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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Zomarist 50 mg/850 mg filmom obalené tablety
Zomarist 50 mg/1000 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Zomarist 50 mg/850 mqg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg vildagliptinu a 850 mg metforminiumchloridu
(zodpoveda 660 mg metforminu).

Zomarist 50 mg/1000 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg vildagliptinu a 2000 mg metforminiumchloridu
(zodpoveda 780 mg metforminu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Zomarist 50 mg/850 mq filmom obalené tablety

Z1ta ovalna filmom obalen4 tableta so skosenym okrajom, s vyrazenym oznaéenim ,,NVR* na jednej a
,,.SEH“ na druhej strane.

Zomarist 50 mg/1000 mg filmom obalené tablety

TmavozIta ovalna filmom obalena tableta so skosenym okrajom, s vyrazenym oznac¢enim ,,NVR* na
jednej a ,,FLO* na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Zomarist je indikovany ako pridavna lie¢ba k diéte a telesnej aktivite na zlepSenie glykemickej

kompenzécie u dospelych s diabetes mellitus 2. typu:

- u pacientov s nedostato¢nou glykemickou kompenzaciou samotnym metforminiumchloridom.

- u pacientov, ktori st uz lie¢eni kombinaciou vildagliptinu a metforminiumchloridu
v samostatnych tabletach.

- v kombinécii s inymi liekmi na lieCbu diabetu, vratane inzulinu, ak tieto neposkytuji dostatocnu
glykemicka kompenzaciu (pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.1 pre dostupné Gdaje o roznych
kombinéaciach).



4.2 Déavkovanie a spésob podavania
Déavkovanie

Dospeli s normdinou funkciou obliciek (GFR > 90 ml/min)

Davka antihyperglykemickej liecby Zomaristom sa ma u pacienta urcit’ individualne na zaklade
sucasného rezimu lieby, u€innosti a znasanlivosti a zarovei nema prekrocit’ maximalnu odporuc¢anu
dennu davku 100 mg vildagliptinu. Lie¢ba Zomaristom sa moze zacat’ tabletou s liekovou silou bud’
50 mg/850 mg, alebo 50 mg/1000 mg dvakrat denne, jednou tabletou rano a druhou vecer.

Pacienti s nedostato¢nou glykemickou kompenzaciou pri maximalnej davke metforminu
v monoterapii, ktoru toleruju:

Zaciato¢na davka Zomaristu ma dodat’ vildagliptin 50 mg dvakrat denne (celkovl dennd davku
100 mg) spolu s uz podavanou davkou metforminu.

- Pacienti, ktori prechadzaji zo sibezného podavania vildagliptinu a metforminu v samostatnych
tabletach:
Lie¢ba Zomaristom sa ma zacat’ s uz podavanou davkou vildagliptinu a metforminu.

Pacienti s nedostato¢nou glykemickou kompenzaciou pri dvojkombinacii metforminu a
sulfonylureového antidiabetika:

Davky Zomaristu maju dodat’ vildagliptin 50 mg dvakrat denne (celkovd dennu davku 100 mg) a
davku metforminu podobnu uz uZivanej davke. Pri pouziti Zomaristu v kombinacii so
sulfonylureovym antidiabetikom sa ma zvazit’ nizsia davka sulfonylureového antidiabetika, aby sa
znizilo riziko hypoglykémie.

Pacienti s nedostato¢nou glykemickou kompenzaciou pri lie¢be dvojkombinaciou inzulinom

a maximalnou tolerovanou davkou metforminu:

Dévka Zomaristu ma dodat’ vildagliptin 50 mg dvakréat denne (celkovl dennu davku 100 mg) a davku
metforminu podobnu uz uzivanej davke.

Bezpecnost’ a u€innost’ vildagliptinu a metforminu ako peroralnej liecby v trojkombinacii s
tiazolidindionovym antidiabetikom sa nestanovili.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia (> 65 rokov)

Kedze sa metformin vylucuje oblickami a stars$i pacienti maju tendenciu k znizenej funkcii obli¢iek, u
starSich pacientov uZivajacich Zomarist sa ma pravidelne monitorovat’ funkcia oblic¢iek (pozri ¢asti 4.4
ab.2).

Porucha funkcie obliciek

Pred zacatim liecby metforminom a minimalne raz rocne po jej zacati je potrebné vyhodnotit GFR. U
pacientov so zvySenym rizikom d’alSej progresie poruchy funkcie obli¢iek a u starSich osob je
potrebné funkciu obli¢iek hodnotit’ astejSie, napr. kazdé 3-6 mesiacov.

Maximalnu dennt davku metforminu je optimalne potrebné rozdelit’ na 2-3 denné davky. Pred
zvazenim zaciatku lie¢by metforminom u pacientov s GFR < 60 ml/min je potrebné posudit’ faktory,
ktoré by mohli zvySovat’ riziko laktatovej acidozy (pozri Cast’ 4.4).

Ak nie je dostupna prislusna sila Zomaristu, namiesto kombinacie fixnej davky pouZite jednotlivé
monozlozky.



GFR ml/min | Metformin Vildagliptin

60 - 89 Maximalna denna davka je 3 000 mg. Ziadna uprava davky.
Je mozné zvazit' znizenie davky vzhl'adom
na pokles funkcie obliciek.

45-59 Maximalna denna davka je 2 000 mg. Maximalna denna davka je 50 mg.
Uvodna davka je nanajvys polovica z
maximalnej davky.

30-44 Maximalna denna davka je 1 000 mg.
Uvodna davka je nanajvys polovica z
maximalnej davky.

<30 Metformin je kontraindikovany.

Porucha funkcie pecene

Zomarist sa nema pouzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene vratane pacientov, ktorych hodnoty
alaninaminotransferazy (ALT) alebo aspartataminotransferazy (AST) pred lieGbou st > 3-nasobok
hornej hranice norméalneho rozmedzia (ULN) (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 4.8).

Pediatrické populécia
Zomarist sa neodportca pouzivat’ u deti a dospievajucich (< 18 rokov). Bezpe¢nost’ a i¢innost’
Zomaristu u deti a dospievajucich (< 18 rokov) neboli stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie.
Uzivanie Zomaristu spolu s jedlom alebo hned’ po iom mdze zmiernit’ gastrointestinalne symptomy
suvisiace s metforminom (pozri tiez Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1
- Akykol'vek typ akdtnej metabolickej aciddzy (ako napriklad laktatova acidoza, diabeticka
ketoacid6za)
- Diabeticka prekéma
- Zavazné zlyhanie obli¢iek (GFR < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.4)
- Akutne stavy, ktoré mozu viest’ k zmene funkcie obli¢iek, napr.:
- dehydratéacia,
- tazka infekcia,
- Sok,
- intravaskularne podanie jédovanych kontrastnych latok (pozri cast’ 4.4).
- Akutne alebo chronické ochorenie, ktoré moze spdsobit’ hypoxiu tkaniv, napr.:
- zlyhavanie srdca alebo dychania,
- nedavny infarkt myokardu,
- Sok.
- Porucha funkcie pecene (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.8).
- Akutna intoxikacia alkoholom, alkoholizmus.
- Dojéenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Vseobecné

Zomarist nie je nahrada inzulinu u pacientov, ktori potrebuju inzulin a nema sa pouzivat’ u pacientov
s diabetes mellitus 1. typu.



Laktatova acid6za

Laktatova acidoza, vel'mi zriedkava, ale zavazna metabolicka komplikacia, ktora sa najCastejsie
vyskytuje pri akutnom zhorseni funkcie obliciek alebo pri kardiorespiraénom ochoreni ¢i sepse.
Akumulécia metforminu sa objavuje pri akutnom zhorSeni funkcie obli¢iek a zvysuje riziko laktatovej
acidozy.

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

Lieky, ktoré mo6zu akutne narusit’ funkciu obliciek (ako napriklad antihypertenziva, diuretiké a
NSAID) sa majii u pacientov lie¢enych metforminom za¢at’ podavat’ s opatrnostou. DalSie rizikové
faktory laktatovej acidozy su nadmerné pozivanie alkoholu, hepatalna insuficiencia, nedostatoc¢ne
kontrolovany diabetes mellitus, ket6za, dlhotrvajuce hladovanie a akékol'vek stavy spojené s
hypoxiou, ako aj stibezné pouzivanie liekov, ktoré moézu sposobit’ laktatovli acidozu (pozri Casti 4.3
a4.b).

Pacienti a/alebo osetrovatelia musia byt informovani o riziku laktatovej acidézy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickym dyspnoe, bolestou brucha, svalovymi ki¢mi, asténiou a hypotermiou,
po ktorych nasleduje kéma. V pripade podozrenia na vyskyt priznakov musi pacient prestat’ uZivat
metformin a vyhl'adat’ okamzité lekarske oSetrenie. Diagnostickymi laboratérnymi nalezmi su znizena
hodnota pH krvi (< 7,35), zvy$ené plazmatické hladiny laktatu (>5 mmol/l) a zvySena aniénova
medzera a pomer laktatu/pyruvatu.

Podanie jodovej kontrastnej latky

Intravaskularne podavanie jodovych kontrastnych latok méze viest’ k nefropatii vyvolanej kontrastnou
latkou, ¢o sposobuje akumulaciu metforminu a zvysené riziko laktatovej acidozy. Pred alebo v Case
postupu zobrazovania je potrebné prerusit’ podavanie metforminu a v podavani pokracujte nie skor ako
po uplynuti minimalne 48 hodin, za predpokladu, Ze funkcia obli¢iek bola opatovne postdena a
povazovana za stabilna (pozri asti 4.2 a 4.5).

Pacienti so znAmymi mitochondridlnymi ochoreniami alebo s podozrenim na nich

U pacientov so zndmymi mitochondridlnymi ochoreniami ako je syndrém mitochondrialnej
encefalopatie s laktatovou acidozou a stroke-like epizody (MELAS) a maternalne dedi¢nym diabetom
a hluchotou (MIDD) sa metformin neodporuca kvoli riziku exacerbacie laktatovej acidozy a
neurologickym komplikaciam, ktoré mozu viest’ k zhorSeniu ochorenia.

V pripade prejavov a priznakov naznacujucich syndrém MELAS alebo MIDD po uZziti metforminu sa
ma lie¢ba metforminom ihned’ ukon¢it’ a ma sa vykonat’ okamzité diagnostické vyhodnotenie.

Funkcia oblidiek

GFR je potrebné vyhodnotit’ pred zaciatkom lie¢by a pravidelne po fiom (pozri ¢ast’ 4.2). Metformin je
kontraindikovany u pacientov s GFR < 30 ml/min a v pripade vyskytu stavov, pri ktorych doch&dza k
zmene funkcie obliciek, je potrebné ho docasne prestat’ podavat’ (pozri Cast’ 4.3).

