SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Criteo® Duo, 850 mg + 50 mg, film tablete
Criteo® Duo, 1000 mg + 50 mg, film tablete

INN: metformin, vildagliptin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Criteo Duo, 850 mg + 50 mg, film tablete

Jedna film tableta sadrzi 850 mg metformin-hidrohlorida (§to odgovara 660 mg metformina) i 50 mg
vildagliptina.

Pomoc¢ne supstance sa potvrdenim dejstvom:

Jedna tableta sadrzi 1 mg laktoze u obliku laktoza, monohidrata.

Criteo Duo, 1000 mg + 50 mg, film tablete

Jedna film tableta sadrzi 1000 mg metformin-hidrohlorida (§to odgovara 780 mg metformina) i 50 mg
vildagliptina.

Pomoc¢ne supstance sa potvrdenim dejstvom:

Jedna tableta sadrzi 10 mg laktoze u obliku laktoza, monohidrata.

Za kompletan spisak pomo¢nih supstanci videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.

Criteo Duo, 850 mg + 50 mg, film tablete
Ovalna, bikonveksna, film tableta zute boje, duzine priblizno 20,2 mm i Sirine priblizno 8,1 mm.

Criteo Duo, 1000 mg + 50 mg, film tablete
Ovalna, bikonveksna, film tableta tamno Zute boje, duzine priblizno 21,2 mm i §irine priblizno 8,4 mm.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Criteo Duo je indikovan kao dodatak dijeti i fizickoj aktivnosti radi pobolj$anja kontrole glikemije kod
odraslih pacijenata sa dijabetes melitus-om tip 2:
- kod pacijenata kod kojih se ne moze posti¢i zadovoljavajuca kontrola glikemije samo metformin-
hidrohloridom
- kod pacijenata koji se ve¢ leCe kombinacijom odvojenih tableta metformin-hidrohlorida i
vildagliptina
- U kombinaciji sa drugim lekovima za lecenje dijabetesa, ukljuCuju¢i insulin, kada oni ne
omogucavaju adekvatnu glikemijsku kontrolu (videti odeljke 4.4, 4.5 i 5.1 za dostupne podatke o
razlicitim kombinacijama).

4.2. Doziranje i nacin primene
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Doziranje

Odrasli sa normalnom funkcijom bubrega (GFR > 90 mL/min)

Doza antihiperglikemijske terapije lekom Criteo Duo treba da bude individualizovana prema postoje¢em
rezimu pacijenta, efikasnosti i podnosljivosti, ne prelazeci pritom najvisu preporucenu dnevnu dozu od 100
mg vildagliptina. Terapija lekom Criteo Duo se moze zapoceti sa jac¢inom film tablete ili od 850 mg + 50 mg
ili od 1000 mg + 50 mg dva puta na dan, kao jedna tableta ujutro i druga tableta uvece.

- Kod pacijenata kod kojih nije postignuta zadovoljavaju¢a kontrola pri najviSoj podnosljivoj dozi
monoterapije metforminom:
Uobicajena pocetna doza leka Criteo Duo treba da bude dosadasnja doza metformina plus 50 mg
vildagliptina dva puta na dan (ukupna dnevna doza vildagliptina 100 mg).

- Kod pacijenata koji prelaze sa istovremene primene metformina i vildagliptina kao odvojenih
tableta:
Lek Criteo Duo je potrebno zapoceti u dosadasnjim dozama metformina i vildagliptina.

-  Kod pacijenata kod kojih nije postignuta zadovoljavajua kontrola dvojnom terapijom,
kombinacijom metformina i derivatima sulfoniluree:
Doza leka Criteo Duo treba da bude doza metformina slicna dosadasnjoj dozi i 50 mg vildagliptina
dva puta na dan (ukupna dnevna doza vildagliptina 100 mg). Kad se lek Criteo Duo primenjuje u
kombinaciji sa derivatima sulfoniluree, moze se razmotriti niZza doza derivata sulfoniluree kako bi se
smanjio rizik od hipoglikemije.

- Kod pacijenata kod kojih nije postignuta zadovoljavaju¢a kontrola dvojnom kombinovanom
terapijom insulinom i najviSom podnosljivom dozom metformina:
Doza leka Criteo Duo treba da bude doza metformina slicna dosadasnjoj dozi i 50 mg vildagliptina
dva puta na dan (ukupna dnevna doza vildagliptina 100 mg).

Nije ustanovljena bezbednost i efikasnost metformina i vildagliptina kao trojne oralne terapije u kombinaciji
sa tiazolidindionom.

Posebne populacije

Starije osobe (> 65 godina)

Budu¢i da se metformin izlucuje putem bubrega, a stariji pacijenti imaju sklonost smanjenju funkcije
bubrega, kod starijih pacijenata koji uzimaju lek Criteo Duo treba redovno pratiti funkciju bubrega (videti
odeljke 4.4 15.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Brzinu glomerularne filtracije (GFR) treba proceniti pre pocetka terapije metforminom i najmanje jednom
godisnje posle toga. Kod pacijenata sa povecanim rizikom od dalje progresije oStecenja funkcije bubrega i
kod starijih osoba, funkciju bubrega treba procenjivati ¢esce, npr. na svakih 3-6 meseci.

Maksimalnu dnevnu dozu metformina je najbolje podeliti u 2-3 dnevne doze. Faktore koji mogu da povecaju
rizik od laktatne acidoze (videti odeljak 4.4) treba proceniti pre razmatranja eventualnog pocetka terapije
metforminom kod pacijenata sa GFR < 60 mL/min.

Ukoliko nije raspoloziva adekvatna jaCina leka Criteo Duo, treba primeniti pojedinaéne komponente umesto
fiksne kombinacije.

GFR mL/min Metformin Vildagliptin

60 - 89 Maksimalna dnevna doza je 3000 | Bez podeSavanja doze.
mg. Smanjenje doze se moze
razmotriti u odnosu na smanjenje
funkcije bubrega.

20d 17




45 - 59 Maksimalna dnevna doza je 2000 | Maksimalna dnevna doza je 50
mg. Pocetna doza je najviSe | mg.
polovina maksimalne doze.

30-44 Maksimalna dnevna doza je 1000
mg. Pocetna doza je najvise
polovina maksimalne doze.

<30 Metformin je kontraindikovan.

Ostecenje funkcije jetre

Lek Criteo Duo se ne sme primenjivati kod pacijenata sa oSte¢enjem funkcije jetre, ukljuujuci i one kod
kojih su vrednosti alanin aminotransferaze (ALT) ili aspartat aminotransferaze (AST) pre pocetka terapije
bile > 3 vrednosti gornje granice normale (GGN) (videti odeljke 4.3, 4.4 1 4.8).

Pedijatrijska populacija
Lek Criteo Duo se ne preporucuje za primenu kod dece i adolescenata (< 18 godina). Bezbednost i efikasnost
leka Criteo Duo kod dece i adolescenata (< 18 godina) nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primene

Oralna primena.

Uzimanje leka Criteo Duo uz obrok ili neposredno posle obroka moze ublaziti gastrointestinalne simptome
povezane sa primenom metformina (videti odeljak 5.2).

