojimg reikia nutraukti; vildagliptino negalima pradéti vartoti jeigu
yra patvirtintas Gminis pankreatitas. Reikia laikytis atsargumo gydant pacientus, kuriems yra buves
fiminis pankreatitas.

Hipoglikemija

Zinoma, kad sulfoniluréjos preparatai sukelia hipoglikemija. Pacientams, vartojantiems vildagliptina
kartu su sulfoniluréja, gali pasireiksti hipoglikemija. Kad biity sumazinta hipoglikemijos pasireiskimo
rizika, galima svarstyti mazesnés sulfoniluréjos dozés skyrima.

Operacija

Operacijos metu taikant bendraja, spinaling arba epiduring nejautra, metformino vartojima reikia
nutraukti. Gydyma galima atnaujinti praéjus ne maziau kaip 48 valandoms po operacijos arba po
maitinimo per burng atnaujinimo ir tik jei buvo atlikti tyrimai, kurie parodé stabilig inksty funkcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sqveika

Zomarist saveikos tyrimy neatlikta. Toliau pateikiama informacija atspindi turimus duomenis apie
kiekvieng veikligja medziagg.

Vildagliptinas

Vildagliptino sgveikos su kitais kartu vartojamais vaistiniais preparatais tikimybé nedidelé. Kadangi
vildagliptinas néra citochromo P (CYP) 450 fermenty sistemos substratas, neslopina ir neindukuoja
CYP 450 fermenty, todél néra tikétina, kad jis sgveikauty su veikliosiomis medziagomis, kurios yra
§iy fermenty substratai, inhibitoriai ar induktoriai.

Klinikiniy tikslinés populiacijos tyrimy, kuriuose kartu su vildagliptinu buvo vartojama geriamujy
vaistiniy preparaty nuo diabeto pioglitazono, metformino ir gliburido, rezultatai neparodé jokios
kliniSkai reik§mingos farmakokinetinés sgveikos.

Vaistiniy preparaty saveikos tyrimy, kai sveikiems savanoriams kartu su vildagliptinu buvo skiriama
digoksino (P-glikoproteino substrato) ir varfarino (CYP2 C9 substrato), metu nenustatyta jokios
kliniskai reik$mingos farmakokinetinés sgveikos.



Sveikiems savanoriams buvo tirta sgveika su amlodipinu, ramipriliu, valsartanu ir simvastatinu.
Tyrimy metu nenustatyta jokios kliniskai reik§mingos farmakokinetinés §iy preparaty saveikos su
vildagliptinu. Taéiau tokia sgveika netirta tikslingje populiacijoje.

Deriniai su AKF inhibitoriais
Gali biiti padidinta angioneurozinés edemos rizika pacientams, kartu vartojantiems AKF inhibitoriy
(Zr. 4.8 skyriy).

Kaip ir kity geriamyjy vaistiniy preparaty nuo diabeto, vildagliptino gliukozés koncentracija kraujyje
mazinantj poveikj gali slopinti tam tikros veikliosios medziagos, pvz., tiazidai, kortikosteroidai,
skydliaukés preparatai ir simpatomimetikai.

Metforminas

Nerekomenduojami deriniai

Alkoholis

Intoksikacija alkoholiu yra susijusi su padidéjusia pieno rugsties acidozés rizika, ypa¢ badavimo,
prastos mitybos ar kepeny funkcijos sutrikimo atvejais.

Jodo turincios kontrastinés medziagos

Pries vizualizacijos procediirg arba jos metu metformino vartojima reikia nutraukti. Vél vartoti galima
tik praéjus ne maziau kaip 48 valandoms po procediiros ir tik jei buvo atlikti tyrimai, kurie parodé
stabilig inksty funkcijg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Deriniai, kuriuos vartojant reikia imtis atsargumo priemoniy

Kai kurie vaistiniai preparatai gali neigiamai veikti inksty funkcija ir gali didinti pieno riigsties
acidozeés rizikg, pvz., NVNU, jskaitant selektyviuosius ciklooksigenazés (COX) II inhibitorius, AKF
inhibitoriai, angiotenzino Il receptoriy blokatoriai ir diuretikai, ypac¢ kilpiniai diuretikai. Pradedant
vartoti arba vartojant tokius vaistinius preparatus kartu su metforminu, reikia atidziai stebéti inksty
funkcija.

Gliukokortikoidai, beta 2 adrenoreceptoriy agonistai ir diuretikai pasizymi hiperglikeminiu poveikiu.
Apie tai reikia informuoti pacientg bei dazniau tirti gliukozés kiekj jo kraujyje, ypa¢ gydymo
pradzioje. Skiriant kartu su minétais preparatais ar nutraukiant $iy deriniy vartojima, gali reikéti
koreguoti Zomarist dozg.

Angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai gali mazinti gliukozés kiekj kraujyje.
Prireikus reikia koreguoti padidéjusj gliukozés kiekj kraujyje mazinancio prepatato dozg, kai jo
skiriama kartu su $iais vaistiniais preparatais ir baigus pastaryjy vartojima.

Vaistiniy preparaty, kurie sgveikauja su dazniausiomis inksty kanaléliy transporto sistemomis,
dalyvaujan¢iomis metformino eliminacijoje pro inkstus (pvz., organiniy katijony nesiklio-2 [angl.
organic cationic transporter-2, OCT2] ar daugelio vaistiniy preparaty ir toksiny $alinimo [ang].
multidrug and toxin extrusion, MATE] inhibitoriy, tokiy kaip ranolazinas, vandetanibas, dolutegraviras
ir cimetidinas), vartojimas kartu gali didinti sisteming metformino ekspozicijg.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Reikiamy duomeny apie Zomarist vartojimg néstumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé
dideliy vildagliptino doziy toksinj poveikj reprodukcijai. Metformino tyrimai su gyviinais toksinio
poveikio reprodukcijai neparodé. Su gyviinais atlikti vildagliptino ir metformino tyrimai neparodé
teratogeninio poveikio, taciau skiriant pateléms toksiskas dozes stebétas toksinis poveikis vaisiui (Zr.
5.3 skyriy). Galimas pavojus zmogui nezinomas. Zomarist néstumo metu vartoti negalima.
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Zindymas



Tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad tiek metformino, tiek vildagliptino i$siskiria j gyviiny piena.
Nezinoma, ar vildagliptino issiskiria j motinos piena, tac¢iau nedidelis metformino kiekis j pieng
i$skiriamas. D¢l galimo su metformino poveikiu susijusio hipoglikemijos pavojaus naujagimiui bei
neturint duomeny apie vildagliptino i$siskyrima j moters pieng, Zomarist negalima vartoti zindymo
metu (zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Poveikio Zmogaus vaisingumui, susijusio su Zomarist vartojimu, tyrimy neatlikta (zr. 5.3 skyriy).
4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Pacientai, kuriems gali
pasireiksti svaigulys, kaip nepageidaujama reakcija, turéty vengti vairuoti automobilj ar valdyti
mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Santrauka apie sauguma

Saugumo duomenys buvo surinkti i§ 6 197 pacienty, vartojusiy vildagliptino ir metformino derinj
atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu. I$ $iy pacienty, 3 698 pacientali
vartojo vildagliptino ir metformino derinj, o 2 499 pacientai vartojo placebo ir metforming.

Klinikiniy tyrimy su Zomarist gydomais pacientais neatlikta. Taciau nustatytas Zomarist ir kartu
skiriamy atskiry vildagliptino bei metformino preparaty biologinis ekvivalentiskumas (zr. 5.2 skyriy).

Dauguma nepageidaujamy reakcijy buvo nesunkios ir laikinos, dél jy gydymo nutraukti nereikéjo.
Nenustatyta priklausomybés tarp nepageidaujamy reakcijy ir amziaus, etninés grupés, vaistinio
preparato vartojimo trukmés ar paros dozés. Vildagliptino vartojimas yra susij¢s su pankreatito
i8sivystymo rizika. Gauta prane§imy apie pieno rugsties acidozés atvejus po metformino vartojimo,
ypac pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi (zr. 4.4 skyriy).

Lentelés forma pateiktos nepageidaujamos reakcijos

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios pacientams, kurie dvigubai akly klinikiniy tyrimy metu
vartojo vien vildagliptino arba $iuo vaistiniu preparatu papildant jau taikoma gydyma , iSvardytos
toliau pagal organy sistemy klases ir absoliuty pasireiSkimo daznj. Nepageidaujamy reakcijy daznis
apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

llentelé  Nepageidaujamos reakcijos, registruotos pacientams, kurie klinikiniy tyrimy metu
ir po vaistinio preparato pateikimo j rinkg vartojo vildagliptino ir metformino (kaip atskirus
vieng veikliaja medZiaga turincius komponentus arba fiksuoty doziy derinj), arba kartu su
kitais vaistiniais preparatais nuo diabeto

Organy sistemy klasé — nepageidaujama reakcija | Daznis
Infekcijos ir infestacijos

Virsutiniy kvépavimo taky infekcija Daznas
Nazofaringitas Daznas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Hipoglikemija Nedaznas
Sumazgjes apetitas Nedaznas
Sulétéjusi vitamino Bio rezorbcija ir pieno ragsties acidozé Labai retas*
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Nervuy sistemos sutrikimai

Svaigulys Daznas
Galvos skausmas Daznas
Tremoras Daznas
Metalo skonis burnoje Nedaznas
Virskinimo trakto sutrikimai

Vémimas Daznas
Viduriavimas Daznas
Pykinimas Daznas
Gastroezofaginio refliukso liga Daznas
Pilvo piitimas Daznas
Viduriy uzkietéjimas Daznas
Pilvo ir virSutinés pilvo dalies skausmas Daznas
Pankreatitas Nedaznas
Kepenu, tulZies pislés ir lataky sutrikimai

Hepatitas | NedaZnas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Hiperhidrozé Daznas
Niezulys Daznas
ISbérimas Daznas
Dermatitas Daznas
Eritema Nedaznas
Dilgeliné Nedaznas

Eksfoliaciniai ir bulioziniai (psliniai) odos paZeidimai, jskaitant

L .
buliozinj (paslinj) pemfigoida Daznis nezinomas

Odos vaskulitas DaZnis nezinomas'
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Artralgija Daznas

Mialgija Nedaznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Astenija Daznas

Nuovargis Nedaznas
Drebulys Nedaznas
Periferiné edema NedaZnas
Tyrimai

Pakite kepeny funkcijos tyrimy rodikliai Nedaznas

* Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos pacientams, kuriems buvo skirta metformino

monoterapija ir nepastebétos pacientams, kurie vartojo vildalgiptino ir metformino fiksuoty doziy
derinj. Daugiau informacijos pateikta metformino preparato charakteristiky santraukoje.
i Duomenys, po vaistinio preparato pateikimo j rinka.

