PRILOGA I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Zomarist 50 mg/850 mg filmsko oblozene tablete
Zomarist 50 mg/1000 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Zomarist 50 mg/850 mg filmsko obloZene tablete

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 50 mg vildagliptina in 850 mg metforminijevega klorida (kar
ustreza 660 mg metformina).

Zomarist 50 mg/1000 mg filmsko oblozene tablete

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 50 mg vildagliptina in 1000 mg metforminijevega klorida (kar
ustreza 780 mg metformina).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Filmsko obloZena tableta.
Zomarist 50 mg/850 mg filmsko obloZene tablete

Rumena ovalna filmsko oblozena tableta z zaobljenim robom in vtisnjeno oznako “NVR” na eni strani
in “SEH” na drugi.

Zomarist 50 mg/1000 mg filmsko oblozene tablete

Temno rumena ovalna filmsko obloZena tableta z zaobljenim robom in vtisnjeno oznako “NVR” na
eni strani in “FLO” na drugi.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Zomarist je indicirano kot dodatek dieti in telesni dejavnosti za izbolj$anje urejenosti
glikemije pri odraslih s sladkorno boleznijo tipa 2:
e pri bolnikih, ki niso ustrezno urejeni samo z metforminijevim kloridom,
e ki Ze prejemajo zdravljenje z vildagliptinom in metforminijevim kloridom v obliki lo¢enih
tablet,
e v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni, kar vkljucuje insulin, kadar ta
ne zagotavljajo zadostne urejenosti glikemije (glejte poglavja 4.4, 4.5 in 5.1 za razpolozljive
podatke o razli¢cnih kombinacijah).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe



Odmerjanje

Odrasli z normalnim delovanjem ledvic (GFR > 90 ml/min)

Odmerek zdravila Zomarist za preprecevanje hiperglikemije je treba dolociti vsakemu posameznemu
bolniku glede na njegovo trenutno shemo zdravljenja in njeno ucinkovitost ter glede na bolnikovo
prenaSanje zdravljenja, pri tem pa se ne sme preseci najvisjega priporocenega dnevnega odmerka
vildagliptina 100 mg. Zdravljenje z zdravilom Zomarist je mogoce zaceti z uporabo tablet bodisi
jakosti 50 mg/850 mg ali 50 mg/1000 mg dvakrat dnevno in sicer eno tableto zjutraj, drugo pa zvecer.

- Za bolnike, pri katerih sladkorna bolezen ni ustrezno urejena samo z metforminom v najve¢jem
odmerku, ki ga Se prenasajo:

Z zacetnim odmerkom zdravila Zomarist naj bolnik prejme po 50 mg vildagliptina dvakrat na dan (kar

pomeni celotni dnevni odmerek 100 mg vildagliptina) in tolik§en odmerek metformina, kot ga je

prejemal do tedaj.

- Za bolnike, ki prehajajo s socasne uporabe vildagliptina in metformina v obliki locenih tablet:
Zdravilo Zomarist naj jemljejo v odmerku, ki ustreza dotedanjima odmerkoma vildagliptina in
metformina.

- Za bolnike, pri katerih sladkorna bolezen ni ustrezno urejena z dvojno kombinacijo metformina
in sulfonilse¢nine:

Z odmerkom zdravila Zomarist naj bolnik prejme po 50 mg vildagliptina dvakrat na dan (kar pomeni

celotni dnevni odmerek 100 mg vildagliptina) in priblizno tolik§en odmerek metformina, kot ga je

prejemal do tedaj. Kadar bolnik jemlje zdravilo Zomarist v kombinaciji s sulfonilse¢nino, je treba

razmisliti o nizjem odmerku sulfonilse¢nine, da bi zmanjsali tveganje za hipoglikemijo.

- Za bolnike, pri katerih sladkorna bolezen ni ustrezno urejena z dvojno kombinacijo insulina in
najvisjega odmerka metformina, ki ga bolnik Se prenasa:

Z odmerkom zdravila Zomarist naj bolnik prejme po 50 mg vildagliptina dvakrat na dan (kar pomeni

celotni dnevni odmerek 100 mg vildagliptina) in priblizno tolik§en odmerek metformina, kot ga je

prejemal do tedaj.

Varnost in ucinkovitost vildagliptina v trojni kombinaciji peroralnih zdravil s tiazolidindionom nista
bili dokazani.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi (> 65 let)

Metformin se izlo¢a preko ledvic, pri starejSih bolnikih pa je delovanje ledvic pogosto zmanjsano, zato
je treba starejsim bolnikom, ki jemljejo zdravilo Zomarist, redno pregledovati delovanje ledvic (glejte
poglavji 4.4 in 5.2).

Okvara ledvic

GFR je treba oceniti pred uvedbo zdravljenja z zdravili, ki vsebujejo metformin, nato pa vsaj enkrat
letno. Pri bolnikih s pove¢anim tveganjem dodatnega napredovanja okvare ledvic in pri starejsih je
treba delovanje ledvic oceniti pogosteje, na primer vsake 3 do 6 mesecev.

Najbolje je, da se najvecji dnevni odmerek metformina razdeli v 2 do 3 dnevne odmerke. Pri bolnikih
z GFR<60 ml/min je treba pred uvedbo metformina pregledati dejavnike, ki lahko povecajo tveganje
za laktacidozo (glejte poglavje 4.4).

Ce ni na voljo ustrezna jakost zdravila Zomarist, je treba namesto fiksne kombinacije uporabiti
posamic¢ne monokomponente.



GFR ml/min Metformin Vildagliptin

60-89 Najveéji dnevni odmerek je 3000 mg. Prilagajanje odmerka ni potrebno.
Ob slabsanju delovanja ledvic pride v

postev zmanjSanje odmerka.

45-59 Najvecji dnevni odmerek je 2000 mg. Najvisji dnevni odmerek je 50 mg.
Zacetni odmerek je najvec polovica
najvecjega odmerka.

30-44 Najvecji dnevni odmerek je 1000 mg.
Zacetni odmerek je najvec polovica
najvecjega odmerka.

<30 Metformin je kontraindiciran.

Okvara jeter

Zdravila Zomarist ne smejo uporabljati bolniki z okvaro jeter, vkljuéno z bolniki, ki imajo pred
zdravljenjem vrednosti alanin-aminotransferaze (ALT) ali aspartat-aminotransferaze (AST) nad
3-kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti (upper limit of normal - ULN) (glejte poglavja 4.3, 4.4 in
4.8).

Pediatricna populacija

Uporaba zdravila Zomarist pri otrocih in mladostnikih (< 18 let) ni priporo¢ljiva. Varnost in
uc¢inkovitost zdravila Zomarist pri otrocih in mladostnikih (< 18 let) nista bili dokazani. Podatkov ni
na voljo.

Nacin uporabe

Peroralna uporaba
Jemanje zdravila Zomarist s hrano ali takoj po njej lahko ublazi gastrointestinalne simptome, ki so
povezani z jemanjem metformina (glejte tudi poglavje 5.2).

4.3 Kontraindikacije

- preobcutljivost na u¢inkovini ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1;
- vse vrste akutne metaboli¢ne acidoze (kot sta laktacidoza, diabeti¢na ketoacidoza);
- diabeti¢na predkoma;
- huda ledvi¢na odpoved (GFR < 30 mi/min) (glejte poglavje 4.4);
- akutna stanja, ki bi lahko vplivala na delovanje ledvic, kot so:

- dehidracija,

- huda okuzba,

- sok,

- intravaskularna aplikacija jodiranih kontrastnih sredstev (glejte poglavije 4.4);
- akutna ali kroni¢na bolezen, ki lahko povzroca tkivno hipoksijo, kot je:

- sré¢no popuscanje ali odpoved dihanja,

- nedaven miokardni infarkt,

- sok;
- okvara jeter (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 4.8);
- akutna zastrupitev z alkoholom, alkoholizem;
- dojenje (glejte poglavje 4.6).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splosno

Zdravilo Zomarist ne more nadomestiti zdravljenja z insulinom pri bolnikih, ki potrebujejo insulin, in
se ga ne sme uporabljati pri bolnikih s sladkorno boleznijotipa 1.



Laktacidoza

Laktacidoza, zelo redek a resen presnovni zaplet, se najpogosteje pojavi ob akutnem poslabsanju
delovanja ledvic, ob kardiorespiratorni bolezni ali sepsi. Pri akutnem poslabsanju delovanja ledvic se
zacne metformin kopiciti, kar poveca tveganje za laktacidozo.

V primeru dehidracije (huda driska ali bruhanje, zvisana telesna temperatura ali zmanjSan vnos
tekocine) je treba jemanje metformina zacasno prekiniti; priporoca se posvet z zdravstvenim
delavcem.

Zdravila, ki lahko akutno okvarijo delovanje ledvic (kot so antihipertenzivi, diuretiki in nesteroidna
protivnetna zdravila), je treba pri bolnikih, ki se zdravijo z metforminom, uvesti previdno. Drugi
dejavniki tveganja za laktacidozo so pretirano uzivanje alkohola, jetrna insuficienca, neustrezno
nadzorovana sladkorna bolezen, ketoza, dolgotrajno postenje in vsa stanja, povezana s hipoksijo, ter
soCasna uporaba zdravil, ki lahko povzrocijo laktacidozo (glejte poglavji 4.3 in 4.5).

Bolnike in/ali negovalce je treba opozoriti na tveganje laktacidoze. Za laktacidozo so znacilni
acidozna dispneja, bole¢ina v trebuhu, misi¢ni kréi, astenija in hipotermija, ki ji sledi koma. Ob sumu
na simptome mora bolnik prenehati z jemanjem metformina in takoj poiskati zdravnisko pomoc.
Diagnosti¢ni laboratorijski izvidi so zmanjSan pH krvi (< 7,35), zviSane ravni laktata v plazmi

(> 5 mmol/l) in povecana anionska vrzel ter razmerje laktat/piruvat.

Uporaba jodiranih kontrastnih sredstev

Intravaskularna aplikacija jodiranih kontrastnih sredstev lahko povzro¢i nefropatijo zaradi
kontrastnega sredstva, ki povzroci kopicenje metformina in povecano tveganje laktacidoze. Metformin
je treba pred slikanjem ali v ¢asu slikanja ukiniti in se ga sme ponovno uvesti najmanj 48 ur pozneje,
¢e je bilo delovanje ledvic ponovno ovrednoteno in ocenjeno kot stabilno (glejte poglavji 4.2 in 4.5).

Bolniki z znanimi ali domnevnimi mitohondrijskimi boleznimi

Pri bolnikih z znanimi mitohondrijskimi boleznimi, kot sta sindrom mitohondrijske encefalopatije z
laktacidozo in mozganski kapi podobnimi dogodki (MELAS — Mitochondrial Encephalopathy with
Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes) in maternalno podedovana sladkorna bolezen in prizadetost
sluha (MIDD — Maternal inherited diabetes and deafness), uporaba metformina ni priporo¢ljiva zaradi
tveganja za poslabsanje laktacidoze in nevroloskih zapletov, ki lahko povzroc¢ijo poslabsanje bolezni.

Ce se po zauzitju metformina pojavijo znaki in simptomi, ki so zna&ilni za sindrom MELAS ali
MIDD, je treba zdravljenje z metforminom takoj prekiniti in opraviti takoj$njo diagnosti¢no oceno.

Delovanje ledvic

GFR je treba oceniti pred uvedbo zdravljenja, nato pa v rednih presledkih (glejte poglavje 4.2).
Metformin je kontraindiciran pri bolnikih z GFR< 30 ml/min in ga je treba zacasno ukiniti, ¢e se
pojavijo stanja, ki spremenijo delovanje ledvic (glejte poglavje 4.3).

