KISA URON BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
GLIPIOM 15/1000 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:
Her bir efervesan tablet 15 mg pioglitazona esdeger 16,54 mg pioglitazon HCI ve 1000 mg

metformin HCl igerir.

Yardimci maddeler:

Potasyum hidrojen karbonat 359 mg
Sorbitol (E 420) 50 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet.
San benekli, diiz yiizeyli ve yuvarlak efervesan tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

GLIPIOM, tip II diabetes mellitus’ta yalmzca diger oral antidiyabetik ilaglan ile kontrol altina
alinamayan hastalarda tek bagina veya diger oral antidiyabetik ilaglar ile kombine kullanilir.

GLIiPIOM tedavisine baslanmasindan 3-6 ay sonra hastalar, tedaviye alinan yamtin
yeterliliginin (6rn: HbAlc azalmasinin) degerlendirilmesi amaciyla gozden gegirilmelidir.
Yeterli yanit alinamayan hastalarda, GLIPIOM tedavisi kesilmelidir. Doktorlar, uzun siireli
tedaviye eslik edebilecek potansiyel riskler nedeniyle, daha sonraki rutin
degerlendirmelerinde GLIPIOM ile saglanan faydanin devam ettigini dogrulamalidur.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen baslangig dozu giinde bir kez 15/1000 mg veya giinde bir kez 30/1000 mg’dur.
Terapotik yamt ve tolerabilite degerlendirildikten sonra gerekirse doz kademeli olarak

artirilabilir.




Pioglitazon veya metformin monoterapisi ile yeterli kontrol saglanamayan hastalarda
onerilen doz giinde iki kez 15/1000 mg veya giinde bir kez 30/1000 mg (daha &nceden

kullanilan metformin dozuna bagh olarak)’dur.

Giinliik maksimum doz 45/2550 mg asilmamalidir.

Uygulama sekli: '

GLIPIOM oral yoldan kullanim igindir.

GLIPIOM efervesan tablet yemekle birlikte bir bardak suda eritilerek alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

GLIPIOM, serum kreatinin seviyeleri erkeklerde >1.5mg/dL’nin {izerinde ve
>1.4 mg/dL’nin iizerindeki kadin hastalarda kullamlmamahdir (bknz. Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Karaciger yetmezligi:

GLIPIOM, karaciger yetmezligi olan hastalarda kullamlmamaldir (bknz. Béliim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon:

GLIPIOM’un 18 yas alt1 cocuklarda kullammim destekleyen herhangi bir veri olmadigindan,
bu yas grubunda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Doktorlar tedaviye, ozellikle pioglitazonun insiilinle birlikte kullanildifz hastalarda
olmak iizere, mevcut en diisiik dozla baslamah ve doz daha sonra yavas yavas
artinlmahdir.

Metformin bobrekler yoluyla atilmaktadir. 1ileri yaslarda bobrek fonksiyonlari
azalabileceginden, yash hastalarda GLIPIOM kullamminda bébrek fonksiyonlar diizenli

olarak izlenmelidir (bknz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).

4.3. Kontrendikasyonlar

- GLIPIOM asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Pioglitazon, metformin hidrokloriir veya preparat bilesenlerinden herhangi birine kars: asir
duyarlilik 6ykiisii (bknz. Béliim 6.1 Yardimci maddeler listesi).

- Kalp yetmezligi ve kalp yetmezligi 6ykiisii olan hastalarda (NYHA simf I - IV)

- Kalp ve solunum yetmezligi, yakin zamanda gegirilen miyokardiyal infarktiisii ve sok gibi
dokularda hipoksiye yol agan akut veya kronik hastaliklar



- Karaciger yetmezIigi

- Akut alkol intoksikasyonu, alkolizm (bknz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri)
- Diyabetik ketoasidoz ve diyabetik prekoma

- Bobrek yetmezligi veya bobrek fonksiyon yetmezligi 6rnegin, serum kreatinin seviyeleri
erkeklerde >1.5 mg/dL ve kadinlarda >1.4 mg/dL (Bknz. Boliim 4.4 Ozel kullamm uyarilar: ve
onlemleri)

- Dehidratasyon, siddetli enfeksiyon, sok, kontrast maddelerin intravaskiiler yolla
uygulanmasi (bknz. Boliim 4.4 Ozel kullamm uyarilar: ve onlemleri) ve laktasyon gibi bobrek
fonksiyonlarim degistirme olasilig1 olan akut durumlar.