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apraSymas

Vildagliptinas

Kepeny pazeidimas

Vartojant vildagliptino, nustatyta rety kepeny funkcijos sutrikimo (jskaitant hepatita) atvejy. Minétais
atvejais, pacientams paprastai nepasireiské simptomy ir nebuvo klinikiniy padariniy, o kepeny
funkcija normalizavosi nutraukus gydyma. Iki 24 savai¢iy trukmés kontroliuojamy gydymo vienu
preparatu ar kombinuoto gydymo tyrimy duomenimis, ALT ar AST aktyvumo padidé¢jimas 3 ar
daugiau karty virSijantis VNR (nustatytas bent 2 i§ eilés tyrimy metu arba paskutiniojo gydymo vizito
metu) nustatytas, 0,2 %, po 50 mg vildagliptino vieng kartg per parg vartojusiems pacientams, 0,3 %
po 50 mg vildagliptino du kartus per para vartojusiems pacientams ir 0,2 % kitus palyginamuosius
preparatus vartojusiems pacientams. Sis transaminaziy aktyvumo padidéjimas paprastai buvo
besimptomis, neprogresavo ir nebuvo susij¢s su cholestaze ar gelta.

Angioedema



Skiriant vildagliptino retai pasireiS$ké angioedema, kurios daznis buvo panasus kaip ir kontroliniy
asmeny grupéje. Angioedemos atvejy pasireiské dazniau, kai vildagliptino buvo skiriama kartu su
AKEF inhibitoriumi. Dauguma $iy atvejy buvo nesunkis ir praé¢jo savaime toliau vartojant
vildagliptino.

Hipoglikemija

Hipoglikemija buvo nedazna, kai buvo skiriama vildagliptino monoterapija (0,4 %)
palyginamuosiuose kontroliuojamuose monoterapijos tyrimuose su aktyviu palyginamuoju preparatu
arba placebu (0,2 %). Nebuvo pranesta apie sunkius ar rimtus hipoglikemijos reiskinius. Skiriant kartu
su metforminu, hipoglikemija pasireiské 1 % vildagliptino ir 0,4 % placebo vartojusiy pacienty.
Pridéjus pioglitazona, hipoglikemija pasireiské 0,6 % vildagliptino ir 1,9 % placebo vartojusiy
pacienty. Pridéjus sulfoniluréjos darinio, hipoglikemija pasireiske 1,2 % vildagliptino ir 0,6 % placebo
vartojusiy pacienty. Pridéjus sulfoniluréjos darinio ir metformino, hipoglikemija pasireiské 5,1 %
vildagliptino ir 1,9 % placebo vartojusiy pacienty. Pacientams, vartojusiems vildaglipting kartu su
insulinu, hipoglikemijos daznis buvo 14 % vildagliptino ir 16 % vartojusiy placebo.

Metforminas

Sulétéjusi vitamino B1, rezorbcija

Ilgai gydant metforminu, labai retai gali sulététi vitamino B> rezorbcija ir sumazéti jo kiekis serume. |
tai reikia atsizvelgti, jei pacientas suserga megaloblastine anemija.

Kepeny funkcija
Pranesta pavieniy pakitusiy kepeny funkcijos rodikliy ar hepatito atvejy, Sie reiskiniai iSnyksta
nutraukus metformino vartojima.

Virskinimo trakto sutrikimai

Neigiamy vir§kinimo trakto reakcijy dazniausiai pasireiskia gydymo pradzioje ir daugeliu atveju jie
i8nyksta savaime. Norint i§vengti §iy sutrikimy, patariama metformino paros dozg¢ vartoti per 2 kartus
valgio metu arba po jo. Be to, vaistinis preparatas virskinimo trakte geriau toleruojamas, kai dozé
didinama létai.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo Sistema.

49 Perdozavimas

Duomeny apie Zomarist perdozavima néra.

Vildagliptinas

Duomeny apie vildagliptino perdozavimg yra nedaug.

Simptomai
Informacija apie galimus vildagliptino perdozavimo simptomus gauta didéjanéiy doziy toleravimo

tyrimo metu, kuriame dalyvave sveiki savanoriai vildagliptino vartojo 10 dieny. Kai dozé buvo

400 mg, registruoti trys raumeny skausmo atvejai bei pavieniai nesunkios ir laikinos parestezijos,
kar$¢iavimo, edemos ir laikino lipazés aktyvumo padidéjimo atvejai. Kai dozé buvo 600 mg, vienam
asmeniui pasireiské pédy ir ranky edema, padid¢jo kreatinfosfokinazes (KFK), AST aktyvumas, C
reaktyvaus baltymo (CRB) ir mioglobino koncentracija. Dar trims asmenims pasireiské pédy edema,
dviem atvejais kartu buvo ir parestezija. Visi simptomai ir laboratoriniy rodikliy pakitimai nutraukus
tiriamojo vaistinio preparato vartojima iSnyko be gydymo.
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Metforminas

Didelé metformino doz¢é (ar kai yra papildomy rizikos veiksniy) gali sukelti laktating acidoze, kuriai
pasireisSkus biitina skubi medicininé pagalba, todél ligonis turi buti gydomas ligoninéje.

Gydymas
Metforminas veiksmingiausiai i§ organizmo pasalinamas hemodializés biidu. Taciau vildagliptino

negalima paSalinti hemodializés biidu, nors §iuo biidu galima pasalinti pagrindinj hidrolizés metu
susidariusj metabolitg (LAY 151). Perdozavimo atveju rekomenduojamas simptominis gydymas.
5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai, vartojami diabetui gydyti, geriamyjy gliukozés kiekj
kraujyje mazinanciy vaistiniy preparaty deriniai, ATC kodas — A10BD08

Veikimo mechanizmas

Zomarist sudétyje yra dvi padidéjusj gliukozés kiekj kraujyje mazinanéios veikliosios medziagos,
pasizymincios panasiu veikimo mechanizmu gerinant 2 tipo diabetu serganciy pacienty glikemijos
kontrole: vildagliptinas, kasos saleles aktyvinantis preparatas, ir metformino hidrochloridas, biguanidy
klasés atstovas.

Vildagliptinas, kasos saleles aktyvinantis preparatas, yra stiprus ir selektyvus dipeptidilpeptidazés-4
(DPP-4) inhibitorius. Metforminas pirmiausia veikia mazindamas endogening gliukozés gamybg

kepenyse.

Farmakodinaminis poveikis

Vildagliptinas

Vildagliptinas pirmiausia veikia slopindamas DPP-4. Sis fermentas atsakingas uz hormony inkretiny
GPP-1 (j gliukagong panasaus peptido-1) ir GIP (nuo gliukozés priklausomo insulinotropinio
polipeptido) degradacija.

Pavartojus vildagliptino, greitai ir visiS$kai nuslopinamas DPP-4 aktyvumas, todél padidéja
endogeniniy hormony inkreting GPP-1 ir GIP kiekis nevalgius ir po valgio.

Didindamas $iy endogeniniy hormony inkretiny kiekj, vildagliptinas padidina beta 1gsteliy jautruma
gliukozei, dél to pageréja nuo gliukozés priklausoma insulino sekrecija. 2 tipo diabetu serganciy
pacienty gydymas 50-100 mg vildagliptino paros doze reikSmingai pagerino beta lgsteliy funkcijos
zymenis, jskaitant HOMA-B (Homeostazés modelio jvertinimas, angl. Homeostasis Model
Assessment-f), proinsulino ir insulino santykj bei beta Igsteliy atsako j daZzno maisto tolerancijos testa
rodiklius. Diabetu nesergantiems asmenims (kuriy gliukozés koncentracija normali), vildagliptinas
nestimuliuoja insulino sekrecijos ir nemazina gliukozés koncentracijos.

Didindamas endogeninio GPP-1 kiekj, vildagliptinas taip pat padidina alfa lgsteliy jautrumg gliukozei,
del to gliukagono sekrecija labiau priklauso nuo gliukozés koncentracijos.

Kadangi dél padidéjusio hormony inkretiny kiekio padidéja insulino ir gliukagono santykis
hiperglikemijos metu, sumaz¢ja gliukozés gamyba kepenyse nevalgius ir po valgio, tod¢l sumazéja
gliukozés koncentracija.

Zinoma, kad padidéjes GPP-1 kiekis létina skrandZio i$tustinima, bet gydymo vildagliptinu metu §is

poveikis nepasireiskia.
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Metforminas

Metforminas yra padidéjusj gliukozés kiekj kraujyje mazinantis biguanidas; jis mazina tiek bazinj, tiek
padidéjusj po valgio (postprandinj) gliukozés kiekj kraujo plazmoje. Preparatas nestimuliuoja insulino
sekrecijos ir todél nesukelia hipoglikemijos bei nedidina kiino svorio.