4.3. Kontraindikacije

- Preosetljivost na aktivne supstance ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1
- Bilo koji tip akutne metaboli¢ke acidoze (kao $to su laktatna acidoza, dijabeticka ketoacidoza)
- Dijabetic¢ka prekoma
- Teska bubrezna insuficijencija (GFR < 30 mL/min) (videti odeljak 4.4)
- Akutna stanja koja mogu promeniti funkciju bubrega, kao §to su:
e dehridatacija
o teSka infekcija
e Sok
e intravaskularna primena kontrastnih sredstava na bazi joda (videti odeljak 4.4).
- Akutna ili hroni¢na bolest koja moze uzrokovati hipoksiju tkiva, kao $to su:
e srcana ili respiratorna insuficijencija
o nedavni infarkt miokarda
o Sok.
- Ostecenje funkcije jetre (videti odeljke 4.2, 4.4 i 4.8)
- Akutna intoksikacija alkoholom, alkoholizam
- Dojenje (videti odeljak 4.6).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Opsta
Lek Criteo Duo nije zamena za insulin kod pacijenata kojima je potreban insulin i ne sme se primenjivati kod
pacijenata sa dijabetes melitusom tip I.

Laktatna acidoza

Laktatna acidoza je vrlo retka, ali ozbiljna metabolicka komplikacija koja se najc¢esée javlja usled akutnog
pogorsanja funkcije bubrega ili kardiorespiratorne bolesti ili sepse. Akumulacija metformina se javlja tokom
akutnog pogorsanja funkcije bubrega i povecava rizik od nastanka laktatne acidoze.

U slu¢ajevima dehidracije (teSka dijareja ili povracanje, febrilnost ili smanjen unos te¢nosti), metformin
treba privremeno ukinuti i kontaktirati profesionalnog zdravstvenog radnika.
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Terapiju lekovima koji mogu akutno da ostete funkciju bubrega (kao §to su antihipertenzivi, diuretici i
nesteroidni antiinflamatorni lekovi-NSAIL) treba zapoceti uz oprez kod pacijenata koji su na terapiji
metforminom. Ostali faktori rizika za nastanak laktatne acidoze su prekomerni unos alkohola, insuficijencija
jetre, nedovoljno kontrolisan dijabetes, ketoza, produzen post/gladovanje i bilo koje stanje povezano s
hipoksijom kao i istovremena primena lekova koji mogu izazvati laktatnu acidozu (videti odeljke 4.3 i 4.5).

Pacijente i/ili osobe koje pruzaju negu treba informisati o riziku od nastanka laktatne acidoze. Laktatna
acidoza se karakteriSe acidoznom dispnejom, abdominalnim bolom, gréevima u mi$i¢ima, astenijom i
hipotermijom pracenu komom. Ukoliko je suspektno da se ovi simptomi mogu javiti, pacijent treba da
prestane sa uzimanjem metformina i odmah zatrazi medicinsku pomo¢. Dijagnosti¢ki laboratorijski nalazi su
smanjen pH krvi (<7,35), povecani nivoi laktata u plazmi (>5 mmol/L) i poveéan anjonski zjap i 0odnos
laktati/piruvati.

Primena kontrastnih sredstava na bazi joda

Intravaskularna primena kontrastnih sredstava na bazi joda moze dovesti do kontrastom indukovane
nefropatije, koja kao posledicu ima akumulaciju metformina i povecan rizik od laktatne acidoze. Sa
primenom metformina treba prestati pre ili za vreme pregleda i ne treba ga primenjivati 48 sati nakon toga, i
tada samo ako je uradena ponovna procena funkcije bubrega i utvrdeno da je ona normalna (videti odeljke
4.214.5).

Funkcija bubrega

Glomerularnu filtraciju treba proceniti pre pocetka terapije i kasnije redovno (videti odeljak 4.2). Metformin
je kontraindikovan kod pacijenata sa vrednostima GFR < 30 mL/min i njegovu primenu treba privremeno
obustaviti u slucaju prisustva stanja koja menjaju funkciju bubrega (videti odeljak 4.3).

Istovremeno primenjeni lekovi koji bi mogli uticati na funkciju bubrega, dovesti do znacajne hemodinamske
promene ili inhibirati bubrezni transport i povecati sistemsku izlozenost metforminu, treba da se koriste uz
oprez (videti odeljak 4.5).

Ostecenje funkcije jetre
Pacijente sa oStecenjem funkcije jetre, ukljucujuci one sa vrednostima ALT ili AST > 3 puta u odnosu na
gornju granicu uobicajenih vrednosti, ne treba leéiti lekom Criteo Duo (videti odeljke 4.2, 4.3 i 4.8).

Pradenje enzima jetre

Retko su bili prijavljeni slucajevi poremecaja funkcije jetre (ukljucujuéi hepatitis) pri primeni vildagliptina.
U tim slucajevima pacijenti su bili bez simptoma i klinickih posledica, a testovi funkcije jetre su se vratili na
normalu nakon prekida terapije. Testove funkcije jetre treba uraditi pre pocéetka terapije lekom Criteo Duo,
kako bi se utvrdile pocetne vrednosti. Funkciju jetre treba pratiti tokom terapije lekom Criteo Duo u
razmacima od 3 meseca tokom prve godine terapije i povremeno nakon toga. Pacijente kod kojih se pojave
povecane vrednosti transaminaza treba pratiti sprovodenjem druge procene funkcije jetre u cilju potvrde
nalaza pa nakon toga kontrolisati Cestim testovima funkcije jetre sve dok se neuobicajene vrednosti ne vrate
na normalu. Ako poveéane vrednosti AST-a ili ALT-a ostanu na nivou 3 puta veée od gornjih granica
uobicajenih vrednosti ili vece, preporucuje se prekid terapije lekom Criteo Duo. Kod pacijenata kod kojih se
pojavi zutica ili drugi znaci koji upucuju na poremecaj funkcije jetre treba prekinuti terapiju lekom Criteo
Duo.

Nakon prekida terapije lekom Criteo Duo i normalizacije testova funkcije jetre, terapiju lekom Criteo Duo ne
treba ponovo zapocinjati.

Poremecaji koze

U pretklini¢kim toksikoloskim ispitivanjima sa vildagliptinom zabelezene su kozne lezije, uklju¢ujuéi pojavu
plikova i ulceracija na ekstremitetima majmuna (videti odeljak 5.3). Tako u klini¢kim ispitivanjima nije
uocena povecana ucestalost koznih lezija, postojalo je ograni¢eno iskustvo kod pacijenata sa dijabetickim
komplikacijama na kozi. Nadalje, nakon stavljanja leka u promet postoje izvesStaji o buloznim i
eksfolijativnim koznim lezijama. Zbog toga se, sprovodeci rutinsku negu dijabeti¢kog pacijenta, preporucuje
pracenje koznih promena, kao $to je pojava plikova ili ulceracija.

4 0d 17



Akutni pankreatitis
Primena vildagliptina je povezana sa rizikom od nastanka akutnog pankreatitisa. Pacijente treba obavestiti o
karakteristicnom simptomu akutnog pankreatitisa.

Ako postoji sumnja na pankreatitis, treba prestati sa uzimanjem vildagliptina, ako je akutni pankreatitis
potvrden, ne treba ponovo uzimati vildagliptin. Treba biti oprezan kod pacijenata sa akutnim pankreatitisom
u anamnezi.

Hipoglikemija

Poznato je da derivati sulfoniluree izazivaju hipoglikemiju. Pacijenti koji primaju vildagliptin u kombinaciji
sa derivatima sulfoniluree mogu biti izlozeni riziku od hipoglikemije. Prema tome, moze se razmotriti
primena nize doze derivata sulfoniluree kako bi se smanjio rizik od hipoglikemije.

Hirurska intervencija

Primena metformina se mora prekinuti u vreme operacije pod opStom, spinalnom ili epiduralnom
anestezijom. Sa terapijom se sme ponovno zapoceti nakon 48 sati od hirurSke intervencije ili ponovnog
uspostavljanja oralne ishrane i pod uslovom da je uradena ponovna procena funkcije bubrega i utvrdeno da je
ona stabilna.