Pri so€asni uporabi zdravil, ki lahko vplivajo na delovanje ledvic, povzrocijo pomembne
hemodinamske spremembe ali zavirajo transport v ledvicah in povecajo sistemsko izpostavljenost
metforminu, je potrebna previdnost (glejte poglavije 4.5).

Okvara jeter

Zdravilo Zomarist se ne sme uporabljati pri bolnikih z okvaro jeter, vklju¢no z bolniki, ki imajo pred
zdravljenjem vrednosti ALT ali AST nad 3-kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti (glejte
poglavja 4.2, 4.3 in 4.8).

Spremljanje jetrnih testov
Pri zdravljenju z vildagliptinom so porocali o redkih primerih motenega delovanja jeter (vkljucno s
hepatitisom). V teh primerih bolniki ve¢inoma niso imeli niti simptomov niti klini¢nih posledic, izvidi




jetrnih testov pa so se ponovno normalizirali po prekinitvi zdravljenja. Pred zatetkom zdravljenja z
zdravilom Zomarist je treba opraviti pregled jetrnih testov za dolo¢itev bolnikovih izhodi§énih
vrednosti. Delovanje jeter je treba v prvem letu zdravljenja z zdravilom Zomarist spremljati vsake

3 mesece in obc¢asno tudi kasneje. Bolnikom, pri katerih pride do zvi$anja vrednosti aminotransferaz,
je treba za potrditev opraviti Se drugo preiskavo delovanja jeter, nato pa jih je treba spremljati s
pogostimi pregledi jetrnih testov, dokler se nenormalni izvid(i) ne normalizira(jo). Ce zvisanje AST ali
ALT na ali nad 3-kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti (ULN - upper limit of normal) vztraja, je
priporo¢ena prekinitev zdravljenja z zdravilom Zomarist. Bolniki, pri katerih pride do ikterusa ali
drugih znakov, ki nakazujejo moteno delovanje jeter, morajo prekiniti zdravljenje z zdravilom
Zomarist.

Po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Zomarist in normalizaciji vrednosti jetrnih testov se zdravljenja
z zdravilom Zomarist ne sme ponovno uvesti.

Kozne spremembe

V neklini¢nih toksikoloskih studijah z vildagliptinom so porocali o koznih spremembah, med drugim o
mehurcastem izpu$caju in razjedah na okoncinah opic (glejte poglavje 5.3). V klini¢nih preskusanjih
niso opazali zviSane incidence koznih sprememb, vendar je pri bolnikih s koznimi obolenji kot
zapletom sladkorne bolezni obseg izkuSenj omejen. Poleg tega so v obdobju trZzenja zdravila porocali o
mehurcastih in eksfoliacijskih koznih spremembah. Zato je v okviru rutinske oskrbe sladkornih
bolnikov priporo¢eno opazovanje koze glede koznih sprememb, kot so mehurcast izpuscaj ali razjede
na kozi.

Akutni pankreatitis

Uporabo vildagliptina povezujejo s tveganjem za razvoj akutnega pankreatitisa. Bolnike je potrebno
obvestiti o znacilnem simptomu akutnega pankreatitisa.

Ce obstaja sum na pankreatitis, je potrebno prenehati z jemanjem vildagliptina, ¢e pa je diagnoza
akutnega pankreatitisa potrjena, bolnik ne sme ponovno zaceti z jemanjem vildagliptina. Pri bolnikih z
anamnezo akutnega pankreatitisa je potrebna previdnost.

Hipoglikemija

Znano je, da sulfonilse¢nine povzro¢ajo hipoglikemijo. Pri bolnikih, ki prejemajo vildagliptin v
kombinaciji s sulfonilse¢nino, je lahko tveganje za hipoglikemijo povecano, zato je treba razmisliti o
nizjem odmerku sulfonilse¢nine, da bi zmanj$ali tveganje za hipoglikemijo.

Kirurski poseg

Uporabo metformina je treba v ¢asu kirurSkega posega pod splosno, spinalno ali epiduralno anestezijo
prekiniti. Zdravljenje se sme ponovno uvesti najmanj 48 ur po kirur§kem posegu ali zaCetku
peroralnega prehranjevanja, ¢e je bilo delovanje ledvic ponovno ovrednoteno in ocenjeno kot stabilno.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Formalnih $tudij medsebojnega delovanja zdravila Zomarist z drugimi zdravili niso opravili.
Naslednje trditve odrazajo podatke, ki so na voljo za obe posamezni zdravilni u¢inkovini.

Vildagliptin

Vildagliptin ima le majhno moznost medsebojnega delovanja z drugimi sofasno uporabljenimi
zdravili. Ker vildagliptin ni niti substrat encimov citokroma P (CYP) 450 niti ne zavira ali inducira
encimov CYP 450, ni verjetno, da bi prislo do interakcij z u¢inkovinami, ki so substrati, zaviralci ali
induktorji teh encimov.



Rezultati klini¢nih preskusanj s peroralnimi antidiabetiki pioglitazonom, metforminom in gliburidom
v kombinaciji z vildagliptinom niso pokazali nobenih kliniéno pomembnih farmakokineti¢nih
interakcij pri ciljni populaciji.

Studije medsebojnega delovanja z digoksinom (substratom P-glikoproteina) in z varfarinom
(substratom CYP2C9) na zdravih prostovoljcih niso pokazale nobenih kliniéno pomembnih
farmakokineti¢nih interakcij pri so¢asni uporabi vildagliptina.

Na zdravih prostovoljcih so izvajali klini¢ne $tudije medsebojnega delovanja z amlodipinom,
ramiprilom, valsartanom in s simvastatinom. V teh studijah niso opazali nobenih klini¢no pomembnih
farmakokineti¢nih interakcij pri so¢asni uporabi vildagliptina. Vendar pa le-teh niso ugotavljali pri
ciljni populaciji.

Kombinacija z zaviralci angiotenzinske konvertaze
Pri bolnikih, ki socasno jemljejo zaviralce angitenzinske konvertaze, je lahko prisotno povecano
tveganje za angioedem (glejte poglavje 4.8).

Kot velja za druga peroralna antidiabeti¢na zdravila, lahko dolo¢ene ucinkovine, med drugim tiazidi,
kortikosteroidi, §¢itni¢ni hormoni in simpatikomimetiki, zmanj$ajo hipoglikemic¢ni uc¢inek
vildagliptina.

Metformin

Socasna uporaba ni priporocljiva

Alkohol

Zastrupitev z alkoholom je povezana s povecanim tveganjem za laktacidozo, zlasti ob postenju,
podhranjenosti ali okvari jeter.

Jodirana kontrastna sredstva

Metformin je treba pred slikanjem ali v ¢asu slikanja ukiniti in se ga sme ponovno uvesti najmanj
48 ur pozneje, ¢e je bilo delovanje ledvic ponovno ovrednoteno in ocenjeno kot stabilno (glejte
poglavji 4.2 in 4.4).

Kombinacije, pri katerih so potrebni previdnostni ukrepi

Nekatera zdravila lahko $kodljivo vplivajo na delovanje ledvic, kar lahko poveca tveganje za
laktacidozo, npr. nesteroidna protivnetna zdravila, vkljuéno s selektivnimi zaviralci ciklooksigenaze
(COX) I, zaviralci ACE, antagonisti receptorjev angiotenzina Il in diuretiki, zlasti diuretiki Henlejeve
zanke. Ob uvedbi ali uporabi teh zdravil v kombinaciji z metforminom je potrebno skrbno spremljanje
delovanja ledvic.

Glukokortikoidi, beta-2 agonisti in diuretiki imajo intrinzi¢no hiperglikemi¢no aktivnost. Bolnik mora
biti o tem poucen, koncentracijo glukoze v krvi pa je treba meriti pogosteje, Se posebno na zacetku
zdravljenja. Ce je potrebno, je mogode prilagoditi odmerek zdravila Zomarist v &asu so¢asne uporabe
drugega zdravila in ob njegovi ukinitvi.

Zaviralci angiotenzinske konvertaze (zaviralci ACE) lahko znizujejo koncentracije glukoze v krvi.
Kadar je to potrebno, je treba med zdravljenjem z drugim zdravilom ali ob njegovi ukinitvi prilagajati
odmerjanje antihiperglikemi¢nega zdravila.

Soc¢asna uporaba zdravil, ki vplivajo na obi¢ajne ledvi¢ne tubulne transportne sisteme za izlo¢anje
metformina skozi ledvice, (npr. uporaba prenasalca organskih kationov 2 [OCT2 - organic cation
transporter 2] ali izlivnega proteina za ve¢ zdravil in toksinov [MATE - multidrug and toxin extrusion
protein 1], kot so ranolazin, vandetanib, dolutegravir in cimetidin) lahko poveca sistemsko
izpostavljenost metforminu.



4.6  Plodnost, noseénost in dojenje
Nosecnost

Ni zadostnih podatkov o uporabi zdravila Zomarist pri nose¢nicah. Za vildagliptin so $tudije na zivalih
pokazale vpliv na sposobnost razmnozevanja pri visokih odmerkih. Za metformin $tudije na zivalih
niso pokazale vpliva na sposobnost razmnoZevanja. Studije na Zivalih, ki so jih izvajali z
vildagliptinom in metforminom, niso pokazale teratogenosti, pokazali pa so se toksi¢ni u¢inki za plod
pri odmerkih, ki so bili toksi¢ni za mater (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje za ljudi ni znano.
Zdravila Zomarist ne smete uporabljati pri noseénicah.

Dojenje

Studije na zivalih kaZejo na izlo¢anje metformina in vildagliptina v mleko. Ni znano, ali se
vildagliptin izlo¢a v materino mleko, se pa v materino mleko v majhnih koli¢inah izlo¢a metformin.
Tako zaradi potencialnega tveganja, da bi pri novorojencku zaradi metformina prislo do hipoglikemije,
kot tudi zaradi pomanjkanja podatkov o vildagliptinu pri ljudeh, se zdravila Zomarist med dojenjem ne
sme uporabljati (glejte poglavje 4.3).

Plodnost

Studij o vplivu zdravila Zomarist na plodnost pri ljudeh niso izvajali (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij o vplivu na sposobnost voZnje in upravljanja strojev niso izvedli. Bolniki, pri katerih prihaja do
nezelenega ucinka v obliki omoti¢nosti, naj se izogibajo voznji ali upravljanju s stroji.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnih lastnosti zdravila

Podatke o varnosti so pridobili pri skupno 6197 bolnikih, ki so prejemali kombinacijo
vildagliptin/metformin v randomiziranih, s placebom kontroliranih preskusanjih. Od teh bolnikov jih
je 3698 prejemalo kombinacijo vildagliptin/metformin, 2499 pa kombinacijo placebo/metformin.

Terapevtskih klini¢nih preskusanj z zdravilom Zomarist niso izvajali. Dokazali pa so bioekvivalenco
zdravila Zomarist s so¢asno uporabljanima vildagliptinom in metforminom (glejte poglavje 5.2).

Nezeleni uc€inki so bili ve¢inoma blagi in prehodne narave, zdravljenja zaradi njih ni bilo treba
prekinjati. Povezave med neZelenimi ucinki in starostjo, etni¢no pripadnostjo, trajanjem zdravljenja ali
velikostjo dnevnega odmerka niso ugotovili. Uporabo vildagliptina povezujejo s tveganjem za razvoj
pankreatitisa. Porocali so o primerih laktacidoze po uporabi metformina, zlasti pri bolnikih z Ze prej
prisotno okvaro ledvic (glejte poglavje 4.4).