Metforminas gali mazinti gliukozés koncentracija trimis biidais:

- mazinti gliukozés susidaryma kepenyse, slopindamas gliukoneogenezg ir glikogenolize,

- gerinti periferinj gliukozés jsisavinima ir suvartojima raumenyse, nedaug didindamas raumeny
jautrumg insulinui,

- létinti gliukozés rezorbceijg Zarnyne.

Metforminas stimuliuoja glikogeno sintezg lastelése, aktyvindamas glikogeno sintetaze bei didina

specifiniy tipy gliukozés transporto mechanizmy lgstelés membranoje (GLUT-1 ir GLUT-4)

pajéguma.

Nepriklausomai nuo poveikio glikemijai, metforminas pasizymi palankiu poveikiu Zzmogaus
organizmo lipidy apykaitai. Tai jrodyta kontroliuojamyjy vidutinés ir ilgos trukmés klinikiniy tyrimy
metu, skiriant terapines metformino dozes: metforminas sumazina bendrojo cholesterolio, mazo tankio
lipoproteiny cholesterolio ir trigliceridy kiekj kraujo serume.

Prospektyvinio randomizuoto UKPDS (Jungtinés Karalystés prospektyvinio diabeto tyrimo, angl. UK
Prospective Diabetes Study) tyrimo metu nustatyta ilgalaiké intensyvaus gliukozés kontroliavimo
kraujyje nauda sergantiesiems 2 tipo diabetu. Vir§svorio turinéiy pacienty, kuriems tik dieta buvo
neveiksminga, gydymo metforminu rezultaty analizé jrodé¢, kad:

- metformino vartojusiy pacienty grupéje reikSmingai sumazejo absoliuti visy su cukriniu diabetu
susijusiy komplikacijy pasireiskimo rizika (29,8 atvejo/1 000 pacienty per metus), palyginus su
tik dieta gydyty pacienty grupe (43,3 atvejo/1 000 pacienty per metus, p = 0,0023) ir palyginus
su sulfoniluréjos preparatais ar tik insulinu gydyty pacienty grupémis
(40,1 atvejo/1 000 pacienty per metus, p = 0,0034);

- reik§mingai sumazéjo su diabetu susijusio mirtingumo absoliuti rizika:

7,5 atvejo/1 000 pacienty per metus metformino vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su
12,7 atvejo/1 000 pacienty per metus tik dieta gydyty pacienty grupéje (p = 0,017);

- reik§mingai sumazéjo bendrojo mirtingumo absoliuti rizika: 13,5 atvejo/1 000 pacienty per
metus metformino vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su 20,6 atvejo/1 000 pacienty per metus
tik dieta gydyty pacienty grupéje (p = 0,011) ir 18,9 atvejo/1 000 pacienty per metus
sulfoniluréjos preparatais ar tik insulinu gydyty pacienty grupémis (p = 0,021);

- reikSmingai sumazgjo miokardo infarkto absoliuti rizika: 11 atvejy/1 000 pacienty per metus
metformino vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su 18 atvejy/1 000 pacienty per metus tik dieta

gydyty pacienty grupéje (p = 0,01).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Pacientams, kuriy glikemijos kontrolé nepaisant vartojamos metformino monoterapijos buvo
nepakankama, pridéjus vildagliptino, po 6 gydymo ménesiy statistiskai reik§mingai sumazéjo vidutinis
HbA. kiekis, lyginant su placebu (atitinkamai - 0,7 % ir - 1,1 % vildagliptino 50 mg ir 100 mg
grupése). Pacienty, kuriems pasiektas > 0,7 % HbA. sumazéjimas lyginant su pradiniu, dalis buvo
statistiSkai reikSmingai didesné abejose gydymo vildagliptinu ir metforminu grupése (atitinkamai

46 % ir 60 %), palyginus su metformino ir placebo grupe (20 %).

24 savaiciy tyrimo metu palygintas vildagliptino (vartojant po 50 mg du kartus per para) ir
pioglitazono (vartojant po 30 mg kartg per parg) poveikis pacientams, kuriems, vartojant metformino
(viduting paros dozé 2020 mg), kontrolé buvo nepakankama. Prie metformino pridéjus vildagliptina,
vidutinis pradinio HbA1 kiekio (8,4 %) sumazéjimas buvo - 0,9 %, o pridéjus pioglitazong prie
metformino — 1,0 %. Pacienty, kurie vartojo pioglitazong kartu su metforminu, svoris padidéjo
vidutiniSkai 1,9 kg, lyginant su pacienty, kurie vartojo vildaglipting kartu su metforminu, svoris
padidéjo vidutiniskai 0,3 Kg.
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Klinikinio tyrimo, trukusio 2 metus, metu palygintas vildagliptino (vartojant po 50 mg per parg) ir
glimepirido (vartojant iki 6 mg per para, vidutiné doz¢ antraisiais metais 4,6 mg) poveikis metforming
(vidutiné paros dozé 1894 mg) vartojantiems pacientams. Po 1-yjy tyrimo mety prie metformino
pridéjus vildaglipting, HbA;. kiekio (nuo pradinio 7,3 %) sumazéjimas buvo - 0,4 %, o pridéjus
glimepirida prie metformino - — 0,5 %. Vartojanciyjy vildaglipting kiino svorio pokytis buvo - 0,2 kg
lyginant su + 1,6 kg tarp vartojanciyjy glimepirida. Hipoglikemijos atvejy reik§mingai maziau
nustatyta vildagliptino grupéje (1,7 %), nei glimepirido grupéje (16,2 %). Tyrimo pabaigoje (po

2 mety) abiejose gydymo grupése HbA . kiekis buvo panasus j pradin;j ir kiino svorio bei
hipoglikemijos atvejy skai¢iaus skirtumas isliko.

52 savaiciy trukmés klinikinio tyrimo metu palygintas vildagliptino (vartojant po 50 mg du kartus per
parg) ir gliklazido (vidutiné paros dozé: 229,5 mg) poveikis pacientams, kuriems vartojant metformino
(didZiausia metformino dozé 1928 mg per parg) ligos kontrolé buvo nepakankama. Po 1-yjy tyrimo
mety vidutinis HbA:¢ kiekio sumazéjimas, prie metformino pridéjus vildagliptino, buvo - 0,81 %
(vidutinis pradinis HbA1c kiekis buvo 8,4 %), o prie metformino pridéjus gliklazido — - 0,85 %
(vidutinis pradinis HbA1. kiekis buvo 8,5 %); pasiektas statistinis ne prastesnio poveikio rodiklis

(95 % CI - 0,11 — 0,20). Vartojanciyjy vildagliptino kiino svorio pokytis buvo + 0,1 kg, lyginant su
kiino svorio padidéjimu + 1,4 kg vartojantiesiems gliklazido.

24 savaiciy trukmés klinikinio tyrimo metu buvo tirtas fiksuoty doziy vildagliptino ir metformino
derinio (doze laipsniSkai didinant iki po 50 mg/500 mg du kartus per parg arba iki po 50 mg/1000 mg
du kartus per para) veiksmingumas, skiriant kaip pradinj gydyma anksCiau negydytiems pacientams.
Gydant vildagliptino ir metformino deriniu po 50 mg/1000 mg du kartus per para, HbA:c kiekis
sumazejo - 1,82 %, o gydant vildagliptino ir metformino deriniu po 50 mg/500 mg du kartus per para,
—-1,61 %, metformino 1000 mg du kartus per para - 1,36 % ir vildagliptino 50 mg du Kkartus per
parg - 1,09 % (nuo vidutinio pradinio HbA1 kiekio, kuris buvo 8,6 %). Pacientams, kuriy pradinis
HbA . kiekis buvo > 10,0 %, Sio rodiklio sumazéjimas buvo didesnis.

Buvo atliktas 24 savaiciy trukmés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas
klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo 318 pacienty, siekiant jvertinti vildagliptino (po 50 mg du kartus
per parg dozés) veiksminguma ir sauguma, skiriant kartu su metforminu (> 1500 mg per parg) ir
glimepiridu (= 4 mg per para). Vildagliptino kartu su metforminu ir glimepiridu vartojusiyjy grupéje,
palyginus su placebo poveikiu, reikSmingai sumazéjo HbA:¢ Kiekis. Su placebu palygintas vidutinio
pradinio HbA1 kiekio (kuris buvo 8,8 %) sumazéjimas buvo vidutiniskai - 0,76 %.

Atliktas penkeriy mety trukmeés, daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas tyrimas
(VERIFY) 2 tipo diabetu sergantiems pacientams, siekiant jvertinti gydymo efektyvumg pacientams,
kuriems buvo pirmg kartg nustatyta 2 tipo diabeto diagnozé, anksti paskyrus vildagliptino ir
metformino derinio (N = 998), lyginant su jprastiniu gydymu paskyrus prading metformino
monoterapijg bei véliau pridéjus vildagliptino (nuoseklaus gydymo grupé) (N = 1 003). Pacientams,
kuriems anksc¢iau nebuvo skirtas gydymas nuo 2 tipo diabeto, paskyrus gydyma vildagliptino po

50 mg du kartus per parg ir metformino deriniu, per 5 mety trukmés tyrimo laikotarpj (RS [95 % PI]:
0,51 [0,45; 0,58]; p < 0,001) buvo nustatytas statistiskai patikimas ir kliniskai reik§mingas ,,laiko iki
pradinio gydymo nesékmés* (kai HbAs¢ kiekis tampa > 7 %) rodmens santykinés rizikos sumazéjimas,
lyginant su metformino monoterapija. Pradinio gydymo nesé¢kmés (kai HbA 1. kiekis > 7 %) daznis
buvo 429 (43,6 %) pacientai derinio vartojimo grupgje ir 614 (62,1 %) pacienty nuoseklaus gydymo
grupéje.