Lek Criteo Duo sadrzi laktozu, monohidrat

Lek Criteo Duo, film tablete sadrZze laktozu, monohidrat. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem
intolerancije na galaktozu, nedostatkom laktaze ili glukozo-galaktoznom malapsorpcijom ne smeju da
uzimaju ovaj lek.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Nisu sprovedena formalna ispitivanja interakcija za lek Criteo Duo. Sledeéi navodi odrazavaju informacije
dostupne za svaku pojedinacnu aktivnu supstancu.

Metformin

Kombinacije koje se ne preporucuju

Alkohol
Intoksikacija alkoholom je udruzena sa povecanim rizikom od pojave laktatne acidoze, posebno u
slu¢ajevima posta/gladovanja, malnutricije ili oSte¢enja funkcije jetre.

Kontrastna sredstva na bazi joda
Sa primenom metformina treba prestati pre ili za vreme pregleda i ne treba ga primenjivati 48 sati nakon

toga, i tada samo ako je uradena ponovna procena funkcije bubrega i utvrdeno da je ona normalna (videti
odeljke 4.2i 4.4).

Kombinacije koje treba primenjivati sa oprezom

Neki lekovi mogu negativno da uti¢u na funkciju bubrega $to moze da poveca rizik od laktatne acidoze npr.
NSAIL, ukljucujuci selektivne inhibitore ciklooksigenaze II (COX II inhibitori), ACE inhibitore, antagoniste
receptora angiotenzina II i diuretike, posebno diuretike Henleove petlje. Kada se zapocinje terapija ovim
lekovima ili primenjuju istovremeno u kombinaciji sa metforminom, pazljivi nadzor funkcije bubrega je
neophodan.

Glukokortikoidi, beta-2-agonisti i diuretici poseduju intrinsi¢ko hiperglikemijsko dejstvo. Pacijenti se moraju
informisati i ¢eS¢e im se kontrolisati glukoza u krvi, posebno na pocetku terapije. Ako je potrebno, dozu leka
Criteo Duo treba prilagoditi za vreme istovremene primene i posle njenog zavrsetka.
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Inhibitori angiotenzin konvertujuceg enzima (ACE) mogu sniziti koncentraciju glukoze u krvi. Ako je
potrebno, dozu antihiperglikemijskog leka treba prilagoditi tokom terapije sa drugim lekom i posle njenog
zavrsetka.

Istovremena primena lekova koji interaguju sa uobic¢ajenim tubularnim transportnim sistemima ukljucenim u
eliminaciju metformina putem bubrega (npr. inhibitori transportera organskih katjona-2 [OCT2] / proteina za
ekstruziju vise lekova i toksina [MATE] kao §to su ranolazin, vandetanib, dolutegravir i cimetidin) mogla bi
povecati sistemsku izlozenost metforminu.

Vildagliptin

Vildagliptin ima nizak potencijal za interakcije sa lekovima sa kojima se istovremeno primenjuje. S obzirom
na to da vildagliptin nije supstrat enzima citohroma P (CYP) 450 i ne inhibira niti indukuje CYP 450 enzime,
nije verovatno da ¢e uci u interakciju sa aktivnim supstancama koje su supstrati, inhibitori ili induktori tih
enzima.

Rezultati klinickih ispitivanja sprovedenih sa oralnim antidijabeticima pioglitazinom, metforminom i
gliburidom u kombinaciji sa vildagliptinom nisu pokazali klini¢ki znacajne farmakokineticke interakcije u
ciljnoj populaciji.

Ispitivanja interakcija medu lekovima sa digoksinom (P-glikoproteinski supstrat) i varfarinom (CYP2C9
supstrat) na zdravim ispitanicima nisu pokazala klinicki znacajne farmakokineticke interakcije nakon
istovremene primene sa vildagliptinom.

Ispitivanja interakcija medu lekovima kod zdravih ispitanika sprovedena su sa amlodipinom, ramiprilom,
valsartanom 1 simvastatinom. U ovim ispitivanjima nisu zapazene nikakve klinicki znacajne
farmakokineticke interakcije posle istovremene primene sa vildagliptinom. Ovo, medutim, nije ustanovljeno
u ciljnoj populaciji.

Istovremena primena sa ACE inhibitorima

Postoji povecéan rizik od nastanka angioedema kod pacijenata koji istovremeno uzimaju ACE inhibitore
(videti odeljak 4.8).

Kao i sa drugim antidijabetickim lekovima, hipoglikemijski efekat vildagliptina moze biti smanjen efektom
nekih lekova, ukljuCujuéi tiazidne diuretike, kortikosteroide, lekove sa dejstvom tiroidnih hormona i
simpatomimetika.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema odgovaraju¢ih podataka o primeni leka Criteo Duo kod trudnica. Ispitivanja metformina na
zivotinjama nisu pokazala reproduktivnu toksi¢nost. Ispitivanja vildagliptina na Zivotinjama su pokazala
reproduktivnu toksi¢nost pri visokim dozama. Ispitivanja metformina i vildagliptina na zivotinjama nisu
pokazala teratogenost, ali je toksi¢ni efekat na plod dokazan pri dozama toksi¢énim za majku (videti odeljak
5.3). Potencijalni rizik za ljude nije poznat. Lek Criteo Duo ne treba primenjivati u toku trudnoce.

Dojenje

Ispitivanja na Zivotinjama su pokazala da se i metformin i vildagliptin izlu¢uju u mleko. Nije poznato da li se
vildagliptin izlu¢uje u majéino mleko, ali se metformin izlu¢uje u malim koli¢inama u maj¢ino mleko. Zbog
moguceg rizika od hipoglikemije kod novorodenceta, povezanog sa primenom metformina, kao i zbog
nedovoljno podataka kod ljudi vezanih za vildagliptin, lek Criteo Duo se ne sme primenjivati tokom dojenja
(videti odeljak 4.3).

Plodnost
Nisu sprovedena ispitivanja o dejstvu leka Criteo Duo na plodnost kod ljudi (videti odeljak 5.3).
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4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nisu sprovedena ispitivanja o dejstvu na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama. Pacijenti
koji osete vrtoglavicu kao neZeljeno dejstvo treba da izbegavaju upravljanje vozilima ili rukovanje
masinama.

4.8. NeZeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila

Podaci o sigurnosti dobijeni su na ukupno 6197 pacijenata koji su bili izlozeni kombinaciji
metformin/vildagliptin u randomizovanim placebom kontrolisanim ispitivanjima. Od tih pacijenata, njih
3698 je primalo metformin/vildagliptin, a 2499 pacijenata je primalo metformin/placebo.

Nisu sprovedena terapijska klinicka ispitivanja sa lekom Criteo Duo, medutim bioekvivalencija leka Criteo
Duo sa istovremeno primenjenim metforminom i vildagliptinom je dokazana (videti odeljak 5.2).

Vecina nezeljenih reakcija je bila blaga i prolazna i nije bilo potrebno prekidati terapiju. Nije utvrdena
povezanost izmedu nezeljenih dejstava i starosne dobi, etnicke pripadnosti, trajanja izloZenosti ili dnevne
doze. Primena vildagliptina povezana je sa rizikom od razvoja pankreatitisa. Zabelezena je laktoacidoza
nakon primene metformina, pogotovo kod pacijenata koji u osnovi imaju oSte¢enu funkciju bubrega (videti
odeljak 4.4).