Seznam nezelenih uéinkov

Nezeleni uc€inki, o katerih so porocali pri bolnikih, ki so v dvojno slepih klini¢nih preskusanjih
prejemali vildagliptin v monoterapiji ali kot dodatno terapijo, so navedeni po organskih sistemih in po
absolutni pogostnosti. Pogostnosti so definirane kot: zelo pogosti (>1/10), pogosti (>1/100 do <1/10),
obcasni (>1/1000 do <1/100), redki (>1/10 000 do <1/1000), zelo redki (<1/10 000), neznana (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po
padajoci resnosti.

Preglednica 1 NeZeleni u¢inki, o katerih so poro¢ali pri bolnikih, ki so prejemali vildagliptin
in metformin (kot monokomponente ali kot fiksno kombinacijo) ali v
kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni v klini¢nih



preskusanjih in v okviru izkuSenj v obdobju trZenja zdravila

Organski sistem — neZeleni u¢inek | Pogostnost
Infekcijske in parazitske bolezni

okuzba zgornjih dihal pogosti
nazofaringitis pogosti
Presnovne in prehranske motnje

hipoglikemija obcasni
izguba apetita obcasni
zmanjsanje absorpcije vitamina B2 in laktacidoza zelo redki*
Bolezni ZivCevja

omoti¢nost pogosti
glavobol pogosti
tremor pogosti
kovinski okus obcasni
Bolezni prebavil

bruhanje pogosti
diareja pogosti
navzea pogosti
gastroezofagealna refluksna bolezen pogosti
flatulenca pogosti
obstipacija pogosti
bolecine v trebuhu vklju¢no z zgornjim delom trebuha pogosti
pankreatitis obcasni
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

hepatitis | obcasni
Bolezni koZe in podkoZja

hiperhidroza pogosti
srbenje pogosti
izpuscaj pogosti
dermatitis pogosti
eritem obcasni
urtikarija obcasni

eksfoliativne in bulozne kozne spremembe, vkljucno z

buloznim pemfigoidom pogostnost neznana

kozni vaskulitis pogostnost neznana’
Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

artralgija pogosti

mialgija obcasni

Splo$ne teZave in spremembe na mestu aplikacije

astenija pogosti

utrujenost obcasni

mrazenje obcasni

periferni edemi obcasni

Preiskave

nenormalne vrednosti testov jetrne funkcije | obcasni

* Nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri bolnikih, ki so prejemali metformin v monoterapiji,

niso pa jih opazali pri bolnikih, ki so prejemali fiksno kombinacijo vildalgiptina in
metformina. Za ve¢ podatkov glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za metformin.
i na osnovi izkusenj v obdobju trZzenja zdravila




Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Vildagliptin

Okvara jeter

Pri uporabi vildagliptina so porocali o redkih primerih motenj delovanja jeter (vkljucno s hepatitisom).
V teh primerih bolniki vec¢inoma niso imeli niti simptomov niti klini¢nih posledic, izvidi jetrnih testov
pa so se ponovno normalizirali po prekinitvi zdravljenja. V podatkih iz kontroliranih preskusanj z
monoterapijo in iz tistih z dodanim zdravilom, ki so trajala do 24 tednov, so bile incidence zvi$anj
ALT ali AST na ali nad 3-kratnik zgornje meje normalnih vrednosti (zvisanje opredeljeno kot prisotno
na vsaj dveh zaporednih izvidih ali na zadnjem obisku v ¢asu zdravljenja) 0,2 % za vildagliptin 50 mg
enkrat dnevno, 0,3 % za vildagliptin 50 mg dvakrat dnevno in 0,2 % za vsa primerjalna zdravila. Ta
zviSanja vrednosti aminotransferaz so bila ve¢inoma asimptomatska, neprogresivne narave in niso bila
povezana s holestazo ali z ikterusom.

Angioedem

Porocali so o redkih primerih angioedema, do katerega je prislo ob jemanju vildagliptina enako
pogosto kot pri kontrolnih bolnikih. O ve¢jem delezu primerov so porocali ob jemanju vildagliptina v
kombinaciji z zaviralcem angiotenzinske konvertaze (zaviralcem ACE). Nezeleni ucinki so bili
vecinoma blagi in so izzveneli kljub nadaljevanju zdravljenja z vildagliptinom.

Hipoglikemija

Pojavljanje hipoglikemije je bilo obc¢asno pri bolnikih, ki so uporabljali vildagliptin v monoterapiji
(0,4 %) v primerjalnih kontroliranih $tudijah monoterapije z aktivnim primerjalnim zdravilom ali s
placebom (0,2 %). Pri tem niso porocali o nobenem primeru hude ali resne hipoglikemije. Pri uporabi
vildagliptina kot dodatka metforminu je do hipoglikemije prislo pri 1 % bolnikov, ki so prejemali
vildagliptin, in pri 0,4 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Pri dodajanju pioglitazona je do
hipoglikemije prislo pri 0,6 % bolnikov, ki so prejemali vildagliptin, in pri 1,9 % bolnikov, ki so
prejemali placebo. Pri dodajanju sulfonilse¢nine je do hipoglikemije prislo pri 1,2 % bolnikov, ki so
prejemali vildagliptin, in pri 0,6 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Pri dodajanju sulfonilse¢nine in
metformina je do hipoglikemije prislo pri 5,1 % bolnikov, ki so prejemali vildagliptin, in pri 1,9 %
bolnikov, ki so prejemali placebo. Pri bolnikih, ki so prejemali vildagliptin v kombinaciji z insulinom,
je bila incidenca hipoglikemije 14 % v skupini z vildagliptinom in 16 % v skupini s placebom.

Metformin

Zmanjsanje absorpcije vitamina B1z

Pri bolnikih, ki so se dolgotrajno zdravili z metforminom, so zelo redko opazali zmanjSanje absorpcije
vitamina B2 in zniZanje njegove koncentracije v serumu. Priporo¢ljivo je, da se pri bolniku z
megaloblastno anemijo pomisli na moznost take etiologije.

Jetrna funkcija
Porocali so o posameznih primerih nenormalnih vrednosti testov jetrne funkcije ali hepatitisa, ki so
izzveneli po ukinitvi metformina.

Bolezni prebavil

Do gastrointestinalnih nezelenih uc¢inkov pride najpogosteje na zaCetku zdravljenja in v vecini
primerov spontano izzvenijo. Za preprecevanje teh uc¢inkov je priporoceno jemanje metformina v

2 odmerkih dnevno in sicer med obrokom ali takoj po njem. Tudi po¢asno zviSevanje odmerka lahko
izboljsa gastrointestinalno prenosljivost zdravila.

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.
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4.9 Preveliko odmerjanje

Podatkov o primerih prevelikega odmerjanja zdravila Zomarist ni.

Vildagliptin

Podatki o prevelikem odmerjanju vildagliptina so omejeni.

Simptomi

Podatki o verjetnih simptomih prevelikega odmerjanja vildagliptina temeljijo na $tudiji prenasanja
naras¢ajoc¢ih odmerkov, izvedeni na zdravih osebah, ki so prejemale vildagliptin 10 dni. Pri 400 mg je
v treh primerih pri§lo do bole¢in v misicah in v posameznih primerih do blage in prehodne parestezije,
zviSane telesne temperature, edemov in prehodnega zvisanja koncentracije lipaz. Pri 600 mg je pri eni
osebi prislo do otekanja rok in stopal ter zviSanja koncentracij kreatin-kinaze (CK), aspartat-
aminotransferaze (AST), C-reaktivnega proteina (CRP) in mioglobina. Pri treh drugih osebah je prislo
do otekanja stopal, v dveh primerih s parestezijo. Vsi simptomi in nenormalni laboratorijski izvidi so
izzveneli brez zdravljenja po prekinitvi jemanja preiskovanega zdravila.

Metformin

Zaradi znatno prevelikega odmerjanja metformina (ali so¢asnega tveganja za laktacidozo) lahko pride
do laktacidoze, ki je urgentno stanje in zahteva bolni$ni¢no zdravljenje.

Obravnava

Hemodializa je najucinkovitejsi nacin odstranjevanja metformina. Vendar pa vildagliptina ni mogoce
odstraniti s hemodializo, je pa mogoce s hemodializo odstraniti njegov glavni presnovek (LAY 151).
Priporoceno je podporno zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zdravljenje diabetesa, kombinacije peroralnih antidiabetikov,
oznaka ATC: A10BD08

Mehanizem delovanja

Zdravilo Zomarist je kombinacija dveh antihiperglikemi¢nih u¢inkovin s komplementarnim
mehanizmom delovanja za izbolj$anje urejenosti glikemije pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2:
vildagliptina iz skupine spodbujevalcev Langerhansovih otockov in metforminijevega klorida iz
skupine bigvanidov.

Vildagliptin iz skupine spodbujevalcev Langerhansovih otockov je mocan in selektiven zaviralec
dipeptidil peptidaze 4 (DPP-4). Metformin deluje predvsem tako, da zmanjsuje endogeno tvorbo
glukoze v jetrih.

Farmakodinamicéni uéinki

Vildagliptin
Vildagliptin deluje predvsem z zaviranjem DPP-4, encima, Ki je odgovoren za razgradnjo hormonov
inkretinov GLP-1 (glukagonu podoben peptid 1) in GIP (od glukoze odvisni insulinotropni

polipeptid).

Uporaba vildagliptina povzro¢i hitro in popolno zaviranje delovanja DPP-4, kar povzro¢a zvisanje
endogenih koncentracij hormonov inkretinov GLP-1 in GIP na te$¢e in po obroku.
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Z zvisevanjem endogenih koncentracij hormonov inkretinov vildagliptin okrepi obcutljivost celic beta
za glukozo, kar izbolj$a od glukoze odvisno izlo¢anje insulina. Zdravljenje z vildagliptinom v
odmerkih 50-100 mg dnevno je pri bolnikih s sladkorno boleznijotipa 2 pomembno izboljsalo
vrednosti kazalcev delovanja beta celic, vklju¢no z modelom ocene homeostaze HOMA-f, razmerjem
med proinsulinom in insulinom ter metjenjem odzivnosti beta celic po obroku s pogostim vzorcenjem.
Pri osebah brez sladkorne bolezni (z normalnimi koncentracijami glukoze v krvi) vildagliptin ne
spodbuja izlocanja insulina in ne znizuje koncentracije glukoze.

Z zvisevanjem endogenih koncentracij GLP-1 vildagliptin okrepi tudi obcutljivost celic alfa za
glukozo, kar povzro¢i ustreznejse izloCanje glukagona glede na koncentracijo glukoze.

Pri hiperglikemiji zaradi zviSanih koncentracij hormonov inkretinov pride do dodatnega zvisanja
razmerja insulin/glukagon, kar povzro¢i zmanjSanje tvorbe glukoze v jetrih na tes¢e in po obroku, to
pa zniza koncentracije glukoze v krvi.

Pri zdravljenju z vildagliptinom niso opazali pocasnejSega praznjenja Zelodca, kar je sicer znan ucinek
pri zviSanih koncentracijah GLP-1.

Metformin

Metformin je bigvanid z antihiperglikemi¢nimi ucinki in znizuje tako bazalno kot postprandialno
koncentracijo glukoze v plazmi. Metformin ne spodbuja sekrecije insulina in zato ne povzroca
hipoglikemije ali povecanja telesne mase.

Metformin lahko deluje na znizevanje glukoze v krvi na tri nacine:

- zmanjSuje tvorbo glukoze v jetrih, tako da zavira glukoneogenezo in glikogenolizo;

- v mi$icah nekoliko povec¢a obcutljivost za insulin, izbolj$a periferni privzem in koriscenje
glukoze;

- upocasni absorpcijo glukoze v ¢revesju.