Buvo atliktas 24 savaiciy trukmés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas
Klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo 449 pacientai, siekiant jvertinti vildagliptino (po 50 mg du kartus
per parg dozés) veiksminguma ir sauguma, skiriant kartu su stabilia bazinio ar miSraus poveikio
insulino doze (vidutiné paros dozé buvo 41 vienetas) bei kartu su metforminu (N = 276) arba be
metformino (N = 173). Vildagliptino kartu su insulinu vartojusiyjy grupéje, palyginus su placebo
poveikiu, reik§mingai sumazéjo HbA;. kiekis. Bendrojoje tyrimo populiacijoje nustatytas su placebu
palygintas vidutinio pradinio HbA1 kiekio (kuris buvo 8,8 %) sumaz¢jimas buvo

vidutiniskai - 0,72 %. Tyrimo pogrupiuose skiriant kartu su insulinu bei kartu su metforminu arba be
jo nustatytas su placebu palygintas vidutinis HbA;. kiekio sumazéjimas buvo atitinkamai - 0,63 %
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ir - 0,84 %. Hipoglikemijos pasireiskimo daznis bendrojoje tyrimo populiacijoje buvo 8,4 % ir 7,2 %
atitinkamai vildagliptino vartojusiyjy grupéje ir placebo grupéje. Vildagliptino vartojusiems
pacientams kiino svoris nepadidéjo (+ 0,2 kg pokytis), tuo tarpu placebo vartojusiems pacientams
kiino svoris sumazéjo (- 0,7 kg pokytis).

Kito 24 savaiciy trukmés klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo labiau pazengusiu 2 tipo diabetu
sergantys pacientai, kai jiems skiriant insulino (trumpo ir ilgesnio poveikio, vidutiné insulino paros
dozé buvo 80 TV) glikemija buvo nepakankamai kontroliuojama, duomenimis, kartu su insulinu
paskyrus vildagliptino (po 50 mg dozg du kartus per para) vidutinis HbA. kiekio sumazéjimas buvo
statistiskai reikSmingai didesnis nei vartojusiesiems placebo ir insulino (atitinkamai 0,5 % ir 0,2 %).
Vildagliptino vartojusiems pacientams hipoglikemijos pasireiskimo daznis buvo mazesnis nei placebo
grupéje (atitinkamai 22,9 % ir 29,6 %).

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy pasireiskimo rizika

Atlikta nepriklausomai ir prospektyviu biidu atrinkty Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy, pasireiskusiy
37 daugiau kaip 2 metus trukusiy (vidutiné vildagliptino ekspozicija 50 savaiéiy ir palyginamyjy
preparaty 49 savaités) |11 fazés klinikiniy ir IV fazés monoterapinés ir kombinuotos terapijos tyrimy
metu, metaanalizé bei nustatyta, kad vildagliptino vartojimas nebuvo susij¢s su padidéjusia Sirdies ir
kraujagysliy sutrikimy pasireiskimo rizika, lyginant su palyginamaisiais preparatais. Sudétiné
vertinamoji baigtis, t. y., pagrindiniai nepageidaujami Sirdies ir kraujagysliy reiskiniai (MACE),
iskaitant iiminj miokardo infarkta, insultg ar mirties atvejus, susijusius su Sirdies ir kraujagysliy
ligomis, buvo panasi tiek vartojusiyjy vildagliptino, tiek palyginamyjy veikliyjy preparaty ar placebo
vartojusiy pacienty grupése [Mantel-Haenszel rizikos santykis (M-H RS) 0,82 (95 % P1 0,61-1,11)].
MACE pasireiské 83 i§ 9599 (0,86 %) vildagliptino vartojusiyjy pacienty ir 85 i§ 7102 (1,20 %)
palyginamajj vaistinj preparatg vartojusiyjy pacienty grupése. Vertinant kiekvieng konkrety MACE
reiskinj, rezultatai padidintos rizikos (panasios ] M-H RS) neparodé. Patvirtinti Sirdies
nepakankamumo (SN) atvejai, SN atvejai, kuriems reikalingas hospitalizavimas arba naujai atsirades
SN buvo pastebeti 41 (0,43 %) vildagliptino vartojusiajam pacientui ir 32 (0,45 %) palyginamujy
preparaty vartojusiyjy pacienty grupése, M-H RS 1,08 (95 % PI 0,68-1,70).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti vildagliptino kartu su metforminu tyrimy su
visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis antrojo tipo diabetui gydyti (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Zomarist

Absorbcija
Irodytas trijy stiprumy Zomarist doziy (50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg ir 50 mg/1000 mg) bei

atitinkamy atskiry vildagliptino ir metformino hidrochlorido preparaty doziy biologinis
ekvivalentiSkumas.

Maistas nejtakoja vildagliptino absorbcijos i§ Zomarist apimties ir grei¢io. Vartojant kartu su maistu,
sumazéjo metformino absorbcijos i§ Zomarist 50 mg/1000 mg apimtis ir greitis: Cmax sumazéjo 26 %,
AUC — 7 %, 0 Tmax pallgejo 2,0'4,0 Val

Toliau nurodytos kiekvienos Zomarist veikliosios medziagos farmakokinetinés savybés.

Vildagliptinas

Absorbcija

Jei vildagliptino iSgeriama nevalgius, jis greitai absorbuojamas ir didziausia koncentracija plazmoje
susidaro po 1,7 valandos. Maistas Siek tiek pailgina laika, per kurj susidaro didziausia koncentracija
plazmoje, iki 2,5 valandos, bet nejtakoja bendrosios ekspozicijos (AUC). Vildagliptino vartojant su
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maistu, 19 % sumazéjo Cmax, palyginus su vartojimu nevalgius. Taciau §is pokytis néra kliniskai
reik§mingas, todél vildagliptino galima vartoti nevalgius ir valgio metu. Absoliutus biologinis
prieinamumas yra 85 %.

Pasiskirstymas

Nedaug vildagliptino jungiasi su plazmos baltymais (9,3 %), jis tolygiai pasiskirsto plazmoje ir
raudonosiose kraujo lgstelése. Po injekcijos j vena, kai nusistovi pusiausvyriné koncentracija, vidutinis
vildagliptino pasiskirstymo tiris (Vss) yra 71 litras, tai rodyty, kad vaistinis preparatas pasiskirsto
ekstravaskuliariai.

Biotransformacija

Zmogui pagrindinis vildagliptino eliminavimo biidas yra metabolizmas, §iuo biidu pasalinama 69 %
dozés. Pagrindinis metabolitas (LAY 151) yra farmakologiskai neaktyvus ciano grupés hidrolizés
darinys, kuris sudaro 57 % dozés, véliau susidaro amido grupés hidrolizés darinys (4 % dozés). In vivo
tyrimy metu su Ziurkémis, kurioms triko DPP-4, nustatyta, kad DPP-4 i dalies dalyvauja
vildagliptino hidrolizéje. Vildagliptino metabolizme CYP 450 fermentai nedalyvauja tiek, kad tai buty
galima i8matuoti. Todél kartu vartojami vaistiniai preparatai, kurie yra CYP 450 fermenty inhibitoriai
ir (ar) induktoriai, neturéty jtakoti vildagliptino metabolinio klirenso. In vitro tyrimai rodo, kad
vildagliptinas neslopina ir neindukuoja CYP 450 fermenty. Tod¢l vildagliptinas neturéty jtakoti kartu
vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy biotransformacijoje dalyvauja CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9,
CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 ar CYP 3A4/5 fermentai, metabolinio klirenso.

Eliminacija

I3gérus [1*C] vildagliptino, su $lapimu i$siskyré mazdaug 85 % dozés, su i¥matomis — 15 %. I3gérus
vaistinio preparato, per inkstus i$siskyré mazdaug 23 % nepakitusio vildagliptino. Sveikiems
savanoriams susvirkstus j vena, vildagliptino bendrasis plazmos ir inksty klirensai yra, atitinkamai,

4 1/val. ir 13 I/val. Po injekcijos i vena, vidutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 2 valandos.
ISgérus vaistinio preparato, pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 3 valandos.

Tiesinis / netiesinis pobiidis
Vildagliptino Crax ir plotas po koncentracijos plazmoje ir laiko kreive (AUC) didéja mazdaug
proporcingai dozei, jei doze yra terapiné.

Farmakokinetika specifinése pacienty grupése

Lytis: jokiy kliniskai reikSmingy vildagliptino farmakokinetikos skirtumy tarp vyriskosios ir
moteriSkosios lyties sveiky savanoriy, kai buvo platus amziaus ir kiino masés indeksy (KMI) spektras,
nestebéta. Lytis nejtakoja vildagliptino sukeliamo DPP-4 slopinimo.

Senyvi pacientai

Amzius: sveikiems senyviems asmenims (> 70 mety) bendra vildagliptino (100 mg karta per para)
ekspozicija buvo 32 % didesné, o didziausia koncentracija plazmoje 18 % didesné, lyginant su jaunais
sveikais asmenimis (18-40 mety). Taciau Sie skirtumai néra laikomi kliniskai reikSmingais. Amzius
nejtakoja vildagliptino sukeliamo DPP-4 slopinimo.

Kepeny funkcijos sutrikimas: skiriant pacientams, kuriems yra nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas (A—C klasés pagal Child-Pugh), kliniskai reikSmingo vildagliptino
ekspozicijos pokycio nenustatyta (didZiausias pokytis buvo ~ 30 %).

Inksty funkcijos sutrikimas: pacientams, kuriems buvo nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, sisteminé vildagliptino ekspozicija buvo didesné (Cmax 8-66 %; AUC 32-134 %),

0 bendrasis kiino klirensas — mazesnis, lyginant su asmenimis, kuriy inksty funkcija normali.