Stbezne podavané lieky, ktoré mozu ovplyvnit’ funkciu obliciek, viest' k vyznamnym
hemodynamickym zmenam alebo inhibovat’ renalny transport a zvySovat’ Systémovd expoziciu

metforminu, sa maji pouzivat’ opatrne (pozri Cast’ 4.5).

Porucha funkcie pecene

Pacienti s poruchou funkcie peCene vratane pacientov, ktorych hodnoty ALT alebo AST pred liecbou
st > 3-n&sobok ULN, sa nemaju lie¢it’ Zomaristom (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.8).



Monitorovanie peceriovych enzymov

Pri vildagliptine sa zaznamenali zriedkavé pripady dysfunkcie pecene (vratane hepatitidy). Pacienti
v tychto pripadoch boli spravidla asymptomaticki bez klinickych néasledkov a vysledky testov funkcie
pecene (LFT) sa po ukonceni lie¢by vratili na normalne hodnoty. LFT sa maju vykonat pred zacatim
liecby Zomaristom, aby sa zistila ich vychodiskova hodnota u pacienta. Funkcia pe¢ene sa ma
kontrolovat’ pocas lieGby Zomaristom v trojmesaénych intervaloch pocas prvého roka a nédsledne

v pravidelnych intervaloch. Pacientov, u ktorych sa zvysia hladiny aminotransferaz, je na potvrdenie
nalezu potrebné monitorovat’ d’al$im hodnotenim funkcie peéene, po ktorom maju nasledovat’ ¢asté
LFT az do navratu abnormality/abnormalit na normalnu hodnotu. Ak pretrvava zvysenie AST alebo
ALT na 3-ndsobok ULN alebo viac, odportaca sa ukonéit’ lie€bu Zomaristom. Pacienti, u ktorych
vznikne Zltacka alebo iné priznaky poukazujuce na dysfunkciu pecene, maju Zomarist vysadit.

Po ukonéeni lie¢by Zomaristom a navratu LFT na normalne hodnoty sa liecba Zomaristom neméa
znovu zacat’.

Ochorenia koze

Kozné 1ézie vratane pluzgierov a ulceracie sa zaznamenali pri vildagliptine na koncatinach opic

v neklinickych toxikologickych stadiach (pozri cast’ 5.3). Hoci sa zvySena incidencia koznych 1ézii
nepozorovala v klinickych sksaniach, skusenosti u pacientov s diabetickymi koznymi komplikaciami
boli obmedzené. Okrem toho boli po uvedeni na trh hlasené buldzne a exfoliativne kozné 1ézie. Preto
sa v sUlade s rutinnou starostlivost'ou o diabetického pacienta odporaca sledovat’ ochorenia koze, ako
je tvorba pluzgierov alebo ulceracia.

AkuUtna pankreatitida

Pouzitie vildagliptinu sa davalo do stvislosti s rizikom vzniku akitnej pankreatitidy. Pacientov je
potrebné informovat’ o charakteristickych symptomoch akutnej pankreatitidy.

Pri podozreni na pankreatitidu sa ma vildagliptin vysadit’; ak sa akatna pankreatitida potvrdi,

vildagliptin sa nema znova podavat. Opatrnost’ je potrebna u pacientov s akitnou pankreatitidou
V anamnéze.

Hypoglykémia
Je zname, Ze sulfonylureové antidiabetika vyvolavaju hypoglykémiu. U pacientov, ktori dostavaju
vildagliptin v kombinécii so sulfonylureovym antidiabetikom, méze byt riziko hypoglykémie. Preto sa

moze zvazit nizSia davka sulfonylureového antidiabetika, aby sa znizilo riziko hypoglykémie.

Chirurgicky zakrok

Metformin sa musi vysadit’ v ¢ase chirurgického zékroku s celkovou, spinalnou alebo epiduralnou
anestéziou. Lie¢ba sa nesmie opdtovne nasadit’ skor ako 48 hodin po chirurgickom zakroku alebo po
obnoveni peroralnej vyzivy a za predpoklady, Ze doslo k opiatovnému vyhodnoteniu funkcie obliciek a
pri zisteni, Ze je stabilna.

45 Liekové a iné interakcie

Formalne $tudie interakcii s Zomaristom sa nevykonali. Nasledujlce Udaje zhfiiaju dostupné
informacie o jednotlivych lie¢ivach.



Vildagliptin

Vildagliptin ma nizky potencial pre interakcie so sucasne podavanymi liekmi. Ked’ze vildagliptin nie
je substrat enzymov cytochrému P (CYP) 450 a neinhibuje ani neindukuje enzymy CYP 450, nie je
pravdepodobné, Ze bude interagovat’ s latkami, ktoré su substratmi, inhibitormi alebo induktormi
tychto enzymov.

Vysledky klinickych sktsani vykonanych s peroralnymi antidiabetikami pioglitazonom, metforminom
a glyburidom v kombinacii s vildagliptinom neukazali ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické
interakcie u ciel'ovej populacie.

Stadie liekovych interakeii s digoxinom (substrat glykoproteinu P) a warfarinom (substrat CYP2C9)
po suc¢asnom podani s vildagliptinom neukazali u zdravych o0sdb ziadne klinicky vyznamné
farmakokinetické interakcie.

Stadie liekovych interakcii u zdravych 0sob sa vykonali s amlodipinom, ramiprilom, valsartanom a
simvastatinom. V tychto studiach sa po sti¢asnom podani s vildagliptinom nepozorovali ziadne
klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie. Toto sa v§ak nestanovilo u ciel'ovej populacie.

Kombinécia s inhibitormi ACE
U pacientov siibezne uzivajucich inhibitory ACE moze byt’ zvySené riziko angioedému (pozri
Cast’ 4.8).

Tak ako pri inych peroralnych antidiabetik&ch, hypoglykemizujuci u¢inok vildagliptinu mézu oslabit’
niektoré lieCiva vratane tiazidov, kortikosteroidov, horménov §titnej zl'azy a sympatikomimetik.

Metformin

Subezné pouzivanie, ktoré sa neodporica

Alkohol

Intoxikacia alkoholom je spojena so zvySenym rizikom laktatovej aciddézy najméa v pripadoch
hladovania, nedostato¢nej vyzivy alebo poskodenia funkcie pecene.

Jodové kontrastné latky

Pred zobrazovacim vysetrenim alebo v ¢ase zobrazovacieho vysetrenia sa metformin musi vysadit’ a
nesmie sa opatovne nasadit’, kym neuplynie minimalne 48 hodin potom, za predpokladu, Ze doslo k
opatovnému vyhodnoteniu funkcie obli¢iek a zistilo sa, Ze je stabilna (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Kombinécie, pri ktorych sa vyvZaduje opatrnost pri pouzivani

Niektoré lieky mozu neziaduco ovplyviiovat’ funkciu obliciek, ¢o mdze zvysit riziko laktatovej
acidozy, napr. NSAID vréatane selektivnych inhibitorov cyklooxygenéazy Il (COX), inhibitorov ACE,
antagonistov receptora angiotenzinu II a diuretik, obzvlast’ kI'uc¢kovych diuretik. Ak sa zacina
pouzivat’ alebo pouziva takyto liek v kombinacii s metforminom, je potrebné dokladné monitorovanie
funkcie obliciek.

Glukokortikoidy, beta-2-agonisty a diuretika maju vlastny hyperglykemizujuci u¢inok. Pacienta je
0 tom potrebné informovat a ¢astejsie uttho monitorovat’ hladinu glukézy v krvi, zvlast’ na za¢iatku
liecby. Ak je to potrebné, davkovanie Zomaristu mozno upravit’ po¢as subeznej lieby a pri jej
skonceni.

Inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE) mo6zu znizovat’ hladinu glukozy v krvi. Ak je to
potrebné, davkovanie antidiabetika sa m& upravit’ pocas a pri skonceni lie¢by inym liekom.

Subezné uzivanie liekov, ktoré ovplyviiuju bezné obli¢kové tubularne transportné systémy zapojené
do eliminacie metforminu oblickami (napr. inhibitory organického kationového transportéra-2




[organic cationic transporter-2, OCT2] / extrlzie viacerych liekov a toxinov [multidrug and toxin
extrusion, MATE], ako je ranolazin, vandetanib, dolutegravir a cimetidin), mbze zvysit’ systémovi
expoziciu metforminu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti Zomaristu u gravidnych Zien. Stadie s vildagliptinom na
zvieratach preukazali reproduk¢éni toxicitu pri vysokych davkach. Stadie s metforminom na zvieratach
nepreukazali reprodukénu toxicitu. Stadie s vildagliptinom a metforminom na zvieratach nepriniesli
dokaz teratogenity, ale preukazali fetotoxické ucinky pri davkach toxickych pre samice (pozri

¢ast’ 5.3). Nie je zname potencidlne riziko u 'udi. Zomarist sa nema uzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Stadie na zvieratach preukézali vylu¢ovanie metforminu aj vildagliptinu do mlieka. Nie je zname, ¢i
sa vildagliptin vylu¢uje do I'udského mlieka, ale metformin sa v malych mnozstvach vylucuje do
I'udského mlieka. Vzhl'adom na potencialne riziko hypoglykémie u novorodenca spdsobene;j
metforminom, ako aj chybajuce Udaje o vildagliptine u 'udi sa Zomarist nema pouzivat’ pocas
dojcenia (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Stadie o u¢inku Zomaristu na fertilitu Fudi sa nevykonali (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa zZiadne $tadie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti,
u ktorych sa ako neziaduca reakcia vyskytnu zavraty, nemaju viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

Udaje o bezpeénosti sa ziskali od celkovo 6 197 pacientov, ktori dostavali vildagliptin/metformin
v randomizovanych placebom kontrolovanych sku$aniach. Z tychto pacientov 3 698 pacientov
dostavalo vildagliptin/metformin a 2 499 pacientov dostavalo placebo/metformin.

Neuskutocnili sa ziadne terapeutické klinické skusania SO Zomaristom. Preukazala sa v8ak
bioekvivalencia Zomaristu so sibezne podavanym vildagliptinom a metforminom (pozri ¢ast’ 5.2).

Vicsina neziaducich reakcii bola mierna a prechodna a nevyziadala si ukoncenie lieCby. Nezistila sa
ziadna stuvislost’ medzi neziaducimi reakciami a vekom, etnickou prislusnost’ou, trvanim expozicie
alebo dennou davkou. Pouzitie vildagliptinu je spojené s rizikom vzniku pankreatitidy. Po pouziti
metforminu sa hlasila laktatova aciddza, najmé u pacientov so zdkladnou poruchou funkcie oblic¢iek
(pozri Gast’ 4.4).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakeii

Neziaduce reakcie hlasené u pacientov, ktori dostavali vildagliptin v dvojito zaslepenych klinickych
skusaniach ako monoterapiu a pridavné liecby, st uvedené nizsie podl'a triedy organovych systémov a
absolutnej frekvencie. Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10);
menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000),



nezname (z dostupnych tdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie
usporiadané v poradi klesajucej zdvaznosti.