Metformin z delovanjem na glikogen-sintazo spodbuja znotrajceli¢no tvorbo glikogena, poleg tega pa

povecuje transportno zmoznost specifi¢nih vrst membranskih glukoznih prenasalcev (GLUT-1 in

GLUT-4).

Metformin ima pri ljudeh neodvisno od delovanja na koncentracijo glukoze v krvi ugoden vpliv na
presnovo lipidov, kar se je pokazalo pri uporabi terapevtskih odmerkov v srednje dolgih in
dolgotrajnih kontroliranih klini¢nih $tudijah. Metformin znizuje koncentracije skupnega holesterola,
LDL holesterola in trigliceridov v serumu.

V prospektivni randomizirani $tudiji UKPDS (UK Prospective Diabetes Study - Britanska
prospektivna Studija sladkorne bolezni) so ugotovili dolgoro¢no koristnost intenzivnega uravnavanja
koncentracije glukoze pri sladkorni bolezni tipa 2. Za bolnike s prekomerno telesno maso, ki so bili
zdravljeni z metforminom po neuspe$nem zdravljenju samo z dieto, je analiza rezultatov pokazala:

- pomembno zmanj$anje absolutnega tveganja za katerikoli zaplet sladkorne bolezni v skupini z
metforminom (29,8 dogodkov/1000 bolnikov-let) v primerjavi s skupino bolnikov, zdravljenih
samo z dieto (43,3 dogodkov/1000 bolnikov-let), p=0,0023, in v primerjavi z zdruzeno skupino
bolnikov, zdravljenih samo s sulfonilse¢nino, in bolnikov, zdravljenih samo z insulinom
(40,1 dogodek/1000 bolnikov-let), p=0,0034;

- pomembno zmanjSanje absolutnega tveganja za umrljivost, povezano s sladkorno boleznijo:
metformin 7,5 dogodkov /1000 bolnikov-let, samo dieta: 12,7 dogodkov/1000 bolnikov-let,
p=0,017;

- pomembno zmanj$anje absolutnega tveganja za splosno umrljivost: skupina z metforminom
13,5 dogodkov/1000 bolnikov-let v primerjavi s skupino bolnikov, zdravljenih samo z dieto,
20,6 dogodkov /1000 bolnikov-let (p=0,011) in v primerjavi z zdruzeno skupino bolnikov,
zdravljenih samo s sulfonilse¢nino, in bolnikov, zdravljenih samo z insulinom,

18,9 dogodkov/1000 bolnikov-let (p=0,021);

- pomembno zmanjSanje absolutnega tveganja za miokardni infarkt: metformin

11 dogodkov/1000 bolnikov-let, samo dieta 18 dogodkov/1000 bolnikov-let (p=0,01).
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Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Vildagliptin, ki so ga dodajali bolnikom, pri katerih glikemija ni bila zadovoljivo urejena kljub
zdravljenju z metforminom v monoterapiji, je po 6-mese¢nem zdravljenju povzrocil dodatno
statisti¢no znacilno povpreéno znizanje HbA1 v primerjavi s placebom (razlika med

skupinama -0,7 % za odmerek 50 mg vildagliptina in -1,1 % za odmerek 100 mg vildagliptina). Delez
bolnikov, pri katerih je prislo do znizanja HbA1c za > 0,7 % od izhodis¢ne vrednosti, je bil v obeh
skupinah s kombinacijo vildagliptina in metformina statisticno znacilno ve¢ji (46 % oziroma 60 %) v
primerjavi s skupino, ki je prejemala metformin in placebo (20 %).

V 24-tedenskem preskuSanju so primerjali vildagliptin (50 mg dvakrat dnevno) s pioglitazonom

(30 mg enkrat dnevno) pri bolnikih z neustrezno urejeno sladkorno boleznijo ob zdravljenju z
metforminom (s povpre¢nim dnevnim odmerkom 2020 mg). Pri dodajanju vildagliptina metforminu je
prislo do povpre¢nega znizanja vrednosti HbA za 0,9 % od izhodis¢ne vrednosti 8,4 %, pri dodajanju
pioglitazona metforminu pa do znizanja za 1,0 %. Pri bolnikih, ki so poleg metformina prejemali
pioglitazon, je prislo do povpre¢nega povecanja telesne mase za 1,9 kg v primerjavi z povecanjem za
0,3 kg pri bolnikih, ki so poleg metformina prejemali vildagliptin.

V preskusanju, ki je trajalo 2 leti, so pri primerjali vildagliptin (50 mg dvakrat na dan) z glimepiridom
(do 6 mg/dan, s povpreénim odmerkom 4,6 mg po 2 letih) pri bolnikih, ki so prejemali metformin (v
povpreénem dnevnem odmerku 1894 mg). Po 1 letu je pri dodajanju vildagliptina metforminu prislo
do povprecnega znizanja vrednosti HbA:c za 0,4 %, pri dodajanju glimepirida metforminu pa za 0,5 %
od povpreéne izhodiséne vrednostiHbA1c 7,3 %.. Pri uporabi vildagliptina je prislo do zmanjsanja
telesne mase za 0,2 kg, pri uporabi glimepirida pa do poveéanja za 1,6 kg. V skupini z vildagliptinom
je bila incidenca hipoglikemije bistveno nizja (1,7 %) kot v skupini z glimepiridom (16,2 %). Po
doloéenem ¢asu v $tudiji (po 2 letih) je bila v obeh skupinah vrednost HbAic podobna izhodiséni,
medtem ko je telesna masa ostala spremenjena, obdrzale pa so se tudi spremembe glede hipoglikemij.

V preskusanju, ki je trajalo 52 tednov, so primerjali vildagliptin (50 mg dvakrat na dan) z gliklazidom
(v povpre¢nem dnevnem odmerku 229,5 mg) pri bolnikih z neustrezno urejeno sladkorno boleznijo ob
zdravljenju z metforminom (z izhodi$¢nim odmerkom metforminal928 mg/dan). Po 1 letu je pri
dodajanju vildagliptina metforminu pri§lo do povpre¢nega znizanja vrednosti HbA1 za 0,81 %
(povpreéna izhodi§¢na vrednost HbA 1. je bila 8,4 %), pri dodajanju gliklazida metforminu pa za

0,85 % (povprec¢na izhodis¢na vrednost HbAu. je bila 8,5 %); pri tem so s statisticno znacilnostjo
potrdili ne-inferiornost (95% 1Z -0,11 — 0,20). Pri uporabi vildagliptina je prislo do povecanja telesne
mase za 0,1 kg v primerjavi s pove¢anjem telesne mase za 1,4 kg pri uporabi gliklazida.

V preskusanju, ki je trajalo 24 tednov, so pri bolnikih, ki prej $e niso prejemali nobenih zdravil za
sladkorno bolezen, ocenjevali ucinkovitost zacetnega zdravljenja s fiksno kombinacijo vildagliptina in
metformina (odmerek so postopno titrirali do 50 mg/500 mg dvakrat na dan ali do 50 mg/1000 mg
dvakrat na dan). Odmerek kombinacije vildagliptin/metformin 50 mg/1000 mg dvakrat na dan je
znizal vrednost HbA1. za 1,82 %, odmerek kombinacije vildagliptin/metformin 50 mg/500 mg dvakrat
na dan za 1,61 %, metformin 1000 mg dvakrat na dan za 1,36 % in vildagliptin 50 mg dvakrat na dan
za 1,09 % od povprecne izhodiscne vrednosti HbAic 8,6 %. Pri bolnikih z izhodis¢no vrednostjo
HbA1c >10,0% so opazali veéje znizanje vrednosti HbA 1.

V 24-tedenskem randomiziranem, dvojno slepem, s placebom kontroliranem preskusanju so pri
318 bolnikih ocenjevali u¢inkovitost in varnost vildagliptina (v odmerku 50 mg dvakrat na dan) v
kombinaciji z metforminom (v odmerku > 1500 mg na dan) in glimepiridom (v odmerku > 4 mg na
dan). Vildagliptin je v kombinaciji z metforminom in glimepiridom statisti¢no znacilno znizal
vrednost HbA1¢ v primerjavi s placebom. Povpre¢no znizanje vrednosti HbAic od povpreéne
izhodis¢ne vrednosti 8,8 % je z uposStevanjem vrednosti pri uporabi placeba znasalo 0,76 %.

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 so izvedli petletno multicentri¢no randomizirano dvojno slepo
Studijo (VERIFY) za oceno uc¢inka zgodnjega zdravljenja s kombinacijo vildagliptina in metformina

(N =998) v primerjavi s standardno oskrbo z za¢etnim zdravljenjem z metforminom v monoterapiji in
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kasnej$o uvedbo kombinacije z vildagliptinom (skupina z zaporednim zdravljenjem) (N = 1003) pri
bolnikih z novo odkrito sladkorno boleznijo tipa 2. Rezim zdravljenja s kombinacijo vildagliptina

50 mg dvakrat na dan skupaj z metforminom je v petletnem poteku studije omogocil statisticno
znacilno in klini¢no pomembno relativno zmanj$anje tveganja za “Cas do potrjenega neuspeha
zacetnega zdravljenja” (vrednost HbA1c > 7 %) v primerjavi z uporabo metformina v monoterapiji pri
zdravljenju bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2, ki prej $e niso prejemali nobenih zdravil za
sladkorno bolezen (razmerje ogrozenosti, HR: 0,51 [0.45; 0.58], 95-odstotni interval zaupanja;
p<0,001). Incidenca neuspeha zaéetnega zdravljenja (vrednost HbA1. > 7 %) je bila v skupini z
zdravljenjem s kombinacijo 43,6 % (pri 429 bolnikih), v skupini z zaporednim zdravljenjem pa 62,1 %
(pri 614 bolnikih).

V 24-tedenskem randomiziranem, dvojno slepem, s placebom kontroliranem preskusanju so pri
449 bolnikih ocenjevali u¢inkovitost in varnost vildagliptina (v odmerku 50 mg dvakrat na dan) v
kombinaciji s stabilnim odmerkom bazalnega ali dvofaznega insulina (v povpreénem dnevnem
odmerku 41 enot) in s so¢asno uporabo metformina (N=276) ali brez so¢asne uporabe metformina
(N=173). Vildagliptin je v kombinaciji z insulinom statisticno znacilno znizal vrednost HbA 1. v
primerjavi s placebom. V celotni populaciji je povpre¢no znizanje vrednosti HbA1c od povprecne
izhodi$¢ne vrednosti 8,8 % z upostevanjem vrednosti pri uporabi placeba znasalo 0,72 %. V
podskupini bolnikov, ki so prejemali insulin in so¢asno metformin, je povpre¢no znizanje vrednosti
HbA z upostevanjem vrednosti pri uporabi placeba znasalo 0,63 %, v skupini brez so¢asne uporabe
metformina pa 0,84 %. V celotni populaciji je bila pogostnost hipoglikemije v skupini z
vildagliptinom 8,4 %, v skupini s placebom pa 7,2 %. Pri bolnikih, ki so prejemali vildagliptin, ni
prislo dopovecanja telesne mase (+ 0,2 kg), pri tistih, ki so prejemali placebo, pa je prislo do
zmanjsanja telesne mase (- 0,7 kg).

V drugi 24-tedenski $tudiji pri bolnikih z napredovalo sladkorno boleznijo tipa 2, ki ni bil ustrezno
urejen z insulinom (kratkodelujo¢im in dolgodeluj¢im, s povpreénim odmerkom insulina 80 i.e. na
dan), je bilo povpre¢no znizanje vrednosti HbA1c pri dodatku vildagliptina (v odmerku 50 mg dvakrat
na dan) statisticno znacilno ve¢je kot pri uporabi placeba poleg insulina (0,5 % v primerjavi z 0,2 %).
Pogostnost hipoglikemij je bila manj$a v skupini z vildagliptinom kot v skupini s placebom (22,9 % v
primerjavi z 29,6 %).