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

Nezeljene reakcije zabelezene kod pacijenata koji su primali vildagliptin u dvostruko slepim klini¢kim
ispitivanjima kao monoterapiju i kao dodatnu terapiju navedene su u nastavku prema Klasifikaciji organskih
sistema i apsolutnoj ucestalosti. UCestalost se definiSe kao veoma ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 do < 1/10),
povremeno (> 1/1000 do < 1/100), retko (> 1/10000 do < 1/1000), veoma retko (< 1/10000), nepoznato (ne
moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka). U okviru svake grupe ucestalosti nezeljene reakcije su
prikazane u opadaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tabela 1 Nezeljene reakcije zabeleZene kod pacijenata koji su primali metformin i vildagliptin (kao
monokomponente ili fiksne kombinacije doza), ili u kombinaciji sa drugim antidijabeti¢nim lekovima,
u klini¢kim ispitivanjima i iz iskustva nakon stavljanja leka u promet

Klasifikacija sistema organa — neZeljena reakcija | U&estalost

Infekcije i infestacije

Infekcija gornjih disajnih puteva Cesto
Nazofaringitis Cesto
Poremecdaji metabolizma i ishrane

Hipoglikemija Povremeno
Gubitak apetita Povremeno
Smanjena resprpcije vitamina Bi i laktoacidoza Veoma retko”
Poremecaji nervnog sistema

Vrtoglavica Cesto
Glavobolja Cesto
Tremor Cesto
Metalni ukus Povremeno
Gastrointestinalni poremecdaji

Povracanje Cesto
Dijareja Cesto
Mucnina Cesto
Gastroezofagealna refluksna bolest Cesto
Flatulencija Cesto
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Konstipacija Cesto

Bol u abdomenu ukljucujuéi gornji deo Cesto
Pankreatitis Povremeno
Hepatobilijarni poremecaji

Hepatitis | Povremeno
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Hiperhidroza Cesto
Svrab Cesto

Osip Cesto
Dermatitis Cesto
Eritem Povremeno
Urtikarija Povremeno

Eksfolijativne i bulozne kozne lezije, ukljucujuéi | Nepoznato®
bulozni pemfigoid

Kozni vaskulitis Nepoznato®
Poremecaji miSi¢no-ko$tanog sistema i vezivnog tkiva
Artralgija Cesto
Mijalgija Povremeno
Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene

Astenija Cesto
Umor Povremeno
Jeza Povremeno
Periferni edem Povremeno
Ispitivanja

Poremeceni rezultati testova funkcije jetre | Povremeno

“Nezeljene reakcije su zabelezene kod pacijenata koji su primali metformin kao monoterapiju i koje nisu
zapazene kod bolesnika koji su primali fiksne kombinacije doza metformin+vildagliptin.
U skladu sa iskustvom nakon stavljanja leka u promet.

Opis odabranih nezeljenih reakcija

Metformin

Smanjena resorpcija vitamina Bi.

Smanjena resorpcija vitamina By, uz pad koncentracije u serumu vrlo je retko primeéena kod pacijenata koji
su dugotrajno le¢eni metforminom. PreporuCuje se uzeti u obzir ovu etiologiju kod pacijenata sa
megaloblasticnom anemijom.

Funkcija jetre
Zabelezeni su izolovani slucajevi poremecaja rezultata testova funkcije jetre ili hepatitisa koji su se povukli
nakon prestanka primene metformina.

Poremecaji gastrointestinalnog trakta

Nezeljene rekcije gastrointestinalnog trakta pojavljuju se najées¢e na pocetku terapije i spontano se povlace
u veéini slucajeva. Kako bi se sprecile, preporucuje se primena metformina u 2 dnevne doze tokom ili nakon
obroka. Sporo poveéavanje doze moze takode poboljsati gastrointestinalnu podnosljivost.

Vildagliptin

Ostecenje funkcije jetre

Zabelezeni su retki slucajevi poremecaja funkcije jetre (ukljucujuci hepatitis) sa vildagliptinom. U tim
slucajevima, pacijenti su uopsSteno bili bez simptoma i klinickih posledica, a funkcija jetre se vratila na
normalu nakon prekida terapije. U podacima iz kontrolisanih ispitivanja monoterapije i ispitivanja leka kao
dodatne terapije u trajanju od 24 nedelje, ucestalost pove¢anja ALT-a i AST-a >3 x GGN (klasifikovano kao
prisutnost u najmanje 2 uzastopna merenja ili na zavr$noj poseti tokom terapije) bila je 0,2% za 50 mg
vildagliptina jednom dnevno, 0,3% za 50 mg vildagliptina dva puta dnevno i 0,2% za sve komparatore. Ova
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povecanja transaminaza su uopsteno bila asimptomatska, neprogresivna i nisu bila povezana sa holestazom
ili Zuticom.

Angioedem

Kod pacijenata lecenih vildagliptinom zabelezeni su retki sluCajevi angioedema sa slicnom stopom
ucestalosti kao u kontrolnim grupama. Veci procenat slucajeva je zabelezen kada se vildagliptin davao u
kombinaciji sa ACE inhibitorom. Veéina dogadaja je bila blagog intenziteta i povukla se tokom dalje terapije
vildagliptinom.

Hipoglikemija

Ucestalost hipoglikemije je bila povremeno kad se vildagliptin (0,4 %) koristio kao monoterapija u
uporednim kontrolisanim ispitivanjima monoterapije sa aktivnim komparatorom ili placebom (0,2 %). Nisu
zabelezeni teski ili ozbiljni dogadaji hipoglikemije. Kad se koristio kao dodatak metforminu, hipoglikemija
se pojavila u 1 % bolesnika lecenih vildagliptinom i u 0,4 % bolesnika le¢enih placebom. Kad je dodat
pioglitazon, hipoglikemija se pojavila u 0,6 % bolesnika lecenih vildagliptinom i u 1,9 % bolesnika lecenih
placebom. Kad je dodat derivat sulfoniluree, hipoglikemija se pojavila u 1,2 % bolesnika leCenih
vildagliptinom i u 0,6 % bolesnika lecenih placebom. Kad su dodati derivati sulfoniluree i metformin,
hipoglikemija se pojavila u 5,1 % bolesnika leCenih vildagliptinom i u 1,9 % bolesnika lecenih placebom.
Kod pacijenata koji su uzimali vildagliptin u kombinaciji s insulinom, uéestalost hipoglikemije je bila 14 %
za vildagliptin i 16 % za placebo.

Prijavljivanje neZeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 3951 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje
Nema dostupnih podataka o predoziranju lekom Criteo Duo.
Metformin

Znatno predoziranje metforminom (ili istovremeno prisutan rizik za razvoj laktatne acidoze) moze dovesti do
pojave laktatne acidoze, $to predstavlja medicinski hitno stanje i mora se leciti u bolnici.

Vildagliptin
Informacije o predoziranju vildagliptinom su ogranicene.

Simptomi

Informacije o moguc¢im simptomima predoziranja vildagliptinom su dobijene iz ispitivanja podnosljivosti
povecanja doze kod zdravih ispitanika koji su uzimali vildagliptin tokom 10 dana. Pri dozi od 400 mg
pojavila su se 3 slucaja bolova u miSi¢ima i pojedinacni slucajevi blage i prolazne parestezije, groznice,
edema i prolazno povecanje koncentracije lipaze. Pri dozi od 600 mg kod jednog ispitanika doslo je do
edema stopala i Saka i porasta koncentracije kreatin fosfokinaze (CPK), AST, C-reaktivnog proteina (CRP) i
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mioglobina. Kod tri druga ispitanika doslo je do edema stopala, sa parestezijom u 2 sluc¢aja. Nakon ukidanja
ispitivanog leka, svi simptomi i neuobi¢ajene vrednosti laboratorijskih testova su se povukli bez terapije.