Tabulka 1 NeZiaduce reakcie hlasené u pacientov, ktori dostavali vildagliptin a metformin (ako
monozlozky alebo ako kombinaciu fixnej davky), alebo v kombincii s inou
antidiabetickou lie¢bou, v klinickych skuSaniach a zo skiisenosti po uvedeni na trh

Trieda organovych systémov — neziaduca reakcia | Frekvencia
Infekcie a nakazy

Infekcia hornych dychacich ciest Casté
Nazofaryngitida Casté

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

Hypoglykémia

Menej Casté

Strata chuti do jedla

Menej Casté

ZniZena absorpcia vitaminu By, a laktatova acidoza

Vel'mi zriedkavé*

Poruchy nervového systému

Zévraty Casté
Bolest’ hlavy Casté
Tremor Casté

Kovova chut’

Menej Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vracanie Casté
Hnacka Casté
Nauzea Casté
Gastroezofagova refluxna choroba Casté
Flatulencia Casté
Zéapcha Casté
Bolest’ brucha vratane hornej Casti Casté
Pankreatitida Menej Casté
Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

Hepatitida | Menej Gasté

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Nadmerné potenie Casté
Pruritus Casté
Vyrazka Casté
Dermatitida Casté
Erytém Menej Casté
Urtikaria Menej Casté
Exfoliativne a buldzne kozné 1ézie vratane bulézneho pemfigoidu | Nezname'
Kozna vaskulitida Nezname'
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Artralgia Casté
Myalgia Menej Casté
Celkove poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia Casté
Unava Menej Casté
Triaska Menej Casté

Periférny edém

Menej Casté

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Abnormalne testy funkcie pecene

Menej Casté

*

Neziaduce reakcie hlasené u pacientov, ktori dostavali metformin ako monoterapiu, a ktoré sa
nepozorovali u pacientov, ktori dostavali kombinaciu fixnej davky vildalgiptinu s metforminom.
Dalsie informacie najdete v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku s obsahom metforminu.

i Na zaklade skisenosti po uvedeni na trh.




Popis vybranych neziaducich reakcii

Vildagliptin

Porucha funkcie pecene

Pri vildagliptine sa zaznamenali zriedkavé pripady dysfunkcie pecene (vratane hepatitidy). Pacienti

v tychto pripadoch boli spravidla asymptomaticki bez klinickych néasledkov a vysledky testov funkcie
pecene sa po ukonceni lie¢by vratili na normalne hodnoty. Podl'a udajov z kontrolovanych klinickych
skt$ani monoterapie a pridavne;j terapie trvajucich az 24 tyzdnov bola incidencia zvySenia ALT alebo
AST > 3-nasobok ULN (hodnotené ako pritomné pri najmenej 2 po sebe nasledujdcich meraniach
alebo pri zavereénej navsteve pocas lie¢by) 0,2% pri 50 mg vildagliptinu raz denne, 0,3% pri 50 mg
vildagliptinu dvakrat denne a 0,2% pri vSetkych komparatoroch. Tieto zvySenia aminotransferaz boli
spravidla asymptomatické, neprogredujuce a nespajali sa s cholestazou alebo Zltackou.

Angioedém

Pri vildagliptine boli hlasené zriedkavé pripady angioedému s vyskytom podobnym ako v kontrolnych
skupinach. Vyssi podiel pripadov bol hlaseny, ked’ sa vildagliptin podaval v kombinacii s inhibitorom
ACE. Vicsina udalosti bola mierna ¢o do zavaznosti a zmizla pri pokracujtcej liecbe vildagliptinom.

Hypoglykémia

Hypoglykémia bola menej Casta, ked’ sa vildagliptin (0,4 %) pouzival ako monoterapia

V porovnavacich kontrolovanych skusaniach monoterapie s aktivnym komparatorom alebo placebom
(0,2 %). Nehlasili sa ziadne tazké alebo zavazné pripady hypoglykémie. Ked’ sa liek pouzival ako
pridavna liecba k metforminu, hypoglykémia sa vyskytla u 1 % pacientov lie€enych vildagliptinom a
u 0,4 % pacientov liecenych placebom. Po pridani pioglitazonu sa hypoglykémia vyskytla u 0,6 %
pacientov lieCenych vildagliptinom a u 1,9 % pacientov lieCenych placebom. Po pridani
sulfonylureového antidiabetika, hypoglykémia sa vyskytla u 1,2 % pacientov lie¢enych vildagliptinom
a u 0,6 % pacientov lieCenych placebom. Po pridani sulfonylureového antidiabetika a metforminu sa
hypoglykémia vyskytla u 5,1 % pacientov lieCenych vildagliptinom a u 1,9 % pacientov lieGenych
placebom. U pacientov uzivajucich vildagliptin v kombinacii s inzulinom bola incidencia
hypoglykémie 14 % pri vildagliptine a 16 % pri placebe.

Metformin

Znizena absorpcia vitaminu B1,

U pacientov dlhodobo lie¢enych metforminom sa vel'mi zriedkavo pozorovala znizena absorpcia
vitaminu B, s poklesom hladiny v sére. Odporuca sa vziat'’ do tivahy tato etiologiu, ak sa u pacienta
zisti megaloblasticka anémia.

Funkcie pecene
Boli hlasené ojedinelé pripady abnormalit v testoch funkcie pecene alebo hepatitidy, ktoré vymizli po
vysadeni metforminu.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Gastrointestinalne neziaduce reakcie sa vyskytuju najcastejsie na zaciatku lieCby a vo vacsine
pripadov spontanne vymiznu. Aby sa im zabranilo, odportca sa uzivat’ metformin v 2 dennych
davkach pocas alebo po jedle. Gastrointestinalnu znasanlivost’ moze zlep$it' aj pomalé zvySovanie
davky.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

49 Predavkovanie
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Nie s k dostupné Udaje o predavkovani Zomaristu.

Vildagliptin

Informacie o predavkovani vildagliptinu si obmedzené.

Symptomy

Informécie o pravdepodobnych symptémoch predavkovania vildagliptinu sa ziskali v $tadii
tolerability pri zvySujucich sa davkach u zdravych osob, ktorym sa podaval vildagliptin po¢as 10 dni.
Pri 400 mg sa vyskytli tri pripady svalovej bolesti a jednotlivé pripady miernej a prechodnej
parestézie, horti¢ky, edému a prechodného zvysenia hladiny lipazy. Pri 600 mg sa u jednej osoby
vyskytol edém ndh a ruk, ako aj zvysenie hladiny kreatinfosfokinazy (CPK), AST, C-reaktivneho
proteinu (CRP) a myoglobinu. U troch d’al$ich 0sob sa vyskytol edém noh, z toho vo dvoch pripadoch
s parestéziou. VSetky symptomy a laboratérne abnormality ustipili bez liecby po vysadeni skisaného
lieku.

Metformin

Velké predavkovanie metforminu (alebo sprievodné riziko laktatovej acidozy) moze viest’ k laktatovej
acidoze, ¢o je z medicinskeho hl'adiska nalichavy pripad a musi sa lie¢it’ v nemocnici.

Liecba

NajucinnejSou metdodou odstranenia metforminu je hemodialyza. Vildagliptin v§ak nemozno odstranit’
hemodialyzou, hoci hlavny metabolit hydrolyzy (LAY 151) sa da odstranit’ hemodialyzou. Odportca
sa podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetika, kombinacie perorélnych antidiabetik, ATC kod:
A10BDO08

Mechanizmus ¢inku

Zomarist je kombinaciou dvoch antidiabetik s komplementarnym mechanizmom u¢inku na zlep$enie
glykemickej kompenzacie u pacientov s diabetom 2. typu: vildagliptinu, ktory patri do triedy
stimulatorov buniek Langerhansovych ostrovéekov, a metforminiumchloridu, ktory patri do triedy
biguanidov.

Vildagliptin, ktory patri do triedy stimulatorov buniek Langerhansovych ostrovéekov, je u¢inny
a selektivny inhibitor dipeptidylpeptidazy 4 (DPP-4). Metformin pdsobi prevazne prostrednictvom

znizenia endogénnej tvorby glukozy v peceni.

Farmakodynamické uéinky

Vildagliptin

Vildagliptin posobi prevazne inhibiciou DPP-4, enzymu, ktory je zodpovedny za rozklad
inkretinovych hormoénov GLP-1 (glukagénu podobny peptid 1) a GIP (glukbzodependentny
inzulinotropny polypeptid).

Podavanie vildagliptinu ma za nasledok rychlu a Gplnu inhibiciu aktivity DPP-4, ¢o spdsobuje nala¢no
aj postprandialne zvysenie endogénnej hladiny inkretinovych hormoénov GLP-1 a GIP.
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ZvySovanim endogénnej hladiny tychto inkretinovych horménov vildagliptin zvysuje citlivost’
betabuniek na glukozu, ¢o vedie k lepSej sekrécii inzulinu zavislej od glukozy. Liecba 50-100 mg
vildagliptinu denne u pacientov s diabetom 2. typu vyznamne zlepsila markery funkcie betabuniek,
vratane HOMA-B (hodnotenie podl'a modelu homeostazy -f3), pomeru proinzulinu k inzulinu a mieru
schopnosti betabuniek reagovat’ pri teste tolerancie jedla s ¢astymi odbermi. U 0s6b bez diabetu (s
normalnou glykémiou) vildagliptin nestimuluje sekréciu inzulinu, ani neznizuje hladinu glukézy.

ZvySovanim hladiny endogénneho GLP-1 vildagliptin zvySuje aj citlivost’ alfabuniek na glukoézu, ¢o
vedie k sekrécii glukagonu, ktora viac zodpoveda glukoze.

Vyraznejsie zvySenie pomeru inzulin/glukagdn pri hyperglykémii spésobené vysSou hladinou
inkretinovych horménov mé za nasledok pokles tvorby glukozy v peceni nala¢no a postprandialne, ¢o
vedie k znizeniu glykémie.

Znamy ucinok zvysenej hladiny GLP-1 spdsobujtci spomalené vyprazdiiovanie zaludka sa pri liecbe
vildagliptinom nepozoruje.

Metformin

Metformin je biguanid s antidiabetickymi u¢inkami, ktory zniZuje bazalnu aj postprandialnu hladinu
glukdzy v plazme. Nestimuluje sekréciu inzulinu a preto nevyvolava hypoglykémiu alebo zvysenie
telesnej hmotnosti.

Hypoglykemizujici ucinok metforminu méze mat’ tri mechanizmy:

- zniZenie tvorby glukdzy v peceni inhibiciou glukoneogenézy a glykogenolyzy;

- mierne zvySovanie citlivosti na inzulin vo svaloch, zlepSovanie periférneho vychytavania a
utilizcie glukoézy;

- spomalenie intestinalnej absorpcie glukdzy.