Kardiovaskularno tveganje

Izvedli so metaanalizo podatkov o dogodkih, ki so jih neodvisno in prospektivno ocenili kot
kardiovaskularne v 37 klini¢nih studijah faze Il in IV z monoterapijo in s kombinacijo zdravil, ki so
trajale do ve¢ kot 2 leti (s povpre¢nim trajanjem izpostavljenosti vildagliptinu 50 tednov, primerjalnim
zdravilom pa 49 tednov). Rezultati te metaanalize so pokazali, da zdravljenje z vildagliptinom ni
povezano z vecjim kardiovaskularnim tveganjem kot zdravljenje s primerjalnimi zdravili. Rezultati pri
sestavljenem cilju opazovanja, ki je obsegal dogodke, ocenjene kot pomembne nezelene
kardiovaskularne dogodke (MACE - major adverse cardiovascular events), ki vkljucujejo akutni
miokardni infarkt, mozgansko kap ali kardiovaskularno smrt, so bili pri uporabi vildagliptina podobni
kot pri uporabi aktivnih primerjalnih zdravil oziroma placeba [razmerje tveganj po Mantel—
Haenszelovi metodi (M-H RR) 0,82 (95-odstotni interval zaupanja 0,61-1,11)]. Do pomembnega
nezelenega kardiovaskularnega dogodka je prislo pri 83 od 9599 (0,86 %) bolnikov, Ki so prejemali
vildagliptin, in pri 85 od 7102 (1,20 %) bolnikov, ki so prejemali katero od primerjalnih zdravil. Pri
ocenjevanju posameznih kategorij pomembnih neZelenih kardiovaskularnih dogodkov pri nobeni niso
odkrili poveéanja tveganja (razmerje M-H RR je bilo podobno). O potrjenih dogodkih v povezavi s
sré¢nim popuscanjem, ki so bili opredeljeni kot sréno popuséanje, zaradi katerega mora biti bolnik
sprejet v bolnisnico, ali pojav srénega popus¢anja na novo, so porocali pri 41 (0,43 %) bolnikih, ki so
prejemali vildagliptin, in pri 32 (0,45 %) bolnikih, ki so prejemali katero od primerjalnih zdravil, z
razmerjem M-H RR 1,08 (95-odstotni interval zaupanja 0,68-1,70).

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z vildagliptinom
v kombinaciji z metforminom za vse podskupine pediatricne populacije s sladkorno boleznijo tipa 2
(za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Zdravilo Zomarist

Absorpcija
Za zdravilo Zomarist so dokazali bioekvivalenco treh jakosti (50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg in

50 mg/1000 mg) s kombinacijo lo¢enih tablet vildagliptina in metforminijevega klorida v skladnih
odmerkih.

Hrana ne vpliva na obseg in hitrost absorpcije vildagliptina iz zdravila Zomarist. Hitrost in obseg
absorpcije metformina iz zdravila Zomarist 50 mg/1000 mg pa sta bili pri jemanju s hrano zmanjsani,
kar se je odrazalo na znizanju Cmax za 26 %, zmanj$anju AUC za 7 % in na podalj$anem Tmax (2,0 do
4,0 ure).

Naslednje trditve opisujejo farmakokinetiéne lastnosti posameznih u¢inkovin zdravila Zomarist.
Vildagliptin

Absorpcija
Po peroralni aplikaciji na tesce se vildagliptin hitro absorbira in doseze najvisje koncentracije v plazmi

po 1,7 ure. Hrana nekoliko podaljsa ¢as do najvisje plazemske koncentracije na 2,5 ure, ne spremeni
pa celotne izpostavljenosti zdravilu (AUC). Zaradi uzivanja vildagliptina skupaj s hrano se je znizala
Chax (19 %) v primerjavi z odmerjanjem na tes¢e. Vendar pa velikost te spremembe ni klini¢no
pomembna, zato se lahko vildagliptin uziva s hrano ali brez nje. Absolutna bioloska uporabnost je
85 %.

Porazdelitev

Vildagliptin se v majhni meri veze na proteine v plazmi (9,3 %) in se enakomerno porazdeli med
plazmo in eritrocite. Povprecen volumen porazdelitve vildagliptina v stanju dinami¢nega ravnovesja
po intravenski aplikaciji (Vss) je 71 litrov, kar kaze ne ekstravaskularno porazdelitev.

Biotransformacija

Glavna pot izlo¢anja vildagliptina pri ¢loveku je njegova presnova, ki odstrani 69 % odmerka. Glavni
presnovek (LAY 151) nima farmakolo$kega ucinka in nastane s hidrolizo ciano skupine ter predstavlja
57 % odmerka, sledi pa mu produkt hidrolize amida (4 % odmerka). Glede na izsledke in vivo studije
na podganah s pomanjkanjem DPP-4 kaze, da DPP-4 deloma sodeluje pri hidrolizi vildagliptina.
Vildagliptin se ne presnavlja z encimi CYP 450 v zaznavni meri. Glede na to ni pri¢akovati, da bi na
presnovni o€istek vildagliptina vplivala so¢asna uporaba zdravil, ki so zaviralci in/ali induktorji
encimov CYP 450. In vitro studije so pokazale, da vildagliptin ne zavira/inducira encimov CYP 450.
Zato ni verjetno, da bi vildagliptin vplival na presnovni o€istek so¢asno uporabljanih zdravil, ki se
presnavljajo z encimi CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 ali

CYP 3A4/5.

Izlocanje

Po peroralni aplikaciji s **C ozna&enega vildagliptina se je priblizno 85 % odmerka izlo¢ilo z urinom,
15 % odmerka pa so nasli v blatu. Po peroralni aplikaciji je izlo¢anje nespremenjenega vildagliptina
preko ledvic predstavljalo 23 % odmerka. Po intravenski aplikaciji zdravim osebam je znas$al celotni
plazemski o€istek vildagliptina 41 1/h, ledviéni o€istek pa 13 I/h. Po intravenski aplikaciji je povpre¢ni
razpolovni €as izloCanja priblizno 2 uri. Po peroralni aplikaciji je razpolovni ¢as izlocanja priblizno

3 ure.

Linearnost/nelinearnost
Cmax vildagliptina in povrsina pod krivuljo ¢asovne porazdelitve koncentracij v plazmi (AUC) sta se v
okviru terapevtskih odmerkov povecevali priblizno sorazmerno z velikostjo odmerka.
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Znacilnosti pri bolnikih

Spol: Med zdravimi mos8kimi in Zenskami v $irokem razponu starosti in indeksa telesne mase (ITM)
niso opazali klini¢no pomembnih razlik glede farmakokineti¢nih lastnosti vildagliptina. Spol ne vpliva
na zaviranje DPP-4 z vildagliptinom.

Starost: V primerjavi z zdravimi mladimi osebami (18-40 let) je bila pri zdravih starejs$ih osebah
(=70 let) pri odmerjanju 100 mg enkrat dnevno skupna izpostavljenost vildagliptinu vecja za 32 % z
18-odstotnim zviSanjem najvi§je koncentracije v plazmi. Vendar te spremembe ne veljajo za klini¢no
pomembne. Starost ne vpliva na inhibicijo DPP-4 z vildagliptinom.

Okvara jeter: Pri bolnikih z blago, zmerno in hudo okvaro jeter (razredi A do C po Child-Pughovi
lestvici) ni prislo do klini¢no pomembnih sprememb izpostavljenosti vildagliptinu (najve¢ ~30 %).

Okvara ledvic: Pri bolnikih z blago, zmerno ali hudo okvaro ledvic je bila izpostavljenost vildagliptinu
vecja (Cmax 8-66 %; AUC 32-134 %), celotni telesni o€istek pa je bil manjsi v primerjavi z 0sebami z
normalnim delovanjem ledvic.

Etni¢na pripadnost: Podatki omejenega obsega nakazujejo, da rasna pripadnost nima pomembnega
vpliva na farmakokinetiko vildagliptina.

Metformin

Absorpcija

Po peroralni aplikaciji metformin doseze najvi§jo koncentracijo v plazmi po priblizno 2,5 ure (Cmax).
Pri zdravih odraslih je absolutna bioloska uporabnost 500-miligramske tablete metformina priblizno
50-60 %. Po peroralnem odmerjanju je neabsorbirani delez v blatu znasal 20-30 %.

Po peroralni aplikaciji je absorpcija metformina nepopolna in poteka do zasi¢enja. Domnevajo, da je
farmakokinetika absorpcije metformina nelinearna. Pri obi¢ajnih odmerkih in shemah odmerjanja se
plazemske koncentracije v stanju dinamiénega ravnovesja dosezejo vV 24-48 urah, ve¢inoma pa so niZje
od 1 pg/ml. V kontroliranih klini¢nih preskusanjih najvisje koncentracije metformina v plazmi (Crax)
niso presegale 4 pg/ml niti pri najvisjih odmerkih.

Hrana nekoliko upocasni absorpcijo metfomina in zmanj$a njen obseg. Po aplikaciji odmerka 850 mg
je bila najvisja koncentracija v plazmi 40 % nizja, AUC manjSa za 25 %, ¢as do najvisje koncentracije
v plazmi pa dalj$i za 35 minut. Klini¢ni pomen tega vpliva ni znan.

Porazdelitev
Obseg vezave na plazemske proteine je zanemarljiv. Metformin se porazdeli v eritrocite. Povpre¢ni
volumen porazdelitve (V) je bil v okviru 63-276 litrov.

Biotransformacija
Metformin se izlo¢a z urinom v nespremenjeni obliki. Presnovkov pri ljudeh niso ugotovili.

Izlocanje

Metformin se izlo¢a preko ledvic. Ledviéni oéistek metformina je > 400 ml/min, kar nakazuje, da se
metformin izlo¢a z glomerulno filtracijo in tubulno sekrecijo. Po peroralnem odmerku je navidezni
konéni razpolovni &as izlo¢anja priblizno 6,5 ur. Ce je delovanje ledvic moteno, se ledviéni ocistek
zmanjSa sorazmerno z zmanjSanjem ocistka kreatinina, zato je razpolovni €as izloanja podaljSan, to
pa povzro€a zviSane koncentracije metformina v plazmi.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti
Na zivalih so opravili 13 tednov trajajoée $tudije s kombinacijo u¢inkovin v zdravilu Zomarist. Pri tem

niso ugotovili nobenega novega toksi¢nega vpliva, povezanega s kombinacijo u¢inkovin. Naslednji
podatki so izsledki Studij, ki so jih izvajali lo¢eno z vildagliptinom ali metforminom.
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Vildagliptin

Pri psih so opazali upocasnjeno prevajanje impulzov v srcu, pri tem je bil odmerek brez u¢inka
15 mg/kg (kar pomeni izpostavljenost, ki je 7-krat vecja od izpostavljenosti pri ¢loveku glede na Cmax).

Pri misih in podganah so opazali kopicenje penastih alveolarnih makrofagov v pljucih. Pri podganah je
bil odmerek brez ucinka 25 mg/kg (kar pomeni izpostavljenost, ki je 5-krat vecja od izpostavljenosti
pri ¢loveku glede na AUC), pri misih pa 750 mg/kg (izpostavljenost, ki je 142-krat vecja od
izpostavljenosti pri cloveku).

Pri psih so opazali gastrointestinalne simptome, zlasti mehko blato, sluzavo blato, drisko in pri vi§jih
odmerkih kri v blatu. Odmerka brez u¢inka niso ugotovili.

V obicajnih testih genotoksi¢nosti in vitro in in vivo vildagliptin ni bil mutagen.