Terapija

Najefikasnija metoda uklanjanja metformina je hemodijaliza. Medutim, vildagliptin se ne moze ukloniti
hemodijalizom iako se njegov glavni metabolit hidrolize (LAY 151) mozZe. Preporucuje se suportivno
lecenje.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Lekovi koji se upotrebljavaju u dijabetesu (antidijabetici); kombinacije lekova
koje snizavaju glukozu u krvi za oralnu primenu

ATC sifra: A10BD08

Mehanizam dejstva

Lek Criteo Duo sadrzi kombinaciju dva antihiperglikemijska leka sa komplementarnim mehanizmima
delovanja za poboljSanje kontrole glikemije kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2: metformin-
hidrohlorid, pripadnik grupe bigvanidina i vildagliptin, pripadnik grupe stimulatora Langerhansovih
ostrvaca.

Metformin prvenstveno deluje smanjenjem endogene hepaticke produkcije glukoze. Vildagliptin, pripadnik
grupe stimulatora Langerhansovih ostrvaca pankreasa, jak je i selektivni inhibitor dipeptidilpeptidaze-4
(DPP-4).

Farmakodinamski efekti

Metformin

Metformin je bigvanidin sa antihiperglikemijskim efektom koji smanjuje i bazalni i postprandijalni nivo
glukoze u plazmi. Ne stimuliSe lucenje insulina te tako ne dovodi do hipoglikemije ili povecanja telesne
mase.

Metformin moze vrsiti svoj efekat na smanjenje glukoze putem tri mehanizma:
- smanjenjem hepaticke produkcije glukoze inhibicijom glukoneogeneze 1 glikogenolize
- u miSi¢ima umerenim povecanjem osetljivosti na insulin, poboljsavajuci periferno preuzimanje i
koris¢enje glukoze
- odlaganjem intestinalne resorpcije glukoze.

Metformin stimuli$e intracelularnu sintezu glikogena deluju¢i na glikogen sintazu i povecava prenosni
kapacitet specifi¢nih tipova membranskih transportera za glukozu (GLUT-1 i GLUT-4).

Metformin ima korisne efekte na metabolizam lipida kod ljudi, nezavisno od efekta na glikemiju. To je
dokazano pri primeni terapijske doze u kontrolisanim klinickim ispitivanjima srednjeg i dugog trajanja:
metformin smanjuje nivo ukupnog holesterola, LDL holesterola i triglicerida u serumu.

Prospektivno randomizovano ispitivanje UKPDS (UK Prospective Diabetic Study) potvrdilo je dugotrajnu

korist intenzivne kontrole glukoze u krvi u dijabetes melitusu tip 2. Analiza rezultata kod pacijenata sa
prekomernom telesnom masom le¢enih metforminom nakon neuspeha terapije samo dijetom je pokazala:

- znacajno smanjenje apsolutnog rizika za bilo koju dijabeticku komplikaciju u grupi lecenoj

metforminom (29,8 dogadaja/1000 pacijent-godina) u poredenju sa grupom pacijenata koja je bila

samo na dijeti (43,3 dogadaja/1000 pacijent-godina), p=0,0023, i u poredenju sa grupama lecenim
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kombinacijom wuz derivate sulfoniluree i monoterapijom insulinom (40,1 dogadaja/1000
pacijent/godina), p=0,0034

- znacajno smanjenje apsolutnog rizika od mortaliteta povezanog sa $e¢ernom bole$¢u: metformin 7,5
dogadaja/1000 pacijent-godina, samo dijeta 12,7 dogadaja/1000 pacijent-godina, p=0,017

- znacajno smanjenje apsolutnog rizika od ukupnog mortaliteta: metformin 13,5 dogadaja/1000
pacijent-godina u poredenju sa grupom koja je leGena samo dijetom 20,6 dogadaja/1000 pacijent-
godina (p=0,011) i u poredenju sa grupama le¢enim kombinacijom uz derivate sulfoniluree i
monoterapijom insulinom (18,9 dogadaja/1000 pacijent-godina (p=0,021))

- znacajno smanjenje apsolutnog rizika od infarkta miokarda: metformin 11 dogadaja/1000 pacijent-
godina, samo dijeta 18 dogadaja/1000 pacijent-godina (p=0,01).

Vildagliptin

Vildagliptin primarno deluje inhibiraju¢i DPP-4, enzim koji je odgovoran za razgradnju inkretinskih
hormona GLP-1 (glukagon sli¢an peptid) i GIP (insulinotropni polipeptid zavisan od glukoze).

Primena vildagliptina rezultuje brzom i potpunom inhibicijom aktivnosti DPP-4 koja dovodi do povecane
endogene vrednosti inkretinskih hormona GLP-1 i GIP nataste i postprandijalno.

Povecanjem endogene koncentracije ovih inkretinskih hormona vildagliptin povecava osetljivost beta celija
na glukozu, $to rezultuje pobolj$anjem sekrecije insulina koja zavisi od glukoze. Terapija vildagliptinom u
dozi od 50 mg do 100 mg na dan kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2 znac¢ajno je poboljsalo markere
funkcije beta celija, ukljuc¢uju¢éi HOMA-R (engl. Homeostasis Model Assessment-8), odnos proinsulina
prema insulinu i pokazatelje odgovora beta celija na osnovu ¢esto uzimanih uzoraka testa tolerancije hrane.
Kod pojedinaca koji nisu dijabeticari (normalne vrednosti glukoze), vildagliptin ne stimulise sekreciju
insulina, niti snizava koncentraciju glukoze.

Povecanjem koncentracije endogenog GLP-1, vildagliptin takode povecava osetljivost alfa ¢elija na glukozu
Sto rezultuje prikladnijom sekrecijom glukagona s obzirom na koncentraciju glukoze.

Pojacani porast odnosa insulina/glukagona tokom hiperglikemije usled povecanih vrednosti inkretinskih
hormona rezultuje smanjenjem produkcije glukoze u jetri nataste i postprandijalno, §to dovodi do smanjene
glikemije.

Pri terapiji vildagliptinom nije zapazen poznati ucinak odlozenog praznjenja Zzeluca usled povecane
koncentracije GLP-1.

Klinic¢ka efikasnost i bezbednost

Dodatak vildagliptina pacijentima kod kojih nije postignuta zadovoljavaju¢a kontrola glikemije uprkos
monoterapiji metforminom rezultovao je nakon 6-mese¢ne terapije dodatnom statisti¢ki znacajnom srednjom
vredno$¢u smanjenja HbAic u poredenju sa placebom (razlika izmedu grupa od -0,7% do — 1,1% za
vildagliptin u dozi od 50 mg i 100 mg). Procenat pacijenata koji su postigli smanjenje HbA:. > 0,7% u
odnosu na pocetnu vrednost bio je statisticki znacajno vec¢i u obe grupe koje su primale vildagliptin uz
metfomin (46% odnosno 60%) u odnosu nha grupu koja je primala metformin uz placebo (20%).

U ispitivanju koje je trajalo 24 nedelje uporedivan je vildagliptin (50 mg dva puta na dan) sa pioglitazonom
(30 mg jednom dnevno) kod pacijenata kod kojih nije bila postignuta dovoljna kontrola metforminom
(srednja dnevna doza: 2020 mg). Srednja snizenja HbAic u odnosu na pocetnu vrednost od 8,4% bila su -
0,9% uz dodatak vildagliptina metforminu i — 1,0% uz dodatak pioglitazona metforminu. Srednja vrednost
dobitka na telesnoj masi od +1,9 kg bila je zapaZzena kod pacijenata koji su primali pioglitazon kao dodatak
metforminu u poredenju sa + 0,3 kg kod onih pacijenata koji su primali vildagliptin kao dodatak metforminu.