Metformin stimuluje intracelularnu syntézu glykogénu uc¢inkom na glykogénsyntazu a zvySuje

transportnt kapacitu $pecifickych typov prenasacov glukdzy cez membrany (GLUT-1 a GLUT-4).

U l'udi ma metformin, nezéavisle od jeho posobenia na glykémiu, priaznivé u¢inky na metabolizmus
lipidov. Ukazalo sa to v terapeutickych davkach v kontrolovanych strednodobych alebo dlhodobych
klinickych sksaniach: metformin znizuje sérové hladiny celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a
triacylglycerolov.

V prospektivnom randomizovanom klinickom skasani UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) sa
zistil dlhodoby prinos intenzivnej glykemickej kompenzécie u pacientov s diabetom 2. typu. Analyza
vysledkov u pacientov s nadvahou lie¢enych metforminom po zlyhani samotnej diéty ukazala:

- vyznamné znizenie absolitneho rizika akychkol'vek komplikacii spojenych s diabetom v
skupine lieCenej metforminom (29,8 udalosti/1 000 pacientov-rokov) oproti skupine samotnej
diéty (43,3 udalosti/1 000 pacientov-rokov), p=0,0023, a oproti kombinovanym skupinam
monoterapie sulfonylureovym antidiabetikom a inzulinom (40,1 udalosti/1 000 pacientov-
rokov), p=0,0034;

- vyznamné zniZenie absolutneho rizika mortality spojenej s diabetom: metformin
7,5 udalosti/1 000 pacientov-rokov, samotnd diéta 12,7 udalosti/1 000 pacientov-rokov,
p=0,017;

- vyznamné zniZzenie absolutneho rizika celkovej mortality: metformin
13,5 udalosti/1 000 pacientov-rokov oproti samotnej diéte 20,6 udalosti/1 000 pacientov-rokov
(p=0,011), a oproti kombinovanym skupinam monoterapie sulfonylureovym antidiabetikom a
inzulinom 18,9 udalosti/1 000 pacientov-rokov (p=0,021);

- vyznamné zniZenie absolutneho rizika infarktu myokardu: metformin
11 udalosti/1 000 pacientov-rokov, samotna diéta 18 udalosti/1 000 pacientov-rokov (p=0,01).
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Klinicka ucinnost’ a bezpe¢nost’

Pridanie vildagliptinu k lie¢be pacientov, u ktorych glykemick& kompenzécia nebola dostatocna
napriek podavaniu metforminu v monoterapii, spsobilo po 6 mesiacoch liecby d’alsi Statisticky
vyznamny priemerny pokles HbA¢ v porovnani s placebom (rozdiel medzi skupinami bol pri 50 mg
vildagliptinu —0,7% a pri 100 mg vildagliptinu —1,1%). Podiel pacientov, u ktorych sa dosiahol pokles
HbA..> 0,7% oproti vychodiskovej hodnote, bol $tatisticky vyznamne vy$si v oboch skupinach
vildagliptinu s metforminom (46% a 60%) oproti skupine metforminu s placebom (20%).

V klinickom skusani trvajucom 24 tyzdiov sa vildagliptin (50 mg dvakrat denne) porovnaval

s pioglitazonom (30 mg raz denne) u pacientov nedostato¢ne kompenzovanych metforminom
(priemerna denna davka: 2020 mg). Priemerné zniZenie HbAc oproti vychodiskovej hodnote 8,4%
bolo -0,9% pri vildagliptine pridanom k metforminu a -1,0% pri pioglitazéne pridanom k metforminu.
Priemerné zvysenie telesnej hmotnosti +1,9 kg sa pozorovalo u pacientov, ktori dostavali pioglitazén
pridany k metforminu, v porovnani s +0,3 kg u pacientov, ktori dostavali vildagliptin pridany

k metforminu.

V klinickom skusani trvajiicom 2 roky sa vildagliptin (50 mg dvakréat denne) porovnaval

s glimepiridom (do 6 mg/den — priemerna davka po 2 rokoch: 4,6 mg) u pacientov lieéenych
metforminom (priemerné denna davka: 1894 mg). Po 1 roku bolo priemerné znizenie HbA;. pri
vildagliptine pridanom k metforminu -0,4% a pri glimepiride pridanom k metforminu -0,5% oproti
priemernej vychodiskovej hodnote HbA:¢ 7,3%. Zmena telesnej hmotnosti bola pri

vildagliptine -0,2 kg oproti +1,6 kg pri glimepiride. Incidencia hypoglykémie bola vyznamne nizsia v
skupine vildagliptinu (1,7%) ako v skupine glimepiridu (16,2%). V koncovom bode §tadie (2 roky)
bol HbA:. podobny ako vychodiskové hodnoty v oboch skupinach liecby a pretrvavali zmeny telesnej
hmotnosti a rozdiely v hypoglykémii.

V klinickom skusani trvajucom 52 tyzdiov sa vildagliptin (50 mg dvakrat denne) porovnaval

s gliklazidom (priemerna denna davka: 229,5 mg/den) u pacientov nedostatoéne kompenzovanych
metforminom (vychodiskova davka metforminu 1928 mg/deti). Po 1 roku priemerné znizenie HbA .
bolo -0,81% pri vildagliptine pridanom k metforminu (priemerna vychodiskova hodnota HbA:. 8,4%)
a -0,85% pri gliklazide pridanom k metforminu (priemerna vychodiskova hodnota HbA:. 8,5%);
dosiahla sa $tatisticka noninferiorita (95% IS -0,11 — 0,20). Zmena telesnej hmotnosti bola pri
vildagliptine +0,1 kg v porovnani so zvyS$enim hmotnosti +1,4 kg pri gliklazide.

V klinickom skusani trvajucom 24 tyzdiiov sa vyhodnotila G¢innost’ pevnej kombinacie davok
vildagliptinu a metforminu (postupne titrovanej na davku 50 mg/500 mg dvakréat denne alebo

50 mg/1000 mg dvakrat denne) ako zaciato¢nej lie€by u pacientov, ktori dovtedy nedostavali ziadne
lieky. Vildagliptin/metformin 50 mg/1000 mg dvakrat denne znizil HbA1c 0 -1,82%,
vildagliptin/metformin 50 mg/500 mg dvakrat denne o -1,61%, metformin 1000 mg dvakrat denne
0 -1,36% a vildagliptin 50 mg dvakrat denne o -1,09% oproti priemernej vychodiskovej hodnote
HbA 8,6%. Pokles HbA1c pozorovany u pacientov s vychodiskovou hodnotou >10,0% bol vacsi.

Randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické skasanie trvajuce 24 tyzdiov sa
vykonalo s 318 pacientmi na vyhodnotenie Gi¢innosti a bezpe¢nosti vildagliptinu (50 mg dvakréat
denne) v kombinacii s metforminom (>1500 mg denne) a glimepiridom (>4 mg denne). Vildagliptin v
kombinacii s metforminom a glimepiridom vyznamne znizil HbA1c v porovnani s placebom.
Priemerné zniZenie korigované placebom oproti priemernej vychodiskovej hodnote HbA 1 8,8%

bolo -0,76%.

U pacientov s diabetom 2. typu sa uskutoénilo patro¢né multicentrické randomizované dvojito
zaslepené klinické skusanie (VERIFY) s cielom vyhodnotit’ t¢inok vcasnej kombinovanej liecby
vildagliptinom s metforminom (N=998) oproti §tandardnej za¢iatoénej monoterapii metforminom,
po ktorej nasledovala kombinacia s vildagliptinom (skupina so sekven¢nou lie¢bou) (N=1 003)

u novodiagnostikovanych pacientov s diabetom 2. typu. Rezim kombinacie vildagliptinu 50 mg
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dvakrat denne s metforminom viedol k Statisticky a klinicky vyznamnému relativnemu zniZeniu rizika
,»casu do potvrdeného zlyhania zacdiato¢nej liecby* (hodnota HbA 1. >7%) oproti monoterapii
metforminom u predtym neliecenych pacientov s diabetom 2. typu pocas 5-ro¢ného trvania skusania
(HR [95% IS]: 0,51 [0,45; 0,58]; p<0,001).Vyskyt zlyhania zaciato¢nej liecby (hodnota HbA1c >7%)
bol 429 (43,6%) pacientov v skupine s kombinovanou lie¢bou a 614 (62,1%) pacientov v skupine so
sekvencnou liecbou.

Randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické skisanie trvajuce 24 tyzdiiov sa
vykonalo so 449 pacientmi na vyhodnotenie u¢innosti a bezpeénosti vildagliptinu (50 mg dvakrat
denne) v kombinacii so stabilnou davkou bazalneho alebo predmiesaného inzulinu (priemerna denna
davka 41 jednotiek) so stibezne pouzivanym metforminom (N=276), alebo bez neho (N=173).
Vildagliptin v kombinacii s inzulinom vyznamne znizil HbA1c v porovnani s placebom. Priemerné
znizenie korigované placebom oproti priemernej vychodiskovej hodnote HbA1¢ 8,8% v celkovej
populdcii bolo -0,72%. V podskupinéach lie¢enych inzulinom so stibezne poddvanym metforminom
bolo priemerné znizenie HbA1c korigované placebom -0,63% a bez subezne podavaného

metforminu -0,84%. Incidencia hypoglykémie v celkovej populacii bola 8,4% v skupine vildagliptinu
a 7,2% v skupine placeba. U pacientov, ktori dostavali vildagliptin, nedoslo k zvysSeniu telesnej
hmotnosti (+0,2 kg), zatial’ ¢o u pacientov, ktori dostavali placebo, sa znizila telesna hmotnost’

(-0,7 kg).

V d’alsom klinickom sku$ani trvajicom 24 tyzdiiov s pacientmi s pokro¢ilej$im diabetom 2. typu, ktori
neboli dostato¢ne kompenzovani inzulinom (s kratkym a dlhym t¢inkom, priemerna davka inzulinu
80 IU/den), bolo priemerné zniZzenie HbA1c, ked’ sa vildagliptin (50 mg dvakrat denne) pridal k
inzulinu, Statisticky vyznamne vié8ie ako pri placebe s inzulinom (0,5% oproti 0,2%). Incidencia
hypoglykémie bola nizsia v skupine vildagliptinu ako v skupine placeba (22,9% oproti 29,6%).