V studijah plodnosti in zgodnjega razvoja zarodka pri podganah ni bilo nobenih znakov slabse
plodnosti, motene sposobnosti razmnozevanja ali motenj zgodnjega razvoja zarodka zaradi
vildagliptina. Toksi¢nost za zarodek in plod so ocenjevali pri podganah in kuncih. Pri podganah so
opazali zviSano incidenco valovite deformacije reber v povezavi s parametri zmanjSane telesne mase
mater, pri tem je bil odmerek brez u¢inka 75 mg/kg (kar pomeni izpostavljenost, ki je 10-krat vecja od
izpostavljenosti pri cloveku). Pri kuncih so samo v primerih hude toksi¢nosti za mater zabelezili
zmanjSano telesno maso zarodkov in skeletne razlicice, ki nakazujejo zaostanke v razvoju, pri tem je
bil odmerek brez u¢inka 50 mg/kg (kar pomeni izpostavljenost, ki je 9-krat vecja od izpostavljenosti
pri ¢loveku). Pri podganah so opravili $tudijo razvoja pred rojstvom in po njem. U¢inke so opazali
samo v povezavi s toksi¢nostjo za mater pri odmerkih > 150 mg/kg, vkljucevali pa so prehodno
zmanjSanje telesne mase in zmanj$ano motori¢no aktivnost v F1 generaciji.

Dvoletno $tudijo karcinogenosti so opravili na podganah s peroralnimi odmerki do 900 mg/kg (kar
pomeni izpostavljenost, ki je priblizno 200-krat ve¢ja od izpostavljenosti pri ¢loveku pri najvecjih
priporo¢enih odmerkih). Pri tem niso opazali zvi$anih incidenc tumorjev, ki bi jih lahko pripisali
vildagliptinu. Drugo dvoletno studijo karcinogenosti so opravili na misih s peroralnimi odmerki do
1000 mg/kg. Opazali so vi§jo incidenco adenokarcinomov dojke, pri ¢emer je bil odmerek brez u¢inka
500 mg/kg (izpostavljenost, ki je 59-krat vecja od izpostavljenosti pri ¢loveku), in hemangiosarkomov,
pri ¢emer je bil odmerek brez uc¢inka 100 mg/kg (izpostavljenost, ki je 16-krat vecja od
izpostavljenosti pri ¢loveku). Ocenjeno je, da zviSana incidenca teh tumorjev pri miSih ne predstavlja
pomembnega tveganja za ljudi glede na to, da vildagliptin in njegov glavni presnovek nista
genotoksi¢na, da je do tumorjev prislo le pri eni zivalski vrsti in glede na visoka razmerja med
izpostavljenostmi, pri katerih so tumorje opazali.

V 13-tedenski toksikoloski Studiji na opicah (vrste javanski makak) so zabelezili kozne spremembe pri
odmerkih > 5 mg/kg/dan. Te spremembe so dosledno opazali na udih (rokah, stopalih, uhljih in repu).
Pri odmerku 5 mg/kg/dan (kar priblizno ustreza izpostavljenosti AUC pri ¢loveku pri odmerku

100 mg) so opazali samo mehurcke. Ti so bili reverzibilni kljub nadaljevanju zdravljenja in jih niso
spremljale histopatoloske nepravilnosti. Pri odmerku > 20 mg/kg/dan (kar priblizno ustreza 3-kratni
izpostavljenosti AUC pri ¢loveku pri odmerku 100 mg) so opazali luskavost in lus¢enje koze, kraste in
ranice na repu z ustreznimi histopatoloSkimi spremembami. Pri odmerku > 80 mg/kg/dan so opazali
nekroti¢ne lezije na repu. Pri opicah, ki so prejemale 160 mg/kg/dan, kozne lezije niso bile
reverzibilne v 4-tedenskem obdobju okrevanja.

Metformin
Predklini¢ni podatki o metforminu na osnovi obi¢ajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri

ponavljajo¢ih odmerkih, genotoksicnosti, kancerogenega potenciala in vpliva na sposobnost
razmnozevanja ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Jedro tablete

hidroksipropilceluloza
magnezijev stearat

Filmska obloga

hipromeloza

titanov dioksid (E 171)
zelezov oksid, rumeni (E 172)
makrogol 4000

smukec

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti
PA/alu/PVClalu 2 leti
PCTFE/PVC/alu 18 mesecev
PVC/PE/PVDC/alu 18 mesecev

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini (v pretisnem omotu) za zagotovitev zascite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

pretisni omot iz aluminija/aluminija (PA/alu/PVC/alu)

Na voljo so v pakiranjih, ki vsebujejo po 10, 30, 60, 120, 180 ali 360 filmsko oblozenih tablet, in v
skupnih pakiranjih, ki vsebujejo po 120 (2 pakiranji po 60), 180 (3 pakiranja po 60) ali 360 (6 pakiranj
po 60) filmsko oblozenih tablet.

pretisni omot iz poliklorotrifluoretilena (PCTFE/PVC/alu)

Na voljo so v pakiranjih, ki vsebujejo po 10, 30, 60, 120, 180 ali 360 filmsko oblozenih tablet, in v
skupnih pakiranjih, ki vsebujejo po 120 (2 pakiranji po 60), 180 (3 pakiranja po 60) ali 360 (6 pakiranj
po 60) filmsko obloZzenih tablet.

pretisni omot iz polivinilklorida/polietilena/poliviniliden klorida/aluminija (P\VVC/PE/PVDC/alu)

Na voljo so v pakiranjih, ki vsebujejo po 10, 30, 60, 120, 180 ali 360 filmsko oblozenih tablet, in v
skupnih pakiranjih, ki vsebujejo po 120 (2 pakiranji po 60), 180 (3 pakiranja po 60) ali 360 (6 pakiranj
po 60) filmsko oblozenih tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj in jakosti tablet.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Zomarist 50 mg/850 mg filmsko obloZene tablete

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 filmsko oblozene tablete
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 PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 01. december 2008
Datum zadnjega podalj$anja: 31 julij 2013

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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PRILOGA II
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$éanje serij

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slovenija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Nemcija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova ulica 57
1000 Ljubljana
Slovenija

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nurnberg

Nemcija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)
Zahteve glede predlozitve PSURza to zdravilo so doloc¢ene v seznamu referenénih datumov EU

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah,objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO

ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in

ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.
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Posodobljen RMP je treba predlozZiti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA POSAMICNO PAKIRANJE

1. IME ZDRAVILA

Zomarist 50 mg/850 mg filmsko obloZene tablete
vildagliptin/metforminijev klorid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 50 mg vildagliptina in 850 mg metforminijevega klorida (kar ustreza 660 mg
metformina).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

10 filmsko obloZenih tablet
30 filmsko obloZenih tablet
60 filmsko oblozenih tablet
120 filmsko obloZenih tablet
180 filmsko obloZenih tablet
360 filmsko oblozenih tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini (v pretisnem omotu) za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/08/483/001 10 filmsko oblozenih tablet (PA/alu/PVCl/alu)
EU/1/08/483/002 30 filmsko oblozenih tablet (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/003 60 filmsko oblozenih tablet (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/004 120 filmsko obloZenih tablet (PA/alu/PVClalu)
EU/1/08/483/005 180 filmsko obloZenih tablet (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/006 360 filmsko oblozenih tablet (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/019 10 filmsko oblozenih tablet (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/483/020 30 filmsko oblozZenih tablet (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/483/021 60 filmsko obloZenih tablet (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/483/022 120 filmsko oblozenih tablet (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/483/023 180 filmsko oblozZenih tablet (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/483/024 360 filmsko oblozenih tablet (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/483/037 10 filmsko obloZenih tablet (PVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/483/038 30 filmsko obloZenih tablet (PVVC/PE/PVDCl/alu)
EU/1/08/483/039 60 filmsko obloZenih tablet (PVC/PE/PVDCl/alu)
EU/1/08/483/040 120 filmsko obloZenih tablet (PVVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/483/041 180 filmsko obloZenih tablet (PVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/483/042 360 filmsko obloZenih tablet (P\VC/PE/PVDC/alu)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

Zomarist 50 mg/850 mg
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[ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno 0znako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

|1. IME ZDRAVILA

Zomarist 50 mg/850 mg filmsko oblozene tablete
vildagliptin/metforminijev klorid

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

| 4. STEVILKA SERIJE

|5.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA PRI SKUPNEM PAKIRANJU (BREZ "BLUE BOX" PODATKOV)

1. IME ZDRAVILA

Zomarist 50 mg/850 mg filmsko obloZene tablete
vildagliptin/metforminijev klorid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 50 mg vildagliptina in 850 mg metforminijevega klorida (kar ustreza 660 mg
metformina).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

60 filmsko obloZenih tablet. Del skupnega pakiranja. Ni namenjen lo¢eni prodaji.

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini (v pretisnem omotu) za zagotovitev zascite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/08/483/013 120 filmsko obloZenih tablet (PA/alu/PVClalu)
EU/1/08/483/014 180 filmsko obloZenih tablet (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/015 360 filmsko obloZenih tablet (PA/alu/PVClalu)
EU/1/08/483/031 120 filmsko obloZenih tablet (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/483/032 180 filmsko oblozenih tablet (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/483/033 360 filmsko obloZenih tablet (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/483/043 120 filmsko obloZenih tablet (PVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/483/044 180 filmsko obloZenih tablet (PVC/PE/PVDCl/alu)
EU/1/08/483/045 360 filmsko obloZenih tablet (P\VC/PE/PVDC/alu)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Zomarist 50 mg/850 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (VKLJUCNO Z "BLUE BOX" PODATKI)

1. IME ZDRAVILA

Zomarist 50 mg/850 mg filmsko obloZene tablete
vildagliptin/metforminijev klorid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 50 mg vildagliptina in 850 mg metforminijevega klorida (kar ustreza 660 mg
metformina).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

Skupno pakiranje: 120 tablet (2 pakiranji po 60) filmsko oblozenih tablet.
Skupno pakiranje: 180 tablet (3 pakiranja po 60) filmsko obloZenih tablet.
Skupno pakiranje: 360 tablet (6 pakiranj po 60) filmsko oblozenih tablet.