Etninés grupés: turimi riboti duomenys rodo, kad rasé¢ neturi reik§Smingos jtakos vildagliptino
farmakokinetikai.
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Metforminas

Absorbcija
Isgérus metformino, didZiausia koncentracija kraujo plazmoje (Cmax) pasiekiama mazdaug po 2,5 val.

Absoliutus 500 mg metformino tabletés biologinis prieinamumas sveiky asmeny organizme yra
mazdaug 50-60 %. Su iSmatomis issiskiria 20-30 % nerezorbuoto iSgerto metformino.

Isgerto metformino absorbcija yra jsotinamojo pobiidzio ir nevisiska. Manoma, kad metformino
absorbcijos farmakokinetika yra nelinijinio pobuidzio. Vartojant jprasting dozg ir jprastiniais
intervalais, pusiausvyriné metformino koncentracija kraujo plazmoje susidaro per 24-48 valandas ir
paprastai biina mazesné nei 1 pg/ml. Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu skiriant didziausia
doze, didziausia metformino koncentracija kraujo plazmoje (Cmax) nevirsijo 4 mikrogramy/ml.

Kartu vartojamas maistas nedaug létina ir mazina metformino absorbcijg. Po valgio i$gérus 850 mg
metformino dozg, didziausia jo koncentracija kraujo plazmoje buvo 40 % mazesné, AUC — 25 %
mazesnis, o laikas iki didZiausios koncentracijos plazmoje susidarymo pailgéjo 35 min. Siy rodikliy
pokycio klinikiné reikSmé nezinoma.

Pasiskirstymas
Metforminas su kraujo plazmos baltymais beveik nesijungia. Jis prasiskverbia i eritrocitus. Vidutinis

tariamasis pasiskirstymo taris (Vq) yra 63-276 litrai.

Biotransformacija
Metforminas isskiriamas su §lapimu nepakites. Zmogaus organizme metformino metabolity
nenustatyta.

Eliminacija

Metforminas eliminuojamas inksty ekskrecijos biidu. Metformino inksty klirensas yra > 400 ml/min.;
tai rodo, kad preparatas eliminuojamas glomeruly filtracijos ir inksty kanaléliy sekrecijos biidu. Igerto
vaistinio preparato tariamas galutinis pusinés eliminacijos laikas yra apie 6,5 val. Sutrikus inksty
funkcijai, inksty klirensas mazéja proporcingai kreatinino klirensui, todé¢l pailgéja pusinés eliminacijos
laikas ir didéja metformino koncentracija kraujo plazmoje.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys
Atlikti iki 13 savaiiy trukmés Zomarist veikliyjy medziagy derinio tyrimai su gyvinais. Tyrimy metu

jokio naujo su §iuo deriniu susijusio toksinio poveikio nenustatyta. Toliau nurodyti duomenys,
nustatyti atliekant tyrimus atskirai su vildagliptinu ir metforminu.

Vildagliptinas

Sunims stebétas intrakardinio impulso laidumo sulétéjimas, tokio poveikio nesukélusi dozé buvo
15 mg/kg (7 kartus didesné uz ekspozicijg zmogaus organizme pagal Cmax).

Ziurkéms ir peléms stebétas putoty alveoliniy makrofagy kaupimasis plau¢iuose. Tokio poveikio
ziurkéms nesukeélé 25 mg/kg dozé (5 kartus didesné uz ekspozicijg Zmogaus organizme pagal AUC), o
peléms — 750 mg/kg dozé (142 kartus didesné uz ekspozicijg zmogaus organizme).

Sunims pasireiské virskinimo trakto simptomuy, t. y. minkstos i§matos, gleivingos i§matos,
viduriavimas ir, skiriant didesnes dozes, kraujas i8$matose. Tokio poveikio nesukelian¢ios dozés
nebuvo nustatytos.

Iprastiniy in vitro ir in vivo genotoksiskumo tyrimy metu vildagliptinas nebuvo mutageniskas.
Ziurkiy vislumo ir ankstyvojo embriono vystymosi tyrimy metu nenustatyta, kad dél vildagliptino

skyrimo mazéty vislumas, reprodukciné funkcija ar biity pazeistas ankstyvas embriono vystymasis.
Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui vertintas ziurkéms ir triuSiams. Ziurkéms stebétas padidéjes
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banguoty Sonkauliy daznis, susijes su tuo, kad mazéjo pateliy kiino svoris; tokio poveikio nebuvo
skiriant 75 mg/kg doze (10 karty didesn¢ uz ekspozicija zmogaus organizme). Tik tada, kai pasireiske
stiprus toksinis poveikis patelei, triuSiams stebétas sumazéjes vaisiaus svoris ir skeleto pakitimai,
rodantys vystymosi sulétéjima; tokio poveikio nestebéta skiriant 50 mg/kg doze (9 kartus didesng uz
ekspozicija zmogaus organizme). Prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimai atlikti su zZiurkémis.
Pakitimy, t. y. laikinai sumazéjes kiino svoris ir sulétéjes motorinis aktyvumas F1 kartoje, stebéta tik
tada, kai skiriant > 150 mg/kg dozg pasireiské toksinis poveikis patelei.

Dvejy mety trukmeés kancerogeniSkumo tyrimas atliktas su ziurkémis, kurioms buvo skiriama
geriamoji iki 900 mg/kg dozé (mazdaug 200 karty didesné uz ekspozicija zmogaus organizme, skiriant
didZiausig rekomenduojamg doz¢). Padidéjusio naviky daznio dél vildagliptino skyrimo nestebéta.
Kitas dvejy mety trukmés kancerogeniskumo tyrimas atliktas su pelémis, kurioms buvo skiriama
geriamoji iki 1000 mg/kg dozé. Stebétas padidéjes pieno liauky adenokarcinomy ir hemangiosarkomy
daznis, tokio poveikio nesukeélé, atitinkamai, 500 mg/kg dozé (59 kartus didesné uz ekspozicija
zmogaus organizme) ir 100 mg/kg dozé (16 karty didesné uz ekspozicija Zzmogaus organizme).
Manoma, kad padidéjes Siy naviky daznis peléms nerodo reik§mingos rizikos zmogui, nes
vildagliptinas ir jo pagrindinis metabolitas néra genotoksiski, be to, navikai vystési tik vienai gyviiny
rusiai, kai buvo didelé sisteminé ekspozicija.

13 savaiciy trukmés toksiSkumo tyrimy su cynomolgus bezdzionémis metu skiriant > 5 mg/kg per para
doze, stebétas odos pazeidimas. Siy pazeidimy buvo tik galiinése (letenose, pédose, ausyse ir
uodegoje). Skiriant 5 mg/kg per parg doze (mazdaug atitinka zmogaus organizme susidaran¢ig AUC
ekspozicija, kai vartojama 100 mg dozé), atsirado tik pusliy. Net ir tesiant gydyma, jos iSnyko savaime
ir nebuvo susijusios su jokiais histopatologiniais sutrikimais. Besisluoksniuojanti oda, besilupanti oda,
Sasai ir opelés ant uodegos su buidingais histopatologiniais pakitimais stebétos skiriant > 20 mg/kg per
parg doze (mazdaug 3 kartus didesn¢ uz Zzmogaus organizme susidarancig AUC ekspozicija, kai
vartojama 100 mg doz¢). Uodegos nekroziniai pazeidimai stebéti skiriant > 80 mg/kg per parg dozg.
Odos pazeidimai buvo negrjztami per 4 savai¢iy gijimo periodg bezdzionéms, kurioms buvo skiriama
160 mg/kg per para.

Metforminas

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniSskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ikiklinikiniy metformino tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Tabletés branduolys

Hidroksipropilceliulioze
Magnio stearatas

Tabletés plévelé

Hipromeliozé

Titano dioksidas (E 171)
Geltonasis gelezies oksidas (E 172)
Makrogolis 4000

Talkas

6.2  Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

17



6.3 Tinkamumo laikas

PA/AI/PVC/AI 2 metali
PCTFE/PVC/AI 18 ménesiy
PVC/PE/PVDC/AI 18 ménesiy

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje (lizdinéje ploksteléje), kad vaistinis preparatas bty apsaugotas nuo
drégmes.

6.5 Talpyklés pobidis, jos turinys

Aliuminio/Aliuminio (PA/AI/PVC/AI) lizdiné plokstelé

Tiekiamos pakuotés po 10, 30, 60, 120, 180 ar 360 plévele dengty tableciy ir sudétinés pakuotés,
kuriose yra po 120 (2 pakuotés po 60), 180 (3 pakuotés po 60) ar 360 (6 pakuotés po 60) plévele
dengty tableciy.

Polichlortrifluoretileno (PCTFE/PVC/AI) lizdiné plokstelé

Tiekiamos pakuotés po 10, 30, 60, 120, 180 ar 360 plévele dengty tableciy ir sudétinés pakuotes,
kuriose yra po 120 (2 pakuotés po 60), 180 (3 pakuotés po 60) ar 360 (6 pakuotés po 60) plévele
dengty tableciy.