Kardiovaskularne riziko

Uskutoc¢nila sa metaanalyza nezavisle a prospektivne potvrdenych kardiovaskularnych udalosti

z 37 klinickych skusani fazy Il a IV monoterapie a kombinovanej lie¢by trvajucich viac ako 2 roky
(priemerna expozicia vildagliptinu bola 50 tyzdiiov a komparatorom 49 tyzdiov), ktora ukazala, Ze
lie¢ba vildagliptinom sa v porovnani s komparatormi nespajala so zvy$enim kardiovaskularneho
rizika. Zlozeny ukazovatel’ potvrdenych zavaznych neziaducich kardiovaskularnych udalosti (MACE)
vratane akuitneho infarktu myokardu, cievnej mozgovej prihody alebo smrti z kardiovaskularnej
pri¢iny bol podobny pri vildagliptine v porovnani s kombinovanymi t¢innymi komparatormi a
placebom [pomer rizik podla Mantela—Haenszela (M-H RR) 0,82 (95% IS 0,61-1,11)]. MACE sa
vyskytla u 83z 9 599 (0,86 %) pacientov lie¢enych vildagliptinom a u 85 zo 7 102 (1,20 %) pacientov
liecenych komparatorom. Vyhodnotenie kazdej jednotlivej zlozky MACE nepreukézalo zvysené riziko
(podobny M-H RR). Potvrdené udalosti srdcového zlyhavania (SZ) definované ako SZ vyzadujuce
hospitalizaciu alebo novy vyskyt SZ boli hlasené u 41 (0,43 %) pacientov lieCenych vildagliptinom

a u 32 (0,45 %) pacientov lieCenych komparatorom, s M-H RR 1,08 (95% IS 0,68-1,70).

Pediatricka populécia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s vildagliptinom
v kombinacii s metforminom vo vSetkych podskupinach pediatrickej populécie pre diabetes mellitus
2. typu (informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Zomarist

Absorpcia
Bioekvivalencia sa preukézala medzi tromi liekovymi silami Zomaristu (50 mg/500 mg,

50 mg/850 mg a 50 mg/1000 mg) a vol'nou kombinaciou tabliet vildagliptinu a metforminiumchloridu
v zodpovedajlcich davkach.
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Jedlo nema vplyv na rozsah a rychlost’ absorpcie vildagliptinu z Zomaristu. Rychlost’ a rozsah
absorpcie metforminu z Zomaristu 50 mg/1000 mg sa znizili pri podani s jedlom, ¢o sa prejavilo ako
pokles Crmax 0 26%, AUC 0 7% a oddialenie Tmax (2,0 az 4,0 h).

Nasledujuce Udaje sa tykaju farmakokinetickych vlastnosti jednotlivych lie¢iv Zomaristu.
Vildagliptin

Absorpcia
Po peroralnom podani nala¢no sa vildagliptin rychlo absorbuje a maximalna plazmaticka koncentréacia

sa pozoruje po 1,7 hodine. Jedlo mierne predlzuje ¢as do dosiahnutia maximalnej plazmaticke;j
koncentracie na 2,5 hodiny, ale nemeni celkovu expoziciu (AUC). Podanie vildagliptinu s jedlom
viedlo k poklesu Cmax (19%) v porovnani s podanim nala¢no. Rozsah zmeny vsak nie je klinicky
vyznamny, takze vildagliptin mozno uzivat’ s jedlom alebo bez neho. Absolutna biologicka dostupnost’
je 85%.

Distribucia

Vézba vildagliptinu na bielkoviny plazmy je nizka (9,3%) a vildagliptin sa rovnako distribuuje do
plazmy a erytrocytov. Priemerny distribu¢ny objem vildagliptinu v rovnovaznom stave po
intraven6znom podani (V) je 71 litrov, ¢o poukazuje na extravaskularnu distribuciu.

Biotransformécia

Metabolizmus je hlavnou drahou eliminacie vildagliptinu u l'udi, pripada nan 69% davky. Hlavny
metabolit (LAY 151) je farmakologicky inaktivny produkt hydrolyzy kyanoskupiny molekuly, na
ktory pripada 57% davky, po nom nasleduje produkt hydrolyzy amidu (4% davky). K hydrolyze
vildagliptinu ¢iastoéne prispieva DPP-4 podl'a §tadie in vivo na potkanoch s deficitom DPP-4.
Vildagliptin sa v kvantifikovatel'nom rozsahu nemetabolizuje prostrednictvom enzymov CYP 450 a
preto sa nepredpoklada, ze by metabolicky klirens vildagliptinu ovplyvinovali sucasne podavané
lie¢iva, ktoré st inhibitormi a/alebo induktormi CYP 450. Stadie in vitro ukézali, Ze vildagliptin
neinhibuje/neindukuje enzymy CYP 450. Preto nie je pravdepodobné, ze by vildagliptin ovplyviioval
metabolicky klirens sucasne podavanych lieciv, ktoré sa metabolizuju prostrednictvom CYP 1A2,
CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 alebo CYP 3A4/5.

Eliminacia

Po peroralnom podani vildagliptinu znaceného [*C] sa priblizne 85% davky vylugilo do mocu a 15%
davky sa naslo v stolici. Na vylu¢ovanie nezmeneného vildagliptinu oblickami po peroralnom podani
pripada 23% davky. Po intraven6znom podani vildagliptinu zdravym osobam bol celkovy plazmaticky
klirens 41 I/hod a obli¢kovy klirens 13 1/hod. Priemerny pol¢as eliminacie po intravendznom podani je
priblizne 2 hodiny. Pol¢as eliminacie po peroralnom podani je priblizne 3 hodiny.

Linearita/nelinearita
Cmax Vildagliptinu a plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie v zavislosti od ¢asu (AUC) sa v

.....

Charakteristika u skupin pacientov

Pohlavie: Nepozorovali sa Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike vildagliptinu medzi
zdravymi muzmi a Zenami v ramci Sirokého rozmedzia veku a indexu telesnej hmotnosti (BMI).
Pohlavie nema vplyv na inhibiciu DPP-4 vildagliptinom.

Vek: U zdravych star$ich I'udi (> 70 rokov) sa celkova expozicia vildagliptinu (100 mg raz denne)
zvysila 0 32% a maximalna plazmaticka koncentracia o 18% v porovnani s mladymi zdravymi
osobami (18-40 rokov). Tieto zmeny sa vSak nepovazuju za klinicky vyznamné. Vek nema vplyv na
inhibiciu DPP-4 vildagliptinom.

15



Porucha funkcie pecene: U 0s6b s 'ahkou, stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene (A-C
podrla Childa-Pugha) nedoslo ku klinicky vyznamnym zmendm (maximalne ~30%) expozicie
vildagliptinu.

Porucha funkcie obli¢iek: U pacientov s 'ahkou, stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie
obli¢iek sa systémova expozicia vildagliptinu zvysila (Cmax 8-66%; AUC 32-134%) a celkovy telesny
klirens znizil v porovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek.

Etnicka prislusnost: Obmedzené udaje naznacuju, Ze rasa nema vyznamny vplyv na farmakokinetiku
vildagliptinu.

Metformin

Absorpcia
Po peroralnom podani metforminu sa maximalna koncentracia v plazme (Cmax) dosiahne asi za

2,5 hodiny. Absolutna biologicka dostupnost’ 500 mg tabliet metforminu je priblizne 50-60% u
zdravych oséb. Neabsorbovana frakcia najdena po perordlnom podani v stolici bola 20-30%.

Po peroralnom podani je absorpcia metforminu saturovatelna a netiplna. Predpoklada sa, ze
farmakokinetika absorpcie metforminu nie je linearna. Pri zvy¢ajnych davkach a davkovacej schéme
metforminu sa dosiahne rovnovazna koncentracia v plazme pocas 24-48 hodin a vSeobecne je niZsia
nez 1 pg/ml. V kontrolovanych klinickych skusaniach maximalna hladina metforminu v plazme (Crmax)
neprekrocila 4 pg/ml ani pri maximalnych davkach.

Jedlo mierne spomal’uje a zniZuje rozsah absorpcie metforminu. Po podani davky 850 mg bola
maximalna plazmaticka koncentracia o 40% ni’zéia, AUC sa zmenSila 0 25% a ¢as do dosiahnutia
maximalnej plazmatickej koncentracie sa predlzil o 35 minat. Klinicky vyznam tohto poklesu nie je
znamy.

Distribucia
Vizba na plazmatické bielkoviny je zanedbatel'na. Metformin sa distribuuje do erytrocytov. Stredny
distribuény objem (Vg) bol v rozmedzi 63-276 litrov.

Biotransformécia
Metformin sa vylucuje nezmeneny mocom. U l'udi sa nezistili Ziadne metabolity.

Eliminacia

Metformin sa eliminuje vylu¢ovanim obli¢kami. Oblickovy klirens metforminu je > 400 ml/min, ¢o
naznacuje, ze metformin sa eliminuje glomerularnou filtraciou a tubularnou sekréciou. Po perordlnom
podani je zdanlivy termindlny elimina¢ny pol¢as priblizne 6,5 hodiny. Pri poruche funkcie obliciek sa
znizuje oblickovy klirens proporcionalne s klirensom kreatininu a predlzuje sa tak elimina¢ny polcas,
¢o vedie k zvySeniu hladiny metforminu v plazme.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti
S kombinéciou lie¢iv Zomaristu sa uskuto¢nili §tidie na zvieratach trvajice do 13 tyzdnov. Nezistili

sa ziadne nové toxické G¢inky suvisiace s kombinaciou. Nasledujuce Udaje predstavuju nalezy zo
stadii vykonanych osobitne s vildagliptinom alebo metforminom.

Vildagliptin

Spomalenie intrakardialneho prevodu vzruchu sa pozorovalo u psov, s davkou bez u¢inku 15 mg/kg
(7-nasobok expozicie u I'udi na zaklade Crax).
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Hromadenie penovych alveolarnych makrofagov v plticach sa pozorovalo u potkanov a mysi. Davka
bez t¢inku bola u potkanov 25 mg/kg (5-nasobok expozicie u I'udi na zaklade AUC) a u mysi
750 mg/kg (142-nasobok expozicie u l'udi).

Gastrointestinalne priznaky, najmi méakka stolica, hlienovita stolica, hnacka a pri vyssich davkach krv
v stolici sa pozorovali u psov. Hladina davky bez u¢inku sa nestanovila.

Vildagliptin nebol mutagénny v beznych testoch genotoxicity in vitro a in vivo.

Stadia fertility a véasného embryonalneho vyvinu u potkanov nepriniesla dokaz o zhorseni fertility,
reprodukénych schopnosti alebo véasného embryondlneho vyvinu u¢inkom vildagliptinu.
Embryonalna a fetalna toxicita sa hodnotila u potkanov a kralikov. U potkanov sa pozorovala zvysena
incidencia zvInenych rebier spolu so znizenymi parametrami telesnej hmotnosti samic, pricom davka
bez ucinku bola 75 mg/kg (10-nasobok expozicie u I'udi). U kralikov sa zaznamenala zniZena
hmotnost’ plodu a odchylky skeletu poukazujice na spomalenie vyvinu iba pri zavaznych toxickych
priznakoch u samic, s davkou bez u¢inku 50 mg/kg (9-nasobok expozicie u I'udi). Studia pre-

a postnatalneho vyvoja sa vykonala u potkanov. Nalezy sa pozorovali iba v stvislosti s toxicitou u
samic pri > 150 mg/kg a zahtnali prechodny pokles telesnej hmotnosti a znizen motoricku aktivitu
generdcie F1.