U klinickom ispitivanju koje je trajalo 2 godine uporedivan je vildagliptin (50 mg dva puta na dan) sa
glimepiridom (do 6 mg/dan — srednja doza nakon 2 godine: 4,6 mg) kod pacijenata le¢enih metforminom
(srednja dnevna doza: 1894 mg). Nakon 1 godine srednje vrednosti snizenja HbA1c bile su — 0,4% uz dodatak
vildagliptina metforminu i -0,5% uz dodatak glimepirida metforminu, od pocetne srednje vrednosti HbA 1 od
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7,3%. Promena telesne mase uz vildagliptin bila je — 0,2 kg u odnosu na + 1,6 kg uz glimepirid. Ucestalost
hipoglikemije bila je znacajno manja u grupi koja je leCena vildagliptinom (1,7%) nego u grupi koja je
le¢ena glimepiridom (16,2%). Na krajnjem parametru pracenja ispitivanja (2 godine) vrednost HbA. je bila
slicna pocetnim vrednostima u obe terapijske grupe uz ofuvane promene u telesnoj masi i razlike u
hipoglikemiji.

U ispitivanjima koje je trajalo 52 nedelje uporedivao se vildagliptin (50 mg dva puta na dan) sa gliklazidom
(srednja dnevna doza: 229,5 mg) kod pacijenata kod kojih nije bila postignuta dovoljna kontrola
metforminom (pocetna doza od 1928 mg/dan). Nakon 1 godine, srednje vrednosti snizenja HbAs. bila su —
0,81% uz dodatak vildagliptina metforminu (srednja poéetna vrednost HbAi. 8,4%) i -0,85% uz dodatak
gliklazida metforminu (srednja pocetna vrednost HbAic 8,5%). Postignuta je statisticki znacajna
neinferiornost (95% CI -0,11 -0,20). Promena telesne mase uz vildagliptin je bila +0,1 kg u poredenju sa
dobitkom na telesnoj masi od + 1,4 kg uz gliklazid.

U ispitivanju koje je trajalo 24 nedelje procenjena je efikasnost fiksne kombinacije doza vildagliptina i
metformina (s postupnom titracijom doze do 50 mg/500 mg dva puta na dan ili 50 mg/1000 mg dva puta na
dan) kao pocetne terapije kod pacijenata koji do tada nisu primili lekove za terapiju Secerne bolesti.
Kombinacija vildagliptin/metformin u dozi od 50 mg/1000 mg dva puta na dan dovela je do smanjenja
HbA:. za -1,61% metformin 1000 mg dva puta na dan za — 1,36%, a vildagliptin 50 mg dva puta na dan za —
1,09% od pocetne srednje vrednosti HbAic od 8,6%. Uoceno je vece snizenje HbAic kod pacijenata sa
pocetnom vrednosti > 10,0%.

Randomizovano, dvostruko slepo, placebom kontrolisano ispitivanje koje je trajalo 24 nedelje, sprovedeno je
sa 318 pacijenata radi procene efikasnosti i bezbednosti primene vildagliptina (50 mg dva puta na dan) u
kombinaciji sa metforminom (> 1500 mg na dan) i glimepiridom (> 4 mg na dan). Vildagliptin u kombinaciji
sa metforminom i glimepiridom znacajno je snizio HbAjic U poredenju sa placebom. Srednja vrednost
snizenja, prilagodena s obzirom na placebo, od pocetne srednje vrednosti HbAc0d 8,8% bila je — 0,76%.

Petogodis$nje multicentri¢no, randomizovano, dvostruko slepo ispitivanje (VERIFY) sprovedeno je kod
bolesnika sa Secernom boles¢u tipa 2 radi ocenjivanja uéinka rane kombinovane terapije vildagliptinom i
metforminom (N = 998) u odnosu na standard lecenja, tj. inicijalnu monoterapiju metforminom nakon koje
sledi kombinacija sa vildagliptinom (grupa sa sekvencijskom terapijom) (N = 1003) kod
novodijagnostifikovanih pacijenata sa dijabetesom tipa 2. Kombinovani rezim sa vildagliptinom 50 mg dva
puta dnevno plus metformin rezultirao je statisticki i klini¢ki znacajnim relativnim smanjenjem hazarda za
,vreme do potvrdenog neuspeha pocetne terapije” (HbAic vrednost > 7 %) u odnosu na monoterapiju
metforminom kod prethodno nele¢enih bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 tokom 5-godiSnjeg trajanja
ispitivanja (HR [95 % CI]: 0,51 [0,45; 0,58]; p < 0,001). Ucestalost neuspeha pocetne terapije (HbA1c
vrednost > 7 %) bila je 429 (43,6 %) bolesnika u grupi sa ranom kombinovanom terapijom i 614 (62,1 %)
bolesnika u grupi sa sekvencijskom terapijom.

Randomizovano, dvostruko slepo, placebom kontrolisano ispitivanje u trajanju od 24 nedelje, sprovedeno je
sa 449 pacijenata radi procene efikasnosti i bezbednosti primene vildagliptina (50 mg dva puta na dan) u
kombinaciji sa stabilnom dozom bazalnog ili meSavinom premiksovanog insulina prethodno doziranog
insulina (srednja dnevna doza od 41 jedinice) uz istovremenu primenu metformina (N=276) ili bez
istovremene primene metformina (N=173). Vildagliptin u kombinaciji sa insulinom znacajno je snizio HbA1c
u poredenju sa placebom. U sveukupnoj populaciji srednje snizenje, prilagodeno s obzirom na placebo, u
odnosu na prose¢nu pocetnu vrednost HbA1c 8,8% bilo je -0,72%. U podgrupama le¢enim insulinom sa ili
bez istovremene primene metformina prose¢no snizenje HbAjc, prilagodeno s obzirom na placebo, bilo je —
0,63% odnosno — 0,84%. Ucestalost hipoglikemije u ukupnoj populaciji je bila 8,45 u grupi le¢enoj
vildagliptinom odnosno 7,2% u grupi le¢enoj placebom. Kod pacijenata koji su primali vildagliptin nije
doslo do poveéanja telesne mase (+ 0,2 kg), dok je kod onih pacijenata koji su primali placebo doslo do
smanjenja telesne mase (- 0,7 kg).

U drugom 24-nedeljnom ispitivanju kod pacijenata sa uznapredovalim dijabetes melitusom tip 2 kod kojih

terapijom insulinom nije postignuta odgovarajuca kontrola (prose¢na doza insulina kratkog ili dugog
delovanja 80 i.j./dan), prose¢no snizenje HbAic kad je vildagliptin (50 mg dva puta na dan) bio dodat
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insulinu bilo je statisticki znacajno veée nego kad je insulinu bio dodat placebo (0,5% u odnosu na 0,2%).
Ucestalost hipoglikemije bila je niza u grupi leCenoj vildagliptinom nego u grupi leenoj placebom (22,9% u
odnosu na 29,6%).