Polivinilchlorido/Polietileno/Polivinilideno chlorido/Aliuminio (PVC/PE/PVDC/AI) lizdiné plokstelé
Tiekiamos pakuotés po 10, 30, 60, 120, 180 ar 360 plévele dengty tableciy ir sudétinés pakuotés,
kuriose yra po 120 (2 pakuotés po 60), 180 (3 pakuotés po 60) ar 360 (6 pakuotés po 60) plévele
dengty tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés ir ne visy stiprumy tabletés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

Zomarist 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/08/483/001-006
EU/1/08/483/013-015
EU/1/07/425/019-024
EU/1/07/425/031-033
EU/1/07/425/037-045
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Zomarist 50 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/07/425/007-012
EU/1/07/425/016-018
EU/1/07/425/025-030
EU/1/07/425/034-036
EU/1/07/425/046-054

9. REGISTRAVIMO/PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2008 m. gruodzio 1 d.

Paskutinio perregistravimo data 2013 m. liepos 31 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Vokietija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nirnberg

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
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Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai,

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

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SULANKSTOMA DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zomarist 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
vildagliptinum/metformini hidrochloridum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra S0 mg vildagliptino ir 850 mg metformino hidrochlorido (atitinkancio
660 mg metformino).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

10 plévele dengty tableciy
30 plévele dengty tableciy
60 plévele dengty tableciy
120 plévele dengty tableciy
180 plévele dengty tableciy
360 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje (lizdinéje ploksteléje), kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

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

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/08/483/001 10 plévele dengty tableciy (PA/AI/PVCIAI)

EU/1/08/483/002 30 plévele dengty tableciy (PA/AI/PVC/AI)

EU/1/08/483/003 60 plévele dengty tableéiy (PA/AI/PVC/AI)

EU/1/08/483/004 120 plévele dengty tableciy (PA/AIPVC/AIY

EU/1/08/483/005 180 plévele dengty tableciy (PA/AIPVC/AIY

EU/1/08/483/006 360 plévele dengty tableciy (PA/AIPVC/AI)

EU/1/07/425/019 10 plévele dengty tableciy (PCTFE/PVC/AI)

EU/1/07/425/020 30 plévele dengty tableciy (PCTFE/PVC/AI)

EU/1/07/425/021 60 plévele dengty tableciy (PCTFE/PVC/AI)

EU/1/07/425/022 120 plévele dengty tableciy (PCTFE/PVC/AI)

EU/1/07/425/023 180 plévele dengty tableciy (PCTFE/PVC/AI)

EU/1/07/425/024 360 plévele dengty tableciy (PCTFE/PVC/AI)

EU/1/07/425/037 10 plévele dengty tableciy (PVC/PE/PVDC/AI)

EU/1/07/425/038 30 plévele dengty tableciy (PVC/PE/PVDC/AI)

EU/1/07/425/039 60 plévele dengty tableciy (PVC/PE/PVDC/AI)

EU/1/07/425/040 120 plévele dengty tablec¢iy (PVC/PE/PVDC/AI)

EU/1/07/425/041 180 plévele dengty tableciy (PVC/PE/PVDC/AI)

EU/1/07/425/042 360 plévele dengty tableciy (PVC/PE/PVDCI/AI)
| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot
[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA ]
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA |
[ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU |

Zomarist 50 mg/850 mg
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17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zomarist 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
vildagliptinum/metformini hydrochloridum

| 2. REGISTRUOTOJO

Novartis Europharm Limited

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (BE MELYNOJO LANGELIO)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zomarist 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
vildagliptinum/metformini hydrochloridum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg vildagliptino ir 850 mg metformino hidrochlorido (atitinkancio
660 mg metformino).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

60 plévele dengty table¢iy. Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai nebus parduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje (lizdingje ploksteléje), kad vaistas bty apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/08/483/013 120 plévele dengty tableciy (PA/AI/PVC/AI)
EU/1/08/483/014 180 plévele dengty tableéiy (PA/AI/PVC/AI)
EU/1/08/483/015 360 plévele dengty tableciy (PA/AI/PVC/AI)
EU/1/07/425/031 120 plévele dengty tableciy (PCTFE/PVC/AI)
EU/1/07/425/032 180 plévele dengty tableciy (PCTFE/PVC/AI)
EU/1/07/425/033 360 plévele dengty tableciy (PCTFE/PVC/AI)
EU/1/07/425/043 120 plévele dengty tableciy (PVC/PE/PVDC/AI)
EU/1/07/425/044 180 plévele dengty table¢iy (PVC/PE/PVDC/AI)
EU/1/07/425/045 360 plévele dengty table¢iy (PVC/PE/PVDC/AI)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Zomarist 50 mg/850 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (SUMELYNUOJU LANGELIU)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zomarist 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
vildagliptinum/metformini hydrochloridum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg vildagliptino ir 850 mg metformino hidrochlorido (atitinkancio
660 mg metformino).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Sudétiné pakuoté: 120 (2 pakuotés po 60) plévele dengty tableéiy.
Sudétiné pakuoté: 180 (3 pakuotés po 60) plévele dengty tableciy.
Sudétiné pakuoté: 360 (6 pakuotés po 60) plévele dengty tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje (lizdingje ploksteléje), kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/08/483/013 120 plévele dengty tableciy (PA/AI/PVC/AL)
EU/1/08/483/014 180 plévele dengty tableciy (PA/AI/PVC/AI)
EU/1/08/483/015 360 plévele dengty tableciy (PA/AI/PVC/AI)
EU/1/07/425/031 120 plévele dengty table¢iy (PCTFE/PVC/AI)
EU/1/07/425/032 180 plévele dengty table¢iy (PCTFE/PVC/AI)
EU/1/07/425/033 360 plévele dengty table¢iy (PCTFE/PVC/AI)
EU/1/07/425/043 120 plévele dengty table¢iy (PVC/PE/PVDC/AI)
EU/1/07/425/044 180 plévele dengty table¢iy (PVC/PE/PVDC/AI)
EU/1/07/425/045 360 plévele dengty table¢iy (PVC/PE/PVDCI/AI)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Zomarist 50 mg/850 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SULANKSTOMA DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zomarist 50 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
vildagliptinum/metformini hydrochloridum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg vildagliptino 1000 mg metformino hidrochlorido (atitinkan¢io 780 mg
metformino).

| 3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

10 plévele dengty tableciy
30 plévele dengty tableciy
60 plévele dengty tableciy
120 plévele dengty tableciy
180 plévele dengty tableciy
360 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje (lizdinéje ploksteléje), kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

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

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/08/483/007 10 plévele dengty tableciy (PA/AI/PVCIAI)

EU/1/08/483/008 30 plévele dengty tableéiy (PA/AI/PVC/AI)

EU/1/08/483/009 60 plévele dengty tableéiy (PA/AI/PVC/AI)

EU/1/08/483/010 120 plévele dengty tableciy (PA/AIPVC/AIY

EU/1/08/483/011 180 plévele dengty tableciy (PA/AIPVC/AIY

EU/1/08/483/012 360 plévele dengty tableciy (PA/AI/PVC/AI)

EU/1/07/425/025 10 plévele dengty tableciy (PCTFE/PVC/AI)

EU/1/07/425/026 30 plévele dengty tableciy (PCTFE/PVC/AI)

EU/1/07/425/027 60 plévele dengty tableciy (PCTFE/PVC/AI)

EU/1/07/425/028 120 plévele dengty table¢iy (PCTFE/PVC/AI)

EU/1/07/425/029 180 plévele dengty tableciy (PCTFE/PVC/AI)

EU/1/07/425/030 360 plévele dengty tableciy (PCTFE/PVC/AI)

EU/1/07/425/046 10 plévele dengty tableciy (PVC/PE/PVDC/AI)

EU/1/07/425/047 30 plévele dengty tableciy (PVC/PE/PVDC/AI)

EU/1/07/425/048 60 plévele dengty tableciy (PVC/PE/PVDC/AI)

EU/1/07/425/049 120 plévele dengty table¢iy (PVC/PE/PVDC/AI)

EU/1/07/425/050 180 plévele dengty tableciy (PVC/PE/PVDC/AI)

EU/1/07/425/051 360 plévele dengty tableciy (PVC/PE/PVDCI/AI)
| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot
[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA |
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA |
[ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU |

Zomarist 50 mg/1000 mg

34



17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zomarist 50 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
vildagliptinum/metformini hydrochloridum

| 2. REGISTRUOTOJO

Novartis Europharm Limited

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (BE MELYNOJO LANGELIO)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zomarist 50 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
vildagliptinum/metformini hydrochloridum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg vildagliptino 1000 mg metformino hidrochlorido (atitinkanc¢io 780 mg
metformino).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

60 plévele dengty table¢iy. Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai nebus parduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje (lizdingje ploksteléje), kad vaistas bty apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/08/483/016 120 plévele dengty tableciy (PA/AI/PVC/AI)
EU/1/08/483/017 180 plévele dengty tableéiy (PA/AI/PVC/AI)
EU/1/08/483/018 360 plévele dengty tableciy (PA/AI/PVC/AI)
EU/1/07/425/034 120 plévele dengty tableciy (PCTFE/PVC/AI)
EU/1/07/425/035 180 plévele dengty tableciy (PCTFE/PVC/AI)
EU/1/07/425/036 360 plévele dengty tableciy (PCTFE/PVC/AI)
EU/1/07/425/052 120 plévele dengty tableciy (PVC/PE/PVDC/AI)
EU/1/07/425/053 180 plévele dengty table¢iy (PVC/PE/PVDC/AI)
EU/1/07/425/054 360 plévele dengty table¢iy (PVC/PE/PVDC/AI)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Zomarist 50 mg/1000 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (SUMELYNUOJU LANGELIU)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zomarist 50 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
vildagliptinum/metformini hydrochloridum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg vildagliptino 1000 mg metformino hidrochlorido (atitinkanc¢io 780 mg
metformino).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Sudétiné pakuoté: 120 (2 pakuotés po 60) plévele dengty tableéiy.
Sudétiné pakuoté: 180 (3 pakuotés po 60) plévele dengty tableciy.
Sudétiné pakuoté: 360 (6 pakuotés po 60) plévele dengty tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje (lizdingje ploksteléje), kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/08/483/016 120 plévele dengty tableciy (PA/AI/PVC/AL)
EU/1/08/483/017 180 plévele dengty tableciy (PA/AI/PVC/AI)
EU/1/08/483/018 360 plévele dengty tableciy (PA/AI/PVC/AI)
EU/1/07/425/034 120 plévele dengty table¢iy (PCTFE/PVC/AI)
EU/1/07/425/035 180 plévele dengty tableciy (PCTFE/PVC/AI)
EU/1/07/425/036 360 plévele dengty tableciy (PCTFE/PVC/AI)
EU/1/07/425/052 120 plévele dengty table¢iy (PVC/PE/PVDC/AI)
EU/1/07/425/053 180 plévele dengty table¢iy (PVC/PE/PVDC/AI)
EU/1/07/425/054 360 plévele dengty tableciy (PVC/PE/PVDC/AI)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Zomarist 50 mg/1000 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Zomarist 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Zomarist 50 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
vildagliptinas/metformino hidrochloridas (vildagliptinum/metformini hydrochloridum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininka, arba slaugytoja.