Dvojro¢na stadia karcinogenity sa uskuto¢nila na potkanoch pri peroralnych davkach do 900 mg/kg
(priblizne 200-nasobok expozicie u l'udi pri maximalnej odporti¢anej davke). Nepozorovala sa zvySena
incidencia nadorov, ktori by bolo mozné pripisat’ vildagliptinu. Dalsia dvojroéné studia karcinogenity
sa uskutocnila na mysiach pri peroralnych davkach do 1000 mg/kg. Pozorovala sa zvySena incidencia
adenokarcinomov mlie¢nej zl'azy s davkou bez uc¢inku 500 mg/kg (59-nasobok expozicie u 'udi) a
hemangiosarkomov s davkou bez tc¢inku 100 mg/kg (16-nasobok expozicie u 'udi). Nepredpoklada sa,
7e zvysena incidencia tychto nadorov u mysi predstavuje vyznamné riziko pre F'udi vzhl'adom na to, Ze
vildagliptin a jeho hlavny metabolit nie si genotoxické, nadory sa vyskytuju len u jedného
zivocisneho druhu a pomer systémovej expozicie, pri ktorom sa nadory pozorovali, je vysoky.

V toxikologickej §tudii trvajucej 13 tyzdiiov na makakoch krabozravych sa zaznamenali kozné 1ézie
pri davkach > 5 mg/kg/deini. Pravidelne sa nachadzali na akralnych Castiach tela (ruky, nohy, usi a
chvost). Pri 5 mg/kg/den (rovna sa priblizne expozicii AUC u I'udi pri davke 100 mg) sa pozorovali
iba pluzgiere. Boli reverzibilné napriek pokracujucemu podavaniu a nespajali sa s histopatologickymi
abnormalitami. Vlockovita a odlupujuca sa koza, chrasty a bolestivé miesta na chvoste so
zodpovedajdcimi histopatologickymi zmenami sa zistili pri davkach > 20 mg/kg/den (priblizne 3-
nasobok expozicie AUC u l'udi pri davke 100 mg). Nekrotické Iézie na chvoste sa pozorovali pri

> 80 mg/kg/den. Kozné 1ézie neboli reverzibilné u opic, ktoré dostavali 160 mg/kg/den pocas 4-
tyzdiiového obdobia rekonvalescencie.

Metformin

Predklinické Gdaje o metformine ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tudii bezpe¢nosti,
toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Hydroxypropylcelul6za
Magnéziumstearat
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Filmovy obal
Hypromel6za

Oxid titani¢ity (E 171)
Z1ty oxid zelezity (E 172)
Makrogol 4000

Mastenec

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti
PA/al/PVClal 2 roky
PCTFE/PVC/al 18 mesiacov
PVC/PE/PVDCl/al 18 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale (blistri) na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister hlinik/hlinik (PA/al/PVCl/al)

Dostupné v baleniach obsahujdcich 10, 30, 60, 120, 180 alebo 360 filmom obalenych tabliet a v
multibaleniach obsahujucich 120 (2 balenia po 60), 180 (3 balenia po 60) alebo 360 (6 baleni po 60)
filmom obalenych tabliet.

Blister polychlorotrifluéroetylén (PCTFE/PVCl/al)

Dostupné v baleniach obsahujucich 10, 30, 60, 120, 180 alebo 360 filmom obalenych tabliet a v
multibaleniach obsahujucich 120 (2 balenia po 60), 180 (3 balenia po 60) alebo 360 (6 baleni po 60)
filmom obalenych tabliet.

Blister polyvinylchlorid/polyetylén/polyvinylidénchlorid/hlinik (PVC/PE/PVDC/al)

Dostupné v baleniach obsahujucich 10, 30, 60, 120, 180 alebo 360 filmom obalenych tabliet a v
multibaleniach obsahujucich 120 (2 balenia po 60), 180 (3 balenia po 60) alebo 360 (6 baleni po 60)
filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vietky velkosti balenia a sily tabliet.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
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Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Zomarist 50 mg/850 mqg filmom obalené tablety

EU/1/08/483/001-006
EU/1/08/483/013-015
EU/1/08/483/019-024
EU/1/08/483/031-033
EU/1/08/483/037-045

Zomarist 50 mg/1000 mg filmom obalené tablety

EU/1/08/483/007-012
EU/1/08/483/016-018
EU/1/08/483/025-030
EU/1/08/483/034-036
EU/1/08/483/046-054

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registrécie:,01. december 2008
Datum posledného predlZzenia registracie: 31. jul 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arze

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstralte 25

D-90429 Norimberg
Nemecko

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova ulica 57
1000 Ljubljana
Slovinsko

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Norimberg

Nemecko

Tla¢ena pisomna informacia pre pouzivatel'a liecku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualiz&cii uverejnenych na europskom internetovom portéli pre lieky.

21



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

° Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eur6pskej agentury pre lieky,

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

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

SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Zomarist 50 mg/850 mg filmom obalené tablety
vildagliptin/metforminiumchlorid

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 50 mg vildagliptinu a 850 mg metforminiumchloridu (zodpoveda 660 mg
metforminu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

10 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
120 filmom obalenych tabliet
180 filmom obalenych tabliet
360 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouZitie

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale (blistri) na ochranu pred vlhkost'ou.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/08/483/001 10 filmom obalenych tabliet (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/483/002 30 filmom obalenych tabliet (PA/al/P\VC/al)
EU/1/08/483/003 60 filmom obalenych tabliet (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/483/004 120 filmom obalenych tabliet (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/483/005 180 filmom obalenych tabliet (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/483/006 360 filmom obalenych tabliet (PA/al/PVVC/al)
EU/1/08/483/019 10 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/483/020 30 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/483/021 60 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/483/022 120 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/483/023 180 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/483/024 360 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/483/037 10 filmom obalenych tabliet (P\VVC/PE/PVDCl/al)
EU/1/08/483/038 30 filmom obalenych tabliet (P\VC/PE/PVDC/al)
EU/1/08/483/039 60 filmom obalenych tabliet (PVVC/PE/PVDC/al)
EU/1/08/483/040 120 filmom obalenych tabliet (PVVC/PE/PVDClal)
EU/1/08/483/041 180 filmom obalenych tabliet (PVVC/PE/PVDCl/al)
EU/1/08/483/042 360 filmom obalenych tabliet (PVVC/PE/PVDC/al)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
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16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zomarist 50 mg/850 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Zomarist 50 mg/850 mg filmom obalené tablety
vildagliptin/metforminiumchlorid

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

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

VNUTORNA SKATUCA MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Zomarist 50 mg/850 mg filmom obalené tablety
vildagliptin/metforminiumchlorid

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 50 mg vildagliptinu a 850 mg metforminiumchloridu (zodpoveda 660 mg
metforminu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

60 filmom obalenych tabliet. Sucast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale (blistri) na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/08/483/013 120 filmom obalenych tabliet (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/483/014 180 filmom obalenych tabliet (PA/al/PVVC/al)
EU/1/08/483/015 360 filmom obalenych tabliet (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/483/031 120 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/483/032 180 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/483/033 360 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/483/043 120 filmom obalenych tabliet (P\VVC/PE/PVDCl/al)
EU/1/08/483/044 180 filmom obalenych tabliet (PVVC/PE/PVDClal)
EU/1/08/483/045 360 filmom obalenych tabliet (P\VC/PE/PVDC/al)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zomarist 50 mg/850 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA MULTIBALENIA (VRATANE BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Zomarist 50 mg/850 mg filmom obalené tablety
vildagliptin/metforminiumchlorid

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 50 mg vildagliptinu a 850 mg metforminiumchloridu (zodpoveda 660 mg
metforminu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

Multibalenie: 120 (2 balenia po 60) filmom obalenych tabliet.
Multibalenie: 180 (3 balenia po 60) filmom obalenych tabliet.
Multibalenie: 360 (6 baleni po 60) filmom obalenych tabliet.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouZitie

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

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

31



9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale (blistri) na ochranu pred vlhkost'ou.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/08/483/013 120 filmom obalenych tabliet (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/483/014 180 filmom obalenych tabliet (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/483/015 360 filmom obalenych tabliet (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/483/031 120 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/483/032 180 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/483/033 360 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/483/043 120 filmom obalenych tabliet (P\VVC/PE/PVDCl/al)
EU/1/08/483/044 180 filmom obalenych tabliet (PVVC/PE/PVDClal)
EU/1/08/483/045 360 filmom obalenych tabliet (P\VC/PE/PVDC/al)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zomarist 50 mg/850 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

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

SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Zomarist 50 mg/1000 mg filmom obalené tablety
vildagliptin/metforminiumchlorid

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 50 mg vildagliptinu a 1000 mg metforminiumchloridu (zodpoveda 780 mg
metforminu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

10 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
120 filmom obalenych tabliet
180 filmom obalenych tabliet
360 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouZitie

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale (blistri) na ochranu pred vlhkost'ou.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/08/483/007 10 filmom obalenych tabliet (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/483/008 30 filmom obalenych tabliet (PA/al/P\VC/al)
EU/1/08/483/009 60 filmom obalenych tabliet (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/483/010 120 filmom obalenych tabliet (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/483/011 180 filmom obalenych tabliet (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/483/012 360 filmom obalenych tabliet (PA/al/PVVC/al)
EU/1/08/483/025 10 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/483/026 30 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/483/027 60 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/483/028 120 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/483/029 180 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/483/030 360 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/483/046 10 filmom obalenych tabliet (P\VVC/PE/PVDCl/al)
EU/1/08/483/047 30 filmom obalenych tabliet (P\VC/PE/PVDC/al)
EU/1/08/483/048 60 filmom obalenych tabliet (PVVC/PE/PVDC/al)
EU/1/08/483/049 120 filmom obalenych tabliet (PVVC/PE/PVDClal)
EU/1/08/483/050 180 filmom obalenych tabliet (PVVC/PE/PVDCl/al)
EU/1/08/483/051 360 filmom obalenych tabliet (PVVC/PE/PVDC/al)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
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16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zomarist 50 mg/1000 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Zomarist 50 mg/1000 mg filmom obalené tablety
vildagliptin/metforminiumchlorid

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

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

VNUTORNA SKATUCA MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Zomarist 50 mg/1000 mg filmom obalené tablety
vildagliptin/metforminiumchlorid

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 50 mg vildagliptinu a 1000 mg metforminiumchloridu (zodpoveda 780 mg
metforminu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