Kardiovaskularni rizik

Sprovedena je meta-analiza nezavisno i prospektivno utvrdenih kardiovaskularnih dogadaja iz 37 klini¢kih
ispitivanja faze 111 i IV klini¢kih ispitivanja monoterapije i kombinovane terapije u trajanju od 2 i vise godina
(srednja izloZenost vildagliptinu 50 nedelja i 49 nedelja komparatorima) koja je pokazala da terapija
vildagliptinom nije bila udruzena sa povecanjem kardiovaskularnog rizika u odnosu na komparatore.
Kompozitni parametar pracenja utvrdenih velikih kardiovaskularnih dogadaja (MACE) uklju¢ujuéi akutni
infarkt miokarda, mozdani udar ili kardiovaskularnu smrt je bio slican za vildagliptin u odnosu na aktivne i
placebo komparatore [Mantel — Haenszel odnos rizika (M-H RR) 0,82 (95% CI 0,61 — 1,11)]. MACE se
pojavio u 83 od 9 599 (0,86%) pacijenata na terapiji i kod 85 od 7 102 (1,20%) pacijenata na terapiji
komparatorom. Procena svake pojedinacne MACE komponente je pokazala da nema povecanja rizika (slican
M-H RR). Potvrdeni dogadaji sr¢ane insuficijencije definisani kao srcana insuficijencija koja zahteva
hospitalizaciju ili novi pocetak srane insuficijencije su prijavljeni kod 41 (0,43%) pacijenta na terapiji
vildagliptinom i 32 pacijenta (0,45%) na terapiji komparatorom sa M-H RR 1,08 (95% CI 0,68 — 1,70).

Pedijatrijska populacija

Evropska agencija za lekove (EMA) je izostavila obavezu podnoSenja rezultata ispitivanja leka metformin u
kombinaciji sa vildagliptinom u svim podgrupama pedijatrijske populacije sa dijabetes melitusom tip 2
(videti odeljak 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primeni).

5.2. Farmakokineticki podaci

Fiksna kombinacija metformin/vildagliptin

Resorpcija

Potvrdena je bioloska ekvivalentnost tri jac¢ine doza metformin/vildagliptin kombinacije (500 mg/50 mg, 850
mg/50 mg i 1000 mg/50 mg) u poredenju sa slobodnom kombinacijom tableta metformin-hidrohlorida i
vildagliptina u odgovaraju¢im dozama

Brzina i stepen resorpcije metformina 50 mg se smanjuju kada se daje sa hranom §to se odrazava sniZenjem
Cmax za 26%, PIK za 7% i odlozenom Tmax (2,0 h do 4,0 h). Hrana ne uti¢e na stepen i brzinu resorpcije
vildagliptina.

Farmakokinetic¢ki podaci pojedinacnih aktivnih komponenti:
Metformin

Resorpcija

Nakon primene oralne doze metformina maksimalna koncentracija u plazmi (Cmax) se postize nakon
priblizno 2,5 sata. Apsolutna bioraspolozivost tablete od 500 mg metformina je priblizno 50-60% kod
zdravih ispitanika. Neresorbovana frakcija otkrivena u stolici nakon oralne doze je bila 20-30%.

Nakon oralne primene resorpcija metformina je nepotpuna i odvija se do zasi¢enja. Pretpostavlja se da
farmakokinetika resorpcije metformina nije linearna. Pri uobiCajenim dozama i rezimima doziranja
metformina koncentracije u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze postizu se unutar 24-48 sati i generalno su
manje od 1 mikrogram/mL. U kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima maksimalne koncentracije metformina u
plazmi (Cmax) nisu prelazile 4 mikrograma/mL, ¢ak i pri najvisim dozama.

Hrana neznatno odlaze i smanjuje stepen resorpcije metformina. Nakon primene doze od 850 mg
maksimalna koncentracija u plazmi je bila 40% niza, PIK je bio smanjen za 25%, a vreme do postizanja
maksimalne koncentracije u plazmi je bilo produzeno za 35 minuta. Nije poznat klinicki znacaj ovog
smanjenja.
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Distribucija
Vezivanje za proteine plazme je zanemarljivo. Metformin se distribuira u eritrocite. Srednji volumen
distribucije (Vq) je izmedu 63-276 litara.

Biotransformacija
Metformin se izlu¢uje nepromenjen u mokraci. Nisu pronadeni metaboliti kod ljudi.

Eliminacija

Metformin se eliminiSe putem bubrega. Bubrezni klirens metformina je > 400 mL/min Sto upucuje da se
metformin eliminiSe glomerularnom filtracijom i tubularnom sekrecijom. Nakon oralne doze prividno
poluvreme eliminacije je priblizno 6,5 sati. Ako je oStecena funkcija bubrega, bubrezni klirens se smanjuje
srazmerno smanjenju klirensa kreatinina i stoga se poluvreme eliminacije produzava sto dovodi do povecanja
koncentracije metformina u plazmi.

Vildagliptin

Resorpcija

Nakon peroralne primene naste, vildagliptin se brzo resorbuje pri ¢emu su maksimalne koncentracije u
plazmi zapazene posle 1,7 sati. Hrana neznatno odlaze vreme do postizanja maksimalne koncentracije u
plazmi na 2,5 sata, ali ne menja ukupnu izlozenost (PIK). Primena vildagliptina sa hranom rezultuje
smanjenim Cmax (19%) u poredenju sa primenom na prazan stomak. Medutim, stepen promene nije klini¢ki
znacajan pa se vildagliptin moze primenjivati sa hranom ili bez nje. Apsolutna bioraspolozivost je 85%.

Distribucija

Vezivanje vildagliptina za proteine plazme je nisko (9,3%) i vildagliptin se jednako distribuira izmedu
plazme i eritrocita. Srednji volumen distribucije vildagliptina u stanju dinamicke ravnoteze posle intravenske
primene (V) je 71 litar, §to upucuje na ekstravaskularnu raspodelu.

Metabolizam

Glavni put eliminacije vildagliptina kod ljudi je metabolizam, koji €¢ini 69% doze. Glavni metabolit (LAY
151) je farmakoloski neaktivan i produkt je hidrolize cijano dela molekula, koji ¢ini 57% doze, nakon cega
sledi proizvod hidrolize amida (4% doze). Na osnovu in vivo ispitivanja u kojem su kori§¢eni pacovi sa
deficijencijom DPP-4 otkriveno je da DPP-4 delimi¢no doprinosi hidrolizi vildagliptina. Vildagliptin se ne
metaboliSe enzimima CYP 450 do bilo kog merljivog opsega i zbog toga se ne ocekuje da na metabolicki
vitro pokazale su da vildagliptin ne inhibira/indukuje CYP 450 enzime. Zbog toga nije verovatno da ce
vildagliptin uticati na metabolicki klirens istovremeno primenjenih lekova koji se metaboliSu putem CYP
1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 ili CYP 3A4/5.

Eliminacija

Nakon peroralne primene [**C] vildagliptina oko 85% doze se izlu¢uje u urin, a 15% doze pronadeno je u
stolici. Nakon oralne primene 23% doze izlucuje se putem bubrega kao nepromenjeni vildagliptin. Nakon
intravenske primene kod zdravih ispitanika ukupni plazma i bubrezni klirens vildagliptina je 41 L/sat,
odnosno 13 L/sat. Srednja vrednost poluvremena eliminacije nakon intravenske primene iznosi oko 2 sata.
Poluvreme eliminacije nakon oralne primene iznosi oko 3 sata.

Linearnost/nelinearnost
Cmax Vildagliptina i povrsina ispod krive koncentracija — vreme (PIK) se povecavaju priblizno proporcionalno
dozi unutar terapijskog raspona doza.

Karakteristike kod pacijenata

Pol: u farmakokinetici vildagliptina nisu zapazene klinicki znacajne razlike izmedu zdravih ispitanika
muskog i Zenskog pola unutar Sirokog raspona godina starosti i indeksa telesne mase (BMI). Pol ne uti¢e na
inhibiciju DPP-4 vildagliptinom.
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Godine starosti: kod zdravih starijih ispitanika (> 70 godina) ukupna izlozenost vildagliptinu (100 mg
jedanput na dan) bila je povecana za 32% uz 18%-tni porast maksimalne koncentracije u plazmi u poredenju
sa mladim zdravim ispitanicima (18 — 40 godina). Ove promene se ne smatraju klini¢ki zna¢ajnim, medutim
godine starosti ne uti¢u na inhibiciju DPP-4 vildagliptinom.