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini (v pretisnem omotu) za zagotovitev zascite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/08/483/013 120 filmsko obloZenih tablet (PA/alu/PVClalu)
EU/1/08/483/014 180 filmsko obloZenih tablet (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/015 360 filmsko obloZenih tablet (PA/alu/PVClalu)
EU/1/08/483/031 120 filmsko obloZenih tablet (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/483/032 180 filmsko oblozenih tablet (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/483/033 360 filmsko oblozZenih tablet (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/483/043 120 filmsko obloZenih tablet (PVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/483/044 180 filmsko obloZenih tablet (PVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/483/045 360 filmsko obloZenih tablet (PVC/PE/PVDCl/alu)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Zomarist 50 mg/850 mg

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA POSAMICNO PAKIRANJE

1. IME ZDRAVILA

Zomarist 50 mg/1000 mg filmsko oblozene tablete
vildagliptin/metforminijev klorid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 50 mg vildagliptina in 1000 mg metforminijevega klorida (kar ustreza 780 mg
metformina).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

10 filmsko oblozZenih tablet
30 filmsko obloZenih tablet
60 filmsko oblozenih tablet
120 filmsko obloZenih tablet
180 filmsko obloZenih tablet
360 filmsko oblozenih tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini (v pretisnem omotu) za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/08/483/007 10 filmsko oblozenih tablet (PA/alu/PVCl/alu)
EU/1/08/483/008 30 filmsko oblozenih tablet (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/009 60 filmsko oblozenih tablet (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/010 120 filmsko obloZenih tablet (PA/alu/PVClalu)
EU/1/08/483/011 180 filmsko obloZenih tablet (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/012 360 filmsko oblozenih tablet (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/025 10 filmsko oblozenih tablet (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/483/026 30 filmsko oblozZenih tablet (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/483/027 60 filmsko obloZenih tablet (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/483/028 120 filmsko oblozenih tablet (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/483/029 180 filmsko oblozZenih tablet (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/483/030 360 filmsko oblozenih tablet (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/483/046 10 filmsko obloZenih tablet (PVC/PE/PVDCl/alu)
EU/1/08/483/047 30 filmsko obloZenih tablet (PVVC/PE/PVDCl/alu)
EU/1/08/483/048 60 filmsko obloZenih tablet (PVVC/PE/PVDCl/alu)
EU/1/08/483/049 120 filmsko obloZenih tablet (PVVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/483/050 180 filmsko obloZenih tablet (PVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/483/051 360 filmsko obloZenih tablet (P\VC/PE/PVDC/alu)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

Zomarist 50 mg/1000 mg
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[ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

|1. IME ZDRAVILA

Zomarist 50 mg/1000 mg filmsko oblozene tablete
vildagliptin/metforminijev klorid

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

| 4. STEVILKA SERIJE

|5.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA PRI SKUPNEM PAKIRANJU (BREZ "BLUE BOX" PODATKOYV)

1. IME ZDRAVILA

Zomarist 50 mg/1000 mg filmsko oblozene tablete
vildagliptin/metforminijev klorid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 50 mg vildagliptina in 1000 mg metforminijevega klorida (kar ustreza 780 mg
metformina).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

60 filmsko obloZenih tablet. Del skupnega pakiranja. Ni namenjeno lo¢eni prodaji.

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini (v pretisnem omotu) za zagotovitev za§€ite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/08/483/016 120 filmsko obloZenih tablet (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/017 180 filmsko obloZenih tablet (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/018 360 filmsko obloZenih tablet (PA/alu/PVClalu)
EU/1/08/483/034 120 filmsko obloZenih tablet (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/483/035 180 filmsko oblozenih tablet (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/483/036 360 filmsko obloZenih tablet (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/483/052 120 filmsko obloZenih tablet (PVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/483/053 180 filmsko obloZenih tablet (PVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/483/054 360 filmsko obloZenih tablet (P\VC/PE/PVDC/alu)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Zomarist 50 mg/1000 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (VKLJUCNO Z "BLUE BOX" PODATKI)

1. IME ZDRAVILA

Zomarist 50 mg/1000 mg filmsko oblozene tablete
vildagliptin/metforminijev klorid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 50 mg vildagliptina in 1000 mg metforminijevega klorida (kar ustreza 780 mg
metformina).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

Skupno pakiranje: 120 tablet (2 pakiranji po 60) filmsko oblozenih tablet.
Skupno pakiranje: 180 tablet (3 pakiranja po 60) filmsko obloZenih tablet.
Skupno pakiranje: 360 tablet (6 pakiranj po 60) filmsko oblozenih tablet.

‘ 5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini (v pretisnem omotu) za zagotovitev za§€ite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/08/483/016 120 filmsko obloZenih tablet (PA/alu/PVClalu)
EU/1/08/483/017 180 filmsko obloZenih tablet (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/483/018 360 filmsko obloZenih tablet (PA/alu/PVClalu)
EU/1/08/483/034 120 filmsko obloZenih tablet (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/483/035 180 filmsko oblozenih tablet (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/483/036 360 filmsko oblozZenih tablet (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/483/052 120 filmsko obloZenih tablet (PVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/483/053 180 filmsko obloZenih tablet (PVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/483/054 360 filmsko obloZenih tablet (PVC/PE/PVDCl/alu)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Zomarist 50 mg/1000 mg

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Zomarist 50 mg/850 mg filmsko obloZene tablete
Zomarist 50 mg/1000 mg filmsko obloZene tablete
vildagliptin/metforminijev klorid

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovo prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vaSim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo:

Kaj je zdravilo Zomarist in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Zomarist
Kako jemati zdravilo Zomarist

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Zomarist

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

U wd P

1. Kaj je zdravilo Zomarist in za kaj ga uporabljamo

Zdravilni u¢inkovini v zdravilu Zomarist, vildagliptin in metformin, sodita v skupino zdravil, ki se
imenujejo “peroralni antidiabetiki”.

Zdravilo Zomarist se uporablja za zdravljenje odraslih bolnikov s sladkorno boleznijotipa 2, ki se
imenuje tudi od insulina neodvisna sladkorna bolezen. Zdravilo Zomarist se uporablja v primerih, ko
sladkorne bolezni ni mogoce urediti samo z dieto in telesno dejavnostjo in/ali skupaj z drugimi
zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni (z insulinom ali sulfonilse¢nino).

Sladkorna bolezentipa 2 se razvije v primeru, ko organizem ne tvori dovolj insulina, ali pa ¢e insulin,
ki ga organizem tvori, ne deluje tako, kot bi moral. Sladkorna bolezen se razvije tudi v primeru, ko
organizem tvori preve¢ glukagona.

Tako insulin kot glukagon nastajata v trebus$ni slinavki. Insulin pomaga znizevati koncentracijo
sladkorja v krvi, posebno po obrokih. Glukagon sprozi tvorbo sladkorja v jetrih in tako povzroci
zviSevanje koncentracije sladkorja v krvi.

Kako zdravilo Zomarist deluje

Obe ucinkovini, vildagliptin in metformin, pomagata uravnavati koncentracijo sladkorja v krvi.
Ucinkovina vildagliptin deluje tako, da spodbuja trebusno slinavko, da tvori ve¢ insulina in man;j
glukagona. Uéinkovina metformin deluje tako, da pomaga organizmu bolje izrabiti insulin. Dokazano
je bilo, da to zdravilo znizuje koncentracijo sladkorja v krvi in tako pomaga preprecevati zaplete
sladkorne bolezni.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Zomarist

Ne jemljite zdravila Zomarist

- Ce ste alergi¢ni na vildagliptin, metformin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6). Ce menite, da bi lahko bili alergi¢ni na karkoli od navedenega, se posvetujte z
zdravnikom, preden za¢nete jemati zdravilo Zomarist;

- ¢e imate nenadzorovano sladkorno bolezen, na primer s hudo hiperglikemijo (visoko ravnjo
sladkorja v krvi), siljenjem na bruhanje, bruhanjem, drisko, hitro izgubo telesne mase,
laktacidozo (glejte spodaj "Tveganje za laktacidozo") ali ketoacidozo. Ketoacidoza je stanje, pri
katerem se snovi, imenovane ketonska telesa, kopicijo v krvi, kar lahko povzroci diabeti¢no
predkomo. Simptomi vkljucujejo bolecine v trebuhu, hitro in globoko dihanje, zaspanost ali
zadah z nenavadnim sadnim vonjem;

- ¢e ste pred nedavnim doziveli sr¢ni infarkt ali ¢e imate sréno popuscanje, resne tezave s krvnim
obtokom ali tezave z dihanjem, Ki bi bile lahko znak tezav s srcem;

- ¢e imate hudo oslabljeno delovanje ledvici;

- ¢e prebolevate hudo okuzbo ali ste mo¢no dehidrirani (ste izgubili veliko vode iz organizma);

- ¢e ste naroeni na rentgensko kontrastno preiskavo (posebno vrsto rentgenske preiskave, pri
kateri v Zilo vbrizgajo barvilo), informacije o tem dobite tudi pod naslovom “Opozorila in
previdnostni ukrepi”;

- ¢e imate tezave z jetri;

- ¢e prekomerno uZivate alkohol (bodisi vsakodnevno ali samo ob¢asno);

- ¢e dojite (glejte tudi “Nose¢nost in dojenje”).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Tveganie za laktacidozo

Zdravilo Zomarist lahko povzro¢i zelo redek, a zelo resen nezeleni uéinek, imenovan laktacidoza,
zlasti ¢e ledvice ne delujejo pravilno. Tveganje za razvoj laktacidoze je vecje tudi ob socasni
nenadzorovani sladkorni bolezni, resnih okuzbah, dolgotrajnem postenju ali ¢ezmernem uzivanju
alkohola, dehidraciji (glejte dodatne informacije spodaj), teZzavah z jetri ali katerih koli bolezenskih
stanjih, pri katerih je oskrba dela telesa s kisikom zmanj$ana (na primer akutna huda bolezen srca).
Ce kar koli od zgoraj navedenega velja za vas, se za ve¢ navodil posvetujte z zdravnikom.

Za Kkratek Cas prenehajte jemati zdravilo Zomarist, ¢e imate stanje, ki je lahko povezano z
dehidracijo (znatna izguba telesnih tekocin), kot je hudo bruhanje, driska, zviSana telesna
temperatura, izpostavljenost vrocini ali ¢e pijete manj tekocine, kot obic¢ajno. Za ve¢ navodil se
posvetujte z zdravnikom.

Takoj prenehajte jemati zdravilo Zomarist in se obrnite na zdravnika ali najbliZjo bolniSnico, ¢e
se pojavijo nekateri od simptomov laktacidoze, saj lahko to stanje vodi v komo.

Simptomi laktacidoze vkljucujejo:

- bruhanje

- bolecina v trebuhu (abdominalna bolecina)

- misiéne krée

- splosno slabo pocutje s hudo utrujenostjo

- tezave z dihanjem

- zniZano telesno temperaturo in po¢asen sréni utrip

Laktacidoza je urgentno zdravstveno stanje, ki ga je treba zdraviti v bolni$nici.

Nemudoma se posvetujte z zdravnikom za nadaljnja navodila, Ce:

- imate znano genetsko podedovano bolezen, ki prizadene mitohondrije (sestavne dele celic, ki
proizvajajo energijo), kot sta sindrom mitohondrijske encefalopatije z laktacidozo in mozganski
kapi podobnimi dogodki (MELAS — Mitochondrial Encephalopathy with Lactic Acidosis, and
Stroke-like episodes) ali maternalno podedovana sladkorna bolezen in prizadetost sluha
(MIDD — Maternal inherited diabetes and deafness);
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- imate po zacetku zdravljenja z metforminom katerega od naslednjih simptomov: epilepti¢ni
napad, zmanjSane kognitivne sposobnosti, otezeno gibanje telesa, simptome, ki nakazujejo
poskodbo Zivcev (npr. bolecina ali odrevenelost), migreno in prizadetost sluha.

Zdravilo Zomarist ni nadomestek insulina, zato zdravila Zomarist ne smete prejemati za zdravljenje
sladkorne bolezni tipa 1.

Ce imate ali ste imeli kdaj prej tezave s trebusno slinavko, se pred zatetkom jemaja zdravila Zomarist
posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

Ce jemljete antidiabeti¢no zdravilo, ki ga imenujemo sulfonilse¢nina, se pred zadetkom jemanja
zdravila Zomarist posvetujte s svojim zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro. Zdravnik vam
bo morda znizal odmerek sulfonilse¢nine, Ki jo boste jemali poleg zdravila Zomarist, da ne bi prislo do
zelo nizkih vrednosti glukoze v krvi (hipoglikemija).

Ce ste vildagliptin ze jemali, pa ste ga morali prenehati zaradi bolezni jeter, ne smete jemati tega
zdravila.

Diabeti¢ne spremembe na kozi so pogost zaplet sladkorne bolezni. Priporo¢amo vam, da se drzite
navodil za nego koZe in stopal, kot vam jih priporoca vas zdravnik ali medicinska sestra. Svetujemo
vam tudi, da ste v ¢asu jemanja zdravila Zomarist posebno pozorni na pojavljanje novega
mehuréastega izpu§éaja ali novih razjed. Ce pride do teh sprememb, takoj obvestite svojega zdravnika.