60 filmom obalenych tabliet. Suc¢ast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale (blistri) na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/08/483/016 120 filmom obalenych tabliet (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/483/017 180 filmom obalenych tabliet (PA/al/PVVC/al)
EU/1/08/483/018 360 filmom obalenych tabliet (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/483/034 120 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PVCl/al)
EU/1/08/483/035 180 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/483/036 360 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/483/052 120 filmom obalenych tabliet (P\VVC/PE/PVDCl/al)
EU/1/08/483/053 180 filmom obalenych tabliet (P\VVC/PE/PVDCl/al)
EU/1/08/483/054 360 filmom obalenych tabliet (P\VC/PE/PVDC/al)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zomarist 50 mg/1000 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA MULTIBALENIA (VRATANE BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Zomarist 50 mg/1000 mg filmom obalené tablety
vildagliptin/metforminiumchlorid

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 50 mg vildagliptinu a 1000 mg metforminiumchloridu (zodpoveda 780 mg
metforminu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

Multibalenie: 120 (2 balenia po 60) filmom obalenych tabliet.
Multibalenie: 180 (3 balenia po 60) filmom obalenych tabliet.
Multibalenie: 360 (6 baleni po 60) filmom obalenych tabliet.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouZitie

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

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

40



9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale (blistri) na ochranu pred vlhkost'ou.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/08/483/016 120 filmom obalenych tabliet (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/483/017 180 filmom obalenych tabliet (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/483/018 360 filmom obalenych tabliet (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/483/034 120 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PVCl/al)
EU/1/08/483/035 180 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/483/036 360 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/483/052 120 filmom obalenych tabliet (P\VVC/PE/PVDCl/al)
EU/1/08/483/053 180 filmom obalenych tabliet (PVVC/PE/PVDClal)
EU/1/08/483/054 360 filmom obalenych tabliet (P\VC/PE/PVDC/al)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zomarist 50 mg/1000 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Zomarist 50 mg/850 mg filmom obalené tablety
Zomarist 50 mg/1000 mg filmom obalené tablety
vildagliptin/metforminiumchlorid

Pozorne si preditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doélezité informacie.

- Tuato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

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

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnakeé prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotn( sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informéacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Zomarist a na ¢o sa pouziva

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

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Zomarist

Obsah balenia a d’alsie informacie

ogkrwhE

1. Co je Zomarist a na ¢o sa pouZiva

Liec¢iva Zomaristu, vildagliptin a metformin, patria do skupiny liekov nazyvanych ,,peroralne
antidiabetika“.

Zomarist sa pouziva na lie¢bu dospelych pacientov s cukrovkou 2. typu. Tento typ cukrovky je znamy
aj ako diabetes mellitus nezavisly od inzulinu. Zomarist sa pouziva, ked’ nie je mozné kontrolovat’
cukrovku samotnou diétou a telesnou aktivitou a/alebo s inymi liekmi pouZivanymi na lie¢bu
cukrovky (inzulin alebo sulfonylureové antidiabetika).

Cukrovka 2. typu vznika, ked’ telo netvori dostato¢né mnozstvo inzulinu alebo ked’ inzulin vytvoreny
V tele neposobi tak dobre, ako by mal. Cukrovka sa mdze vyvinat aj vtedy, ak telo vytvara privel'a
glukagénu.

Inzulin aj glukagdn sa tvoria v podzaltdkovej zl'aze. Inzulin pomaha zniZovat” hladinu cukru v Krvi,
najma po jedle. Glukagon sptsta tvorbu cukru v peceni, ¢o sposobuje zvysenie hladiny cukru v krvi.

AKko ucinkuje Zomarist

Obe lie¢iva, vildagliptin a metformin, poméhajd upravit hladinu cukru v krvi. Ug¢inkom lie¢iva
vildagliptin podzaladkova Zl'aza vytvéra viac inzulinu a menej glukagonu. Lie¢ivo metformin pomaha
telu, aby lep$ie vyuZzivalo inzulin. Preukazalo sa, Ze tento liek znizuje cukor v krvi, ¢o méze pomoct’
zabranit’ komplikaciam cukrovky.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zomarist

NeuzZivajte Zomarist

- ak ste alergicky na vildagliptin, metformin alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6). Ak si myslite, ze moZete byt alergicky na niektort z tychto latok,
porozpravajte sa so svojim lek&arom skor, ako uzijete Zomarist.

- ak mate nekontrolovand cukrovku, napriklad so zavaznou hyperglykémiou (vysoka hladina
glukézy v krvi), nevolnost'ou, vracanim, hnackou, rychlym ubytkom telesnej hmotnosti,
laktatovou acidozou (pozri ,,Riziko laktatovej acidozy* nizsie) alebo ketoacidozou. Ketoaciddza
je stav, pri ktorom sa latky nazyvané , ketolatky hromadia v krvi a mozu viest’ k diabeticke;j
prekome. Priznaky zahiiiaju bolest’ zaludka, rychle a hlboké dychanie, ospalost’ alebo
nezvycajny sladky zapach dychu.

- ak ste nedavno prekonali srdcovy infarkt alebo trpite na zlyhavanie srdca alebo mate vazne
problémy s krvnym obehom alebo t'azkosti s dychanim, ktoré mézu byt’ priznakom problémov
so srdcom.

- ak mate zavazne znizent funkciu obli¢iek.

- ak mate t'azk infekciu alebo ste vel'mi dehydratovany (vase telo stratilo vela vody).

- ak sa chystate na kontrastné rontgenoveé vysetrenie (Specialny druh réntgenového snimkovania,
pri ktorom sa injekciou podava farbivo). Pozrite si aj d’alsie informacie v ¢asti ,,Upozornenia
a opatrenia“.

- ak mate t'azkosti s pecefiou.

- ak pijete privela alkoholu (¢i uz kazdy def, alebo len ob¢as).

- ak dojcite (pozrite tiez ,,Tehotenstvo a doj¢enie®).

Upozornenia a opatrenia

Riziko laktatovej aciddzy

Zomarist moze sposobit’ vel'mi zriedkavy, ale vel'mi zavazny vedlajsi u¢inok nazyvany laktatova
aciddza, najmd, ak vaSe oblicky nepracuju spravne. Riziko vzniku laktatovej acidozy je zvySené aj pri
nekontrolovanej cukrovke, zavaznych infekciach, dlhotrvajiicom hladovani alebo pozivani alkoholu,
pri dehydratacii (pozri d’alSie informacie nizsie), pri problémoch s pecenou a akychkol'vek stavoch, pri
ktorych ma niektora Cast’ tela znizeny prisun kyslika (ako napriklad akutne zavazné srdcové
ochorenie).

Ak sa na vas vztahuje niektoré z vyssie uvedeného, kontaktujte svojho lekara, aby vam dal d’alsie

pokyny.

Kratkodobo prestaiite uzivat® Zomarist, ak trpite stavom, ktory méze byt’ spojeny s
dehydrataciou (vyrazna strata telesnych tekutin), ako napriklad silné vracanie, hnacka, hortcka,
vystavenie sa teplu alebo ak pijete menej tekutin ako obvykle. Kontaktujte lekara, aby vam dal d’alsie

pokyny.

OkamZite prestaiite uzivat® Zomarist a kontaktujte lekara alebo vyhPadajte najblizsiu
nemocnicu, ak spozorujete niektoré priznaky laktatovej acidozy, pretoze tento stav moze spdosobit’
kému.

Priznaky laktatovej acidozy zahimaju:

- vracanie,

- bolest’ zalidka (bolest’ brucha),

- svalové kice,

- celkovy pocit nepohodlia so silnou Gnavou,

- tazkosti s dychanim,

- znizena telesna teplota a srdcovy pulz.

Laktatova acidoza je vazny zdravotny stav a musi sa lie€it’ v nemocnici.
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Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ktory vam poskytne d’alSie pokyny, ak:

- viete, ze mate geneticky dedi¢né ochorenie negativne ovplyviiujice mitochondrie (zlozky v
bunkéch produkujdce energiu) ako je syndrom MELAS (mitochondrialna encefalopatia,
myopatia, laktatova aciddza a stroke-like epizddy) alebo maternalne dedi¢nym diabetom a
hluchotou (MIDD).

- sa u vas po zacati liecby metforminom vyskytnu niektoré z nasledujucich priznakov: zachvat,
zniZzené poznavacie schopnosti, tazkosti s pohyblivostou, priznaky naznacujuce poskodenie
nervov (napr. bolest’ alebo necitlivost’), migréna a hluchota.

Zomarist nie je nahradou inzulinu. Preto nemate dostat’ Zomarist na liecbu cukrovky 1. typu.

Obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako za¢nete uzivat’ Zomarist,
ak méte alebo ste v minulosti mali ochorenie podzalidkovej zl'azy.

Obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako za¢nete uzivat’ Zomarist,
ak uzivate proti cukrovke liek nazyvany sulfonylureové antidiabetikum. Lekar vAm mozno bude
chciet’ znizit’ davku sulfonylureového antidiabetika, ak ho uzivate spolu so Zomaristom, aby sa
zabranilo nizkej hladine glukézy v krvi (hypoglykémia).

Ak ste v minulosti uzivali vildagliptin, ale museli ste uzivanie ukoncit’ pre ochorenie pecene, nesmiete
znovu uzivat’ tento liek.

Poskodenia koZe sposobené cukrovkou su ¢astou komplikaciou cukrovky. Radime vam, aby ste
dodrziavali odporacania pre starostlivost’ o kozu a nohy, ktoré dostanete od svojho lekéra alebo
zdravotnej sestry. Odporu¢ame vam tiez, aby ste pocas uzivania Zomaristu venovali mimoriadnu
pozornost’ vzniku novych pluzgierov alebo vredov. Ak sa u V&s vyskytnu, okamzite sa porad’te so
svojim lekarom.

Ak potrebujete podstupit’ vel’ky chirurgicky zakrok, v ¢ase zdkroku a urcity ¢as po zakroku musite
prestat’ uzivat’ Zomarist. Vas lekar rozhodne, kedy musite prerusit’ a kedy opéit’ zacat’ lie¢bu so
Zomaristom.

Test, ktorym sa zisti, ako vam funguje peceni, vdm vykonaji pred zacatim lieGby Zomaristom, raz za
tri mesiace pocas prvého roka a nasledne v pravidelnych intervaloch. Co najskor sa tak rozpoznaju
priznaky zvysenia peCenovych enzymov.

Pocas liecby liekom Zomarist vas lekar skontroluje funkciu vasich obli¢iek minimalne raz ro¢ne alebo
CastejSie, ak ste starSia osoba a/alebo ak sa vasa funkcia obli¢iek zhorsuje.

Lekar vam bude pravidelne kontrolovat’ cukor v krvi a mo¢i.

Deti a dospievajuci
Pouzitie Zomaristu u deti a dospievajlcich vo veku do 18 rokov sa neodporuca.

Iné lieky a Zomarist

Ak je potrebné do vasho krvného obehu vstreknut’ kontrastnu latku, ktord obsahuje jod, napriklad pri
vykonani rontgenového vysetrenia alebo pri snimani, musite prestat’ uzivat’ Zomarist pred alebo v ¢ase
podania injekcie. Vas lekar rozhodne, kedy musite prerusit’ a kedy opat’ zacat’ liecbu so Zomaristom.