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

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

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Zomarist ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Zomarist
Kaip vartoti Zomarist

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Zomarist

Pakuotés turinys ir kita informacija

IR N .

1. Kas yra Zomarist ir kam jis vartojamas

Veikliosios Zomarist medziagos, vildagliptinas ir metforminas, priklauso vaisty, vadinamy
»geriamaisiais vaistais nuo diabeto® grupei.

Zomarist vartojamas 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems suaugusiesiems pacientams gydyti. Sis
diabeto tipas dar vadinamas nuo insulino nepriklausomu cukriniu diabetu. Zomarist vartojamas, kai
diabetas néra tinkamai kontroliuojamas vien dieta ir fiziniais pratimais, ir (arba) kity diabetui gydyti
vartojamy vaisty (insulino arba sulfonilkarbamido).

2 tipo diabetu susergama, kai organizmas gamina nepakankamai insulino, arba kai organizme
susidargs insulinas neveikia taip gerai, kaip turéty. Juo taip pat galima susirgti, jei organizmas gamina
per daug gliukagono.

Tiek insulinas, tiek gliukagonas gaminami kasoje. Insulinas padeda sumazinti cukraus koncentracija
kraujyje, ypac po valgio. Gliukagonas skatina cukraus gamyba kepenyse, d¢l ko padidéja cukraus
koncentracija kraujyje.

Kaip Zomarist veikia

Abi veikliosios medziagos, vildagliptinas ir metforminas, padeda sureguliuoti cukraus koncentracija
kraujyje. Veiklioji medziaga vildagliptinas veikia skatindamas insulino gamyba ir slopindamas
gliukagono gamyba kasoje. Kita veiklioji medziaga metforminas padeda organizmui geriau panaudoti
insuling. Jrodyta, kad §is vaistas mazina cukraus kiekj kraujyje, kas gali padéti uzkirsti kelig Jusy
diabeto sukeliamoms komplikacijoms.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant Zomarist

Zomarist vartoti negalima

- jeigu yra alergija vildagliptinui, metforminui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje), Jeigu manote, kad galite bati alergiSkas bet kuriai i§ $iy medziagy, prie$
pradédami vartoti Zomarist pasitarkite su gydytoju;

- jeigu sergate nekontroliuojamu diabetu ir yra, pvz., sunki hiperglikemija (didelis gliukozés
kiekis kraujyje), pasireiskia pykinimas, vémimas, viduriavimas, greitas svorio kritimas, pieno
rugsties acidozé (Zr. ,,Pieno rugsties acidozés rizika® toliau) arba ketoacidozé. Ketoacidozé yra
buklé, kai kraujyje kaupiasi medziagos, vadinamos ,,ketoniniais kiinais®, ji gali sukelti diabeting
prekoma. Simptomai gali biti pilvo skausmas, greitas ir gilus kvépavimas, mieguistumas arba
nejprastas vaisiy kvapas i$ burnos;

- jeigu neseniai iStiko Sirdies smiigis arba jeigu sergate Sirdies nepakankamumu, yra ryskiai
sutrikusi kraujo apytaka ar sunku kvépuoti, tai gali biiti Sirdies sutrikimy pozymis;

- jeigu yra labai susilpnéjusi inksty funkcija;

- jeigu sergate sunkia infekcija arba yra sunki dehidracija (t. y. netekote daug organizmo skysciy);

- jeigu Jums bus atliekamas rentgeninis tyrimas su kontrastu (specifinis rentgeninis tyrimas i
kraujagysles Svirksc¢iant kontrastiniy medziagy). Informacijg apie tai taip pat zr. skyriuje
»Ispéjimai ir atsargumo priemoneés*;

- jeigu sutrikusi kepeny funkcija;

- jeigu piktnaudziaujate alkoholiu (kiekviena dieng ar tik retkarciais);

- jeigu zindote kiidikj (taip pat zr. ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pieno rugsties acidozés rizika

Zomarist gali sukelti labai retg, bet labai sunky $alutinj poveikj, vadinama pieno riigsties acidoze, ypac¢
jei Jusy inkstai neveikia tinkamai. Pieno rtigsties acidozés pasireiskimo rizika padidéja ir esant
nekontroliuojamam diabetui, sunkioms infekcijoms, ilgalaikiam badavimui arba piktnaudziavimui
alkoholiu, dehidratacijai (zr. kita informacija toliau), kepeny funkcijos sutrikimams ir bet kurioms
sveikatos bukléms, kai sumazéja organizmo dalies apriipinimas deguonimi (pvz., iminei sunkiai
Sirdies ligai).

Jeigu Jums tinka bent vienas i$ pirmiau nurodyty punkty, kreipkités i gydytoja dél tolesniy nurodymy.

Trumpam nustokite vartoti Zomarist, jeigu Jums yra biiklé, kuri gali bati susijusi su
dehidratacija (reikSmingu organizmo skys¢iy netekimu), pvz., sunkus vémimas, viduriavimas,
karsciavimas, kar$cio poveikis arba mazesnis nei jprastai skys¢iy suvartojimas. Kreipkités j gydytoja
del tolesniy nurodymy.

Nustokite vartoti Zomarist ir nedelsdami kreipkités j gydytoja arba artimiausia ligonine, jeigu
Jums pasirei§ké pieno riigsties acidozés simptomuy, nes §i buklé gali sukelti koma.

Pieno rigsties acidozés simptomai gali biti:

- vémimas;

- pilvo skausmas;

- raumeny méslungis;

- bendras prastos savijautos pojitis su dideliu nuovargiu;

- pasunkéjes kvépavimas;

- sumazéjusi kiino temperatiira ir retas Sirdies plakimas.

Pieno riigsties acidozé yra rimtas sutrikimas, kuris turi biti gydomas ligoninéje.

Nedelsdami kreipkités i gydytoja dél tolesniu nurodymu, jeigu:

- Jums diagnozuota genetiSkai paveldima liga, pazeidZianti mitochondrijas (energija gaminancius
lasteliy komponentus), pvz., MELAS sindromas (mitochondriné encefalopatija, miopatija, pieno
riigsties acidozé ir | insultg panasiis epizodai) arba i§ motinos paveldimas diabetas ir kurtumas
(MIDD).
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- Pradéjus vartoti metforming, Jums pasirei§ké bet kuris i$§ $iy simptomy: traukuliy priepuolis,
pablogéjo pazintiniai gebéjimai, sutriko kiino judesiai, atsirado simptomy, rodanc¢iy nervy
pazeidimg (pvz., skausmas arba tirpimas), migrena ir kurtumas.

Zomarist néra insulino pakaitalas. Todél Zomarist negalima vartoti 1 tipo diabetui gydyti.

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Zomarist, jeigu sergate ar
sirgote kasos liga.

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Zomarist, jeigu vartojate
sulfoniluréja vadinamo vaisto nuo diabeto. Siekdamas iSvengti sumazéjusio gliukozés kiekio kraujyje
(hipoglikemijos), gydytojas gali sumazinti Jisy vartojamos sulfoniluréjos dozg, jeigu $io vaisto
vartosite kartu su Zomarist.

Jei anksciau vartojote vildagliptino, bet dél pasireiSkusios kepeny ligos turéjote nutraukti jo vartojima,
Jus negalite vél pradéti vartoti Sio vaisto.

Odos pazeidimas yra dazna diabeto komplikacija. Rekomenduojama laikytis Jisy gydytojo ar
slaugytojo nurodyty odos ir pédy priezitiros rekomendacijy. Zomarist vartojimo metu taip pat
rekomenduojama ypatingai atkreipti démesj | naujai susidariusias piisles ar opas. Jei jy atsirasty,
nedelsiant pasikonsultuokite su gydytoju.

Jeigu Jums reikia atlikti didele operacijg, turite nustoti vartoti Zomarist procediiros metu ir kurj laikg
po procediiros. Gydytojas nuspres, kada turite nustoti ir kada vél pradéti vartoti Zomarist.

Prie$ pradedant vartoti Zomarist, Jums bus istirta kepeny funkcija, Sie tyrimai per pirmuosius gydymo
metus bus kartojami kas tris ménesius, 0 po to periodiskai. Tai daroma dél to, kad kaip galima
anksciau nustatyti kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo pozymius.

Jeigu esate senyvo amziaus ir (arba) Jasy inksty funkcija yra susilpnéjusi, gydymo Zomarist metu
gydytojas tikrins Jusy inksty funkcija maziausiai kartg per metus arba dazniau.

Gydytojas reguliariai tirs cukraus kiekj Jiisy kraujyje ir $lapime.

Vaikams ir paaugliams
Zomarist nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety amziaus.