Ostecenje funkcije jetre: nije bilo klinicki znacajnih promena (najvise ~ 30%) u izloZenosti vildagliptinu kod
ispitanika sa blagim, umerenim ili teskim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh A-C).

Ostecenje funkcije bubrega: kod ispitanika sa blagim, umerenim ili teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega
sistemska izloZenost vildagliptinu je bila povecana (Cmax 8 — 66%; PIK 32 — 134%), a ukupan telesni klirens
smanjen u poredenju sa ispitanicima sa normalnom funkcijom bubrega.

Etnicka grupa: ograniceni podaci navode na zakljucak da rasa nema nikakav znacajniji uticaj na
farmakokinetiku vildagliptina.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Ispitivanjem na zivotinjama u trajanju do 13 nedelja nisu utvrdene nove toksi¢nosti povezane sa
kombinacijom metformin/vildagliptin. Slede¢i podaci se odnose na nalaze ispitivanja sprovedenih posebno
sa metforminom i vildagliptinom.

Metformin

Pretklinicki podaci o metforminu ne ukazuju na poseban rizik za ljude na osnovu konvencionalnih ispitivanja
bezbednosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, karcinogenosti i reproduktivne
toksi¢nosti.

Vildagliptin

Odlaganje intrakardijalnog sprovodenja impulsa zapaZeno je kod pasa, pri ¢emu doza koja ne izaziva efekat
iznosi 15 mg/kg (7 puta veca od izlozenosti kod ljudi na osnovu Crax).

Kod pacova i miSeva zapaZeno je nakupljanje penastih alveolarnih makrofaga u plu¢ima. Kod pacova je doza
bez efekta bila 25 mg/kg (5 puta veca od izlozenosti kod ljudi na osnovu PIK-a), a kod miSeva 750 mg/kg
(142 puta veca od izlozenosti kod ljudi).

Gastrointestinalni simptomi, posebno meka stolica, sluzava stolica, dijareja i pri vi§im dozama, krv u stolici
zapazeni su kod pasa. Nije ustanovljena doza koja ne izaziva efekat.

U konvencionalnim in vitro i in vivo testovima genotoksi¢nosti vildagliptin nije bio mutagen.

Ispitivanje plodnosti i ranog embrionalnog razvoja kod pacova nije pokazalo da dolazi do ostecenja
plodnosti, reproduktivne sposobnosti ili ranog embrionalnog razvoja zbog vildagliptina. Embriofetalna
toksi¢nost je ispitivana kod pacova i kuni¢a. Povecana ucestalost valovitih rebara je zapazena kod pacova, a
povezana je sa smanjenim parametrima telesne mase, pri cemu doza koja ne izaziva efekat iznosi 75 mg/kg
(10 puta veca od izlozZenosti kod ljudi). Kod kuni¢a su smanjena masa ploda i promene na skeletu, koje
upucuju na zastoj u razvoju, bile zapazene samo u prisustvu teske toksi¢nosti po majku, pri ¢emu doza bez
efekta iznosi 50 mg/kg (9 puta veéa od izlozenosti kod ljudi). Na pacovima je sprovedena studija prenatalnog
1 postnatalnog razvoja. Efekti su zapazeni samo u vezi sa toksicno$¢u po majku pri > 150 mg/kg, a
ukljuéivali su prolazno smanjenje telesne mase i smanjenu motoricku aktivnost u generaciji F1.

Dvogodisnje ispitivanje kancerogenosti sprovedeno je na pacovima sa oralnim dozama do 900 mg/kg (oko
200 puta veca izlozenost od izloZenosti kod ljudi pri maksimalnoj preporucenoj dozi). Nisu zapaZena
poveéanja ucestalosti tumora koja bi se mogla pripisati vildagliptinu. Druga dvogodi$nja studija
karcinogenosti sprovedena je na miSevima sa oralnim dozama do 1000 mg/kg. Zapazena je povecana
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ucestalost adenokarcinoma dojke, pri cemu doza bez efekta iznosi 500 mg/kg (59 puta veca od izloZenosti
kod ljudi). Smatra se da povecana ucestalost tih tumora kod mi$eva ne predstavlja znac¢ajan rizik za ljude na
osnovu nepostojanja genotoksicnosti vildagliptina i njegovog glavnog metabolita, zbog pojave tumora samo
kod jedne vrste i velikih ispitivanja sistemske izlozenosti kod kojih su tumori zapaZeni.

U toksikoloskom ispitivanju u trajanju od 13 nedelja na makaki (Cynomolgus) majmunima zabelezene su
kozne lezije pri dozama > 5 mg/kg/dan. Bile su uglavnom smeStene na ekstremitetima (Sake, stopala, usi 1
rep). Pri dozi od 5 mg/kg/dan (priblizno odgovara PIK izloZenosti kod ljudi pri dozi od 100 mg), zapaZeni su
samo plikovi. Oni su bili reverzibilni uprkos nastavku terapije i nisu bili povezani sa histopatoloskim
abnormalnostima. Perutanje koze, ljuStenje koze, kruste i rane na repu sa histopatoloskim promenama koje
su bile sa time povezane, zabeleZene su kod doza > 20 mg/kg/dan (priblizno 3 puta veca od PIK izloZenosti
kod ljudi pri dozi od 100 mg). Nekroticne lezije repa zapaZene su pri dozi > 80 mg/kg/dan. KozZne lezije nisu
bile reverzibilne kod majmuna lecenih dozom od 160 mg/kg/dan tokom perioda oporavka od 4 nedelje.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomoénih supstanci

Criteo Duo 850 mg + 50 mg:

Jezgro:
- Hidroksipropilceluloza (E463)
- Kopovidon
- Laktoza, monohidrat
- Magnezijum-stearat (E470Db).
Film:

- Opadry® Yellow 03F220121 [hipromeloza (E464), titan-dioksid (E171), makrogol 6000 (E1521),
talk (E553b), gvozde (111)-oksid, zuti (E172), gvozde (I11)-oksid, crveni (E172)].

Criteo Duo 1000 mg + 50 mg:

Jezgro:
- Hidroksipropilceluloza (E463)
- Kopovidon
- Laktoza, monohidrat
- Magnezijum-stearat (E470Db).
Film:

- Opadry® Yellow 03F220122 [hipromeloza (E464), titan-dioksid (E171), makrogol 6000 (E1521),
talk (E553b), gvozde (111)-oksid, zuti (E172)].
6.2. Inkompatibilnost
Nema podataka o inkompatibilnosti.
6.3. Rok upotrebe
30 meseci.
6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati u originalnom pakovanju radi zatite od svetlosti i vlage.
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6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutras$nje pakovanje leka je oPA/AI/PVC — Al blister koji sadrzi 10 film tableta.
Spoljasnje pakovanje leka je sloZiva kartonska kutija koja sadrZzi 6 blistera (ukupno 60 film tableta) i
Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskori$éenu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u skladu sa
vaze¢im propisima.
7. NOSILAC DOZVOLE

HEMOFARM AD VRSAC
Beogradski put bb Vrsac

8. BROJEVI DOZVOLA ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Criteo Duo, 850 mg + 50 mg, film tablete: 515-01-00759-20-001
Criteo Duo, 1000 mg + 50 mg, film tablete: 515-01-00760-20-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE | DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Criteo Duo, 850 mg + 50 mg, film tablete
Datum prve dozvole: 30.12.2022.

Criteo Duo, 1000 mg + 50 mg, film tablete
Datum prve dozvole: od 08.02.2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Decembar, 2022.
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