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi. Moze byt potrebné, aby vam ¢astejsie vySetrili hladinu glukozy v krvi a funkciu
obli¢iek alebo vas lekar bude musiet upravit’ davku Zomaristu. Je obzvlast’ dolezité, aby ste oznamili
nasledovné:

- glukokortikoidy, zvy¢ajne pouzivané na lie¢bu zapalu

- beta-2 agonisty, zvy¢ajne pouzivané na liecbu tazkosti s dychanim
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- dal$ie lieky pouzivané na liecbu cukrovky

- lieky, ktoré zvySuju tvorbu mocu (diuretikd)

- lieky na lie¢bu bolesti a zapalov (NSAID — nesteroidové protizapalové lieky a inhibitory
COX-2, ako napriklad ibuprofén a celekoxib)

- niektoré lieky na lie¢bu vysokého krvného tlaku (inhibitory ACE a antagonisty receptora
angiotenzinu I1)

- niektoré lieky ovplyviujace Stitnu zl'azu

- niektoré lieky ovplyvilujuce nervovy systém

- niektoré lieky na lieCbu anginy pectoris (napr. ranolazin)

- niektoré lieky na liecbu infekcie HIV (napr. dolutegravir)

- niektoré lieky na liecbu karcinomu §titnej zl'azy (drefiového karcindmu Stitnej zl'azy) (napr.
vandetanib)

- niektoré lieky na liecbu palenia zahy a peptickych vredov (napr. cimetidin)

Zomarist a alkohol
Vyhnite sa nadmernej konzumacii alkoholu, ak uzivate Zomarist, pretoze to moze zvysovat’ riziko
laktatovej acidozy (pozri Cast’ ,,Upozornenia a opatrenia“).

Tehotenstvo a dojcenie

- Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek. V4s lekar sa s vami porozprava 0 moznom
riziku uzivania Zomaristu pocas tehotenstva.

- Neuzivajte Zomarist, ak ste tehotna alebo dojéite (pozri aj ,,NeuZivajte Zomarist*).

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak pocas uzivania Zomaristu pocit'ujete zavraty, neved’te vozidlo, ani nepouzivajte ziadne nastroje
alebo neobsluhuijte stroje.

3. Ako uzivat’ Zomarist

Mnozstvo Zomaristu, ktoré 'udia musia uzivat, je rozne a zavisi od ich ochorenia. Vas lekar vam
presne povie, aka davku Zomaristu mate uzivat’.

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

Odporacana davka je jedna filmom obalena tableta bud’ 50 mg/850 mg, alebo 50 mg/1000 mg uzivana
dvakrat denne.

Ak mate znizent funkciu obliciek, vas lekdr vam moéze predpisat’ nizSiu davku. Ak uzivate proti
cukrovke liek oznacovany ako sulfonylureové antidiabetikum, lekar vam tiez mozno predpiSe nizsiu
davku.

Lekar vam moéze predpisat’ tento liek bud’ samotny, alebo s niektorymi inymi liekmi, ktoré znizuji
hladinu cukru v krvi.

Kedy a ako uzivat’ Zomarist

- Tablety prehitajte celé a zapijajte ich poharom vody.

- Uzivajte jednu tabletu rano a druhu vecer, s jedlom alebo ihned’ po jedle. Uzivanim tablety
ihned’ po jedle sa znizi riziko podrazdenia zaludka.
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Nad’alej dodrziavajte vsetky pokyny tykajuce sa diéty, ktoré ste dostali od svojho lekéra. Najma ak
dodrzujete diabetick( diétu na Upravu telesnej hmotnosti, pokracujte v nej pocas uzivania Zomaristu.

AKk uZijete viac Zomaristu, ako méte

Ak uZijete privela tabliet Zomaristu alebo ak niekto iny uZzije vase tablety, ihned’ o tom povedzte
lekarovi alebo lekarnikovi. Moze si to vyziadat’ lekarske oSetrenie. Ak mate navstivit’ lekara alebo
ist do nemocnice, vezmite si so sebou balenie licku a tlto pisomnu informéciu.

Ak zabudnete uZit’ Zomarist
Ak si zabudnete vziat’ tabletu, vezmite si ju pri najbliZzSom jedle, pokial’ vtedy uZ nie je ¢as na uzitie
d’alsej tablety. NeuZzivajte dvojnasobnu davku (dve tablety naraz), aby ste nahradili vynechant tabletu.

AK prestanete uzivat’ Zomarist

Pokracujte v uzivani tohto lieku tak dlho, ako vam ho lekar bude predpisovat’, aby sa vam aj nad’alej
mohol upravovat’ cukor v krvi. Neprestaite uzivat’ Zomarist, pokial’ vam to neodporuci vas lekar. Ak
mate otazky o tom, ako dlho mate uzivat’ tento liek, porozpravajte sa so svojim lekarom.

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

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Prestaiite uzivat’ Zomarist a okamzite navstivte lekara, ak sa u vas vyskytnu nasledujlce vedlajsie

ucinky:

o Laktatova acid6za (vel'mi zriedkavé: moze postihnat’ az 1 z 10 000 l'udi): Zomarist moze
spdsobit’ vel'mi zriedkavy, ale vel'mi zavazny vedl'ajsi uc¢inok nazyvany laktatova acidoza (pozri
¢ast’,,Upozornenia a opatrenia“). Ak sa tak stane, okamzZite prestaiite uzivat’ Zomarist a
kontaktujte lekara alebo vyhPadajte najbliZ§iu nemocnicu, pretoze laktatova acidéza moze
spdsobit’ kému.

o Angioedém (zriedkavé: mébze postihntt’ az 1 z 1 000 Fudi): k priznakom patri opuch tvare,
jazyka alebo hrdla, tazkosti pri prehitani, tazkosti s dychanim, nahly vznik vyrazok alebo
zihlavky, ¢o moze poukazovat’ na reakciu oznacovanu ako ,,angioedém®.

. Ochorenie pecene (hepatitida) (menej Casté: moze postihnat’ az 1 zo 100 l'udi): k priznakom
patri ZIta koza a oci, nutkanie na vracanie, strata chuti do jedenia alebo tmavé sfarbenie mocu,
¢o mdze poukazovat’ na ochorenie pecene (hepatitida).

. Zapal podzaludkovej Zl'azy (pankreatitida) (menej ¢asté: moze postihnut’ az 1 zo 100 I'udi):

k priznakom patri silnd a pretrvavajaca bolest’ brucha (v oblasti zaltidka), ktora méze vyzarovat’
az do chrbta, ako aj nutkanie na vracanie a vracanie.

Iné vedPajsie uc¢inky

U niektorych pacientov sa vyskytli nasledujuce vedlajSie ucinky poc¢as uzivania Zomaristu:

. Casté (m6zu postihnat’ az 1 z 10 T'udi): bolest’ hrdla, vytok z nosa, hortacka, svrbiaca vyrazka,
nadmerné potenie, bolest kibov, zavraty, bolest’ hlavy, neovladatelné chvenie, zapcha, nutkanie
na vracanie (pocit nevolnosti), vracanie, hnacka, plynatost’, palenie zahy, bolest’ zalidka alebo
v okoli zaludka (bolest’ brucha).

. Menej Casté (mozu postihnut’ az 1 zo 100 l'udi): Unava, slabost’, kovova chut’, nizka hladina
glukdzy v krvi, strata chuti do jedenia, opuch ruk, ¢lenkov alebo chodidiel (edém), triaska, zapal
podzaludkovej zl'azy, bolest’ svalov.

° Vel'mi zriedkavé (mozu postihntt’ az 1 z 10 000 l'udi): priznaky vysokej hladiny kyseliny
mlieénej v Krvi (ozna¢ované ako laktatova acidoza), napriklad ospalost’ alebo zavraty, silné
nutkanie na vracanie alebo vracanie, bolest’ brucha, nepravidelny tep srdca alebo hlboké, rychle
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dychanie; s¢ervenenie koze, svrbenie; znizena hladina vitaminu B12 (bledost’, inava, duSevné
priznaky, napriklad zmétenost’ alebo poruchy pamiti).

Po uvedeni tohto lieku na trh boli hlasené aj nasledujice vedl'ajsie Gcinky:

. Castost’ neznama (nemozno ju odhadnut’ z dostupnych tidajov): ohrani¢ené olupovanie koze
alebo pluzgiere, zapal krvnych ciev (vaskulitida), ktory méze mat’ za nasledok koznu vyrazku
alebo bodové, ploché, ¢ervené, okrihle skvrny pod povrchom koze alebo modriny.

Hlasenie vedl’ajSich i¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informécii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl’ajsich u¢inkov mozete prispiet k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Zomarist

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Neuzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na blistri a skatuli po ,,EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

- Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C.

- Uchovavajte v povodnom obale (blistri) na ochranu pred vlhkost'ou.

- Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekéarne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Zomarist obsahuje

- Lieciva su vildagliptin a metforminiumchlorid.

- Kazda filmom obalena tableta Zomarist 50 mg/850 mg obsahuje 50 mg vildagliptinu a 850 mg
metforminiumchloridu (zodpoveda 660 mg metforminu).

- Kazda filmom obalena tableta Zomarist 50 mg/1000 mg obsahuje 50 mg vildagliptinu
a 1000 mg metforminiumchloridu (zodpoveda 780 mg metforminu).

- Dalsie zlozky st hydroxypropylceluléza, magnéziumstearat, hypromeldza, oxid titani¢ity
(E 171), zlty oxid zelezity (E 172), makrogol 4000 a mastenec.

Ako vyzera Zomarist a obsah balenia

Filmom obalené tablety Zomarist 50 mg/850 mg st ZIté, ovalne, s oznacenim ,,NVR* na jednej a
,»SEH® druhej strane.

Filmom obalené tablety Zomarist 50 mg/1000 mg su tmavozIté, ovalne, s oznac¢enim ,,NVR* na jednej
a ,,FLO* druhej strane.

Zomarist je dostupny v baleniach obsahujucich 10, 30, 60, 120, 180 alebo 360 filmom obalenych
tabliet a v multibaleniach obsahujicich 120 (2x60), 180 (3x60) alebo 360 (6x60) filmom obalenych
tabliet. Nie vSetky velkosti balenia a sily tabliet musia byt dostupné vo vasej krajine.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

irsko
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Vyrobca

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA

Trimlini 2D
Lendava, 9220
Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Norimberg
Nemecko

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova ulica 57
1000 Ljubljana
Slovinsko

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

98013 Barcelona
Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko

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

rozhodnutia o registracii:

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

Buarapus
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: 449911 2730

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

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 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 88 04 52 111

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



EMado
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 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 1 55 47 66 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +390296 54 1

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
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

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

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

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

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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu
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