Kiti vaistai ir Zomarist

Jeigu Jums reikia j kraujg suleisti kontrastinés medziagos, kurios sudétyje yra jodo, pvz., atliekant
rentgeno arba skenavimo tyrima, pries leidziant arba leidimo metu turite nustoti vartoti Zomarist.
Gydytojas nuspres, kada turite nustoti ir kada vél pradéti vartoti Zomarist.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

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

koreguoti Zomarist dozavimg. Ypa¢ svarbu paminéti:

- gliukokortikoidy, paprastai vartojamy uzdegiminéms ligoms gydyti,

- beta 2 agonisty, paprastai vartojamy kvépavimo sutrikimui gydyti,

- kity diabetui gydyti vartojamy vaisty,

- vaistus, kurie skatina Slapimo gamyba (diuretikai),

- vaistus, vartojamus skausmui ir uzdegimui gydyti (NVNU ir COX-2 inhibitoriai, pvz.,
ibuprofenas ir celekoksibas),

- tam tikrus vaistus padidéjusiam kraujosptidziui gydyti (AKF inhibitoriai ir angiotenzino
Il receptoriy blokatoriai),

- tam tikry skydliauke¢ veikianciy vaisty,

- tam tikry nervy sistemg veikianciy vaisty,

- tam tikry kriitinés anginai gydyti vartojamy vaisty (pvz., ranolazino),

- tam tikry ZIV infekcijai gydyti vartojamy vaisty (pvz., dolutegraviro),

- tam tikry specifiniam skydliaukés vézio tipui (meduliniam skydliaukés véziui) gydyti vartojamy
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vaisty (pvz., vandetanibo),
- tam tikry rémeniui ir pepsinéms opoms gydyti vartojamy vaisty (pvz., cimetidino).

Zomarist vartojimas su alkoholiu
Vartodami Zomarist, venkite piktnaudziauti alkoholiu, nes tai gali padidinti pieno rtgsties acidozés
rizikg (zr. skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés‘).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

- Jeigu esate néséia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j
vaistg pasitarkite su gydytoju. Gydytojas aptars su Jumis galima néStumo metu vartojamo
Zomarist sukeliamg pavojy.

- Nésciosioms ar zindyvéms Zomarist vartoti negalima (taip pat zr. ,,Zomarist vartoti negalima‘).

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jei vartojant Zomarist jauciate svaigulj, vairuoti ir valdyti mechanizmy negalima.

3. Kaip vartoti Zomarist

Zomarist dozé, kurig reikia vartoti, gali biiti jvairi, priklausomai nuo biiklés. Gydytojas Jums tiksliai
pasakys, kiek Zomarist tableciy gerti.

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

Rekomenduojama dozé yra po vieng 50 mg/850 mg arba 50 mg/1000 mg plévele dengta tablete du
kartus per para.

Jeigu Jusy inksty funkcija yra susilpnéjusi, gydytojas gali skirti mazesng doze. Taip pat gydytojas gali
paskirti mazesng doze tuo atveju, jeigu vartojate sulfoniluréja vadinama vaista nuo diabeto.

Gydytojas gali skirti Sio vaisto vartoti vieno arba kartu su tam tikrais kitais vaistais, kurie mazina
cukraus kiekj Jusy kraujyje.

Kada ir kaip vartoti Zomarist

- Tabletes nurykite nesmulkintas, uzgerdami stikline vandens.

- Viena tablete iSgerkite ryte, o kitg — vakare, valgio metu ar iSkart po valgio. Vartojant tablete
i8kart po valgio, sumazéja skrandzio sutrikimo pavojus.

Laikykités visy Jusy gydytojo nurodymy dél dietos. Vartojant Zomarist ypatingai svarbu toliau laikytis
dietos, jeigu laikotés serganciyjy diabetu svorio reguliavimo dietos.

Ka daryti pavartojus per didele Zomarist doze?

Jeigu iSgéréte per daug Zomarist tableéiy, arba jei kas nors kitas i§géré Jusy vaisty, nedelsdami
kreipkités j gydytoja arba vaistininka. Tokiu atveju gali prireikti medicininés pagalbos. Jeigu reikia
vykti pas gydytoja ar i ligoning, kartu pasiimkite vaisto pakuote ir §j pakuotés lapel;.

Pamirsus pavartoti Zomarist

Jei pamirSote iSgerti tablete, iSgerkite ja kito valgio metu, nebent jau laikas gerti kita doz¢. Negalima
vartoti dvigubos dozés (dviejy tableciy iSkart) norint kompensuoti praleistg tabletg.
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Nustojus vartoti Zomarist

Teskite $io vaisto vartojimg tol, kol nurodys Jusy gydytojas, kad galima biity kontroliuoti cukraus
kiekj kraujyje. Nenutraukite Zomarist vartojimo, nebent gydytojas nurodys tai padaryti. Jeigu iskilo
klausimy, kiek laiko vartoti Sio vaisto, pasitarkite su gydytoju.

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

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Jeigu pasireiskia toliau nurodytas Salutinis poveikis, nutraukite Zomarist vartojimg ir nedelsiant

kreipkités j gydytoja:

o Zomarist gali sukelti labai retg (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 000 Zmoniy), taciau labai
sunky Salutinj poveikj, vadinama pieno riigsties acidoze (Zr. skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo
priemonés®). Tokiu atveju turite nustoti vartoti Zomarist ir nedelsdami kreiptis j gydytoja
arba artimiausia ligonine, nes pieno riigsties acidozés gali sukelti koma.

o Angioedema (retai: gali pasireiksti iki 1 i§ 1 000 Zmoniy), kurios simptomai yra patings
veidas, liezuvis ar gerklé, pasunkéjes rijimas, pasunkéjes kvépavimas, staiga prasidéjes
iSbérimas ar dilgéling, Sie pozymiai gali rodyti, kad pasireiské reakcija, vadinama
»,angioedema®.

o Kepeny liga (hepatitas) (nedaznai: gali pasireiksti iki 1 i§ 100 Zmoniy), kurios simptomai yra
pageltonavusi oda ir akys, pykinimas, apetito netekimas ar tamsios spalvos §lapimas, Sie
pozymiai gali rodyti, kad pasireiské kepeny liga (hepatitas).

o Kasos uzdegimas (pankretitas) (nedaznai: gali pasireiksti iki 1 i§ 100 zmoniy): simptomai apima
stipry ir nepraeinantj skausma pilve (skrandzio srityje), kuris gali plisti kiaurai j Jiisy nugara,
taip pat pykinimg ir vémima.

Kiti $alutiniai reiSkiniai

Kai kuriems Zomarist vartojusiems pacientams pasireiské toliau nurodyty $alutiniy reiskiniy:

o Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 Zmoniy): gerklés skausmas, sloga, kars¢iavimas,
niezintis i§bérimas, per didelis prakaitavimas, sgnariy skausmas, svaigulys, galvos skausmas,
nesuvaldomas drebéjimas, viduriy uzkietéjimas, pykinimas (Sleikstulys), vémimas,
viduriavimas, viduriy pitimas, rémuo, skausmas skrandyje ir aplink jj (pilvo skausmas).

o Nedazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 Zzmoniy): nuovargis, silpnumas, metalo skonis,
sumazéjusi gliukozés koncentracija kraujyje, apetito netekimas, plastaky, kulksniy ar pédy
patinimas (edema), Saltkrétis, kasos uzdegimas, raumeny skausmas.

o Labai reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 18 10 000 zmoniy): padidéjusios pieno riigsties
koncentracijos kraujyje pozymiai (vadinamoji laktatiné acidozé), pvz., mieguistumas ar
svaigulys, stiprus pykinimas ar vémimas, pilvo skausmas, nereguliarus Sirdies ritmas ar gilus,
padaznéjes kvépavimas; odos paraudimas, niezulys; sumazéjes vitamino B12 kiekis
(pablyskimas, nuovargis, sutrikusios sgmonés pozymiai, pvz., sumi$imas ar sutrikusi atmintis).

Nuo vaisto pateikimo j rinkg pradZzios, taip pat nustatytas toliau iSvardytas Salutinis poveikis:

o Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis): lokalizuotas odos
lupimasis ar puslés, kraujagysliy uzdegimas (vaskulitas), dél kurio gali atsirasti odos iSbérimas
arba smailios, plokscios, raudonos, apvalios démés po oda arba kraujosruvos (,,mélynés).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

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

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Zomarist

- Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant lizdinés plokstelés ir déZutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

- Laikyti gamintojo pakuotéje (lizdinéje ploksteléje), kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

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

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Zomarist sudétis

- Veikliosios medziagos yra vildagliptinas ir metformino hidrochloridas.

- Kiekvienoje Zomarist 50 mg/850 mg plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg vildagliptino ir
850 mg metformino hidrochlorido (atitinkan¢io 660 mg metformino).

- Kiekvienoje Zomarist 50 mg/1000 mg plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg vildagliptino ir
1000 mg metformino hidrochlorido (atitinkan¢io 780 mg metformino).

- Pagalbinés medziagos yra hidroksipropilceliuliozé, magnio stearatas, hipromelioze, titano
dioksidas (E 171), geltonasis gelezies oksidas (E 172), makrogolis 4000 ir talkas.

Zomarist iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Zomarist 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos spalvos, ovalios, nuozulniais krastais
tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,NVR®, o kitoje —,,SEH".

Zomarist 50 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés yra tamsiai geltonos spalvos, ovalios, nuozulniais
krastais tabletés, kuriy vienoje puséje ispausta ,,NVR*, o kitoje — ,,FLO".

Zomarist tiekiamas pakuotése po 10, 30, 60, 120, 180 ar 360 plévele dengty tableciy ir sudétinése
pakuotése, sudarytose i§ 120 (2x60), 180 (3x60) ar 360 (6x60) plévele dengty table¢iy. Gali biti
tiekiamos ne visy dydziy pakuotés ir ne visy stiprumy tabletés.

Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Vokietija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija
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Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +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 2730

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

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

n

WIN MEDICA ®APMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 210 74 88 821

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

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

Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 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 8804 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 o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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

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



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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

Slovenské 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

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/
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