Ce morate na vedji kirurski poseg, morate v ¢asu posega in $e nekaj ¢asa po tem prenehati z jemanjem
zdravila Eucras. Zdravnik se bo odlo¢il, kdaj morate z jemanjem zdravila Zomarist prenehati in kdaj
lahko nadaljujete.

Pred za¢etkom zdravljenja z zdravilom Zomarist boste opravili preiskavo delovanja jeter, med
zdravljenjem pa boste v prvem letu opravljali kontrolne preiskave na tri mesece in kasneje v rednih
¢asovnih intervalih. To je potrebno za ¢imprej$nje odkrivanje znakov zvisanih vrednosti jetrnih
encimov.

Med zdravljenjem z zdravilom Zomarist bo zdravnik vsaj enkrat letno preveril delovanje ledvic, ¢e pa
ste starejSa oseba in/ali se vam delovanje ledvic slabsa, pa Se pogosteje.

Poleg tega vam bo zdravnik redno pregledoval vsebnost sladkorja v krvi in urinu.

Otroci in mladostniki
Pri otrocih in mladostnikih do 18. leta starosti uporaba zdravila Zomarist ni priporo¢ena.

Druga zdravila in zdravilo Zomarist

Ce vam bodo v krvni obtok injicirali kontrastno sredstvo, ki vsebuje jod, na primer zaradi
rentgenskega ali drugega slikanja, morate pred ¢asom injiciranja ali v tem Casu prenehati z jemanjem
zdravila Zomarist. Zdravnik se bo odlocil, kdaj morate z jemanjem zdravila Zomarist prenehati in kdaj
lahko nadaljujete.

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, Ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo. Morda boste morali pogosteje opravljati preiskave glukoze v krvi in delovanja ledvic,
zdravnik pa bo morda moral prilagoditi odmerek zdravila Zomarist. Posebno pomembno je omeniti
naslednje:

o glukokortikoide, ki se jih obi¢ajno uporablja za zdravljenje vnetij,

beta-2 agoniste, ki se jih obicajno uporablja za zdravljenje bolezni dihal,

druga zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni,

zdravila, ki pove€ajo nastajanje urina (diuretiki),

zdravila za zdravljenje boleCine in vnetja (nesteroidna protivnetna zdravila in zaviralci COX-2,
kot sta ibuprofen in celekoksib),
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o nekatera zdravila za zdravljenje visokega krvnega tlaka (zaviralci ACE in antagonisti
receptorjev angiotenzina Il),

o dolocena zdravila, ki vplivajo na §¢itnico,

- dolocena zdravila, ki vplivajo na zivcevje, dolocena zdravila za zdravljenje angine pektoris
(npr. ranolazin),

- dolocena zdravila za zdravljenje okuzbe z virusom HIV (npr. dolutegravir),

o dolocena zdravila za zdravljenje posebne vrste raka $¢itnice (medularnega raka Scitnice) (npr.
vandetanib),
o dolocena zdravila za zdravljenje zgage in pepti¢nih ulkusov (razjed) (npr. cimeditin).

Zdravilo Zomarist skupaj z alkoholom
Med jemanjem zdravila Zomarist ne uzivajte ¢ezmernih koli¢in alkohola, sajlahko to poveca tveganje
za laktacidozo (glejte poglavje “Opozorila in previdnostni ukrepi”).

Nosecénost in dojenje

- Ce ste nosei, menite, da bi lahko bili noseéi, ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo. Zdravnik vam bo pojasnil mozna tveganja zaradi
jemanja zdravila Zomarist med noseénostjo.

- Ce ste nose¢i ali dojite, ne smete uporabljati zdravila Zomarist (glejte tudi “Ne jemljite zdravila
Zomarist”).

Posvetujte se z zdravnikom ali s farmacevtom, preden vzamete katerokoli zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ce ste med jemanjem zdravila Zomarist omoti¢ni, ne vozite avtomobila in ne upravljajte z orodji in
stroji.

3. Kako jemati zdravilo Zomarist

Koliko zdravila Zomarist morajo ljudje jemati, je odvisno od njihovega stanja. Zdravnik vam bo
natan¢no povedal, kolik§en odmerek zdravila Zomarist morate jemati.

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Priporo¢eni odmerek je ena filmsko obloZena tableta bodisi jakosti 50 mg/850 mg ali 50 mg/1000 mg
dvakrat na dan.

Ce imate zmanjsano delovanje ledvic, vam bo zdravnik morda predpisal niZji odmerek. NiZji odmerek
vam bo morda predpisal tudi v primeru, da jemljete zdravilo za sladkorno bolezen, ki se imenuje
sulfonilse¢nina.

Zdravnik vam lahko predpise, da jemljete to zdravilo samostojno ali pa skupaj z dolocenimi drugimi
zdravili, ki znizujejo raven sladkorja v krvi.

Kdaj in kako jemati zdravilo Zomarist

o Tablete pogoltnite cele z malo vode.

o Eno tableto vzemite zjutraj, drugo pa zvecer s hrano ali takoj po njej. Jemanje tablete takoj po
hrani bo zmanj$alo moznost zelod¢nih tezav.

Se naprej se drzite diete, ki vam jo je priporo¢il zdravnik. Se posebno &e se drzite diete za uravnavanje
telesne mase za sladkorne bolnike, z dieto nadaljujte tudi v obdobju jemanja zdravila Zomarist.
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Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Zomarist, kot bi smeli

Ce ste vzeli preve¢ tablet zdravila Zomarist ali ¢e kdo drug vzame vase tablete, se takoj obrnite na
zdravnika ali farmacevta. Morda bo potrebna zdravniska pomo¢. Ce morate k zdravniku oziroma v
bolni$nico, vzemite $katlo zdravil in ta navodila s seboj.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Zomarist

Ce ste pozabili vzeti tableto, jo vzemite z naslednjim obrokom, razen ¢e je ze Cas, da vzamete
naslednjo tableto. Ne vzemite dvojnega odmerka (dveh tablet naenkrat), ¢e ste pozabili vzeti prejsnjo
tableto.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Zomarist

Z jemanjem zdravila nadaljujte, dokler vam ga zdravnik predpisuje, tako da boste lahko v tem Casu z
zdravilom uravnavali raven sladkorja v krvi. Ne prenehajte jemati zdravila Zomarist, ¢e vam tega ne
naroéi zdravnik. Ce vas zanima, kako dolgo morate jemati to zdravilo, se pogovorite s svojim
zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4, MozZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Prenehajte jemati zdravilo Zomarist in takoj obis¢ite zdravnika, ¢e se pri vas pojavijo naslednji

nezeleni ucinki:

o laktacidoza (zelo redek: pojavi se lahko pri do 1 od 10 000 bolnikov):Zdravilo Zomarist lahko
povzroci zelo redek, a zelo resen nezeleni u¢inek, imenovan laktacidoza (glejte poglavje
"Opozorila in previdnostni ukrepi'). V tem primeru morate prenehati jemati zdravilo
Zomarist in se takoj obrniti na zdravnika ali najbliZjo bolniSnico, saj lahko laktacidoza vodi
v komo;

o angioedem (redek: pojavi se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov): simptomi vkljucujejo oteCen
obraz, jezik ali grlo in Zrelo, oteZeno poZiranje, oteZeno dihanje, nenaden izbruh izpus¢aja ali
koprivnice, kar lahko kaze na reakcijo imenovano “angioedem”;

o bolezen jeter (hepatitis) (ob¢asen: pojavi se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov): simptomi
vkljucujejo rumeno kozo in oci, siljenje na bruhanje, izgubo apetita ali temno obarvan urin, kar
lahko kaZe na bolezen jeter (hepatitis);

o vnetje trebusne slinavke (pankreatitis) (obCasen: pojavi se lahko pri najveé 1 od 100 bolnikov):
simptomi vkljucujejo hudo in trdovratno bolecino v trebuhu (v predelu Zelodca), ki lahko seva
nazaj proti hrbtu, ter siljenje na bruhanje in bruhanje.

Drugi neZeleni ucinki

Pri nekaterih bolnikih je med jemanjem zdravila Zomarist prislo do naslednjih nezelenih u¢inkov:

o Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov): bolece grlo, nahod, zviSana telesna
temperatura, srbec¢ izpuscaj, Cezmerno znojenje, bole¢ina v sklepih, omoti¢nost, glavobol,
drhtenje, ki ga ni mogoc¢e umiriti, zaprtje, siljenje na bruhanje, bruhanje, driska, vetrovi, zgaga,
bolecina v Zelodcu in okrog njega (bolecine v trebuhu).

o Obcasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov): utrujenost, Sibkost, kovinski okus,
nizka koncentracija glukoze v krvi, izguba apetita, oteCene roke, gleznji ali stopala (edemi),
mrazenje, vnetje trebusne slinavke, bole¢ina v miSicah.

o Zelo redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov): znaki visoke koncentracije
mlecne kisline v krvi (kar imenujemo laktacidoza), kot so dremavost ali omoti¢nost, hudo
siljenje na bruhanje ali bruhanje, bole¢ine v trebuhu, neredno bitje srca ali globoko hitro
dihanje, rde¢ina koze, srbenje, znizane vrednosti vitamina B2 (bledica, utrujenost, psihi¢ni
simptomi, kot sta zmedenost ali motnje spomina).
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Po prihodu zdravila na trgu, so poroc¢ali tudi o naslednjem neZelenem ucinku

o neznana pogostnost (je ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov): lokalizirano lusc¢enje koze
ali mehurji, vnetje krvnih zil (vaskulitis), ki lahko povzro¢i kozni izpuscaj ali tockaste, ploscate,
rdece, okrogle spremembe pod povrsino koze ali podplutbe.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uéinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Zomarist

- Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

- Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na
pretisnem omotu in $katli poleg oznake “EXP”. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan
navedenega meseca.

- Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

- Shranjujte v originalni ovojnini (v pretisnem omotu) za zagotovitev zascite pred vlago.

- Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu
odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi
pomagajo varovati okolje.

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Zomarist

- Ucinkovini sta vildagliptin in metforminijev klorid.

- Ena filmsko obloZena tableta Zomarist 50 mg/850 mg vsebuje 50 mg vildagliptina in 850 mg
metforminijevega klorida (kar ustreza 660 mg metformina).

- Ena filmsko obloZena tableta Zomarist 50 mg/1000 mg vsebuje 50 mg vildagliptina in 1000 mg
metforminijevega klorida (kar ustreza 780 mg metformina).

- Druge sestavine zdravila so: hidroksipropilceluloza, magnezijev stearat, hipromeloza, titanov
dioksid (E 171), rumeni Zelezov oksid (E 172), makrogol 4000 in smukec.

Izgled zdravila Zomarist in vsebina pakiranja

Zomarist 50 mg/850 mg filmsko oblozene tablete so rumene, ovalne tablete z 0znako “NVR” na eni
strani in “SEH” na drugi.

Zomarist 50 mg/1000 mg filmsko obloZene tablete so temno rumene, ovalne tablete z oznako “NVR”
na eni strani in “FLO” na drugi.

Zdravilo Zomarist je na voljo v pakiranjih po 10, 30, 60, 120, 180 ali 360 filmsko obloZenih tablet in v
skupnih pakiranjih, ki vsebujejo po 120 (2x60), 180 (3x60) ali 360 (6x60) filmsko oblozenih tablet. V
vasi drzavi morda niso na voljo vse velikosti pakiranj in jakosti tablet.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

a7


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Proizvajalec

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slovenija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Nemcija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenija

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nrnberg

Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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: +49 911 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



E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210 281 17 12

n
WIN MEDICA ®PAPMAKEYTIKH 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 1260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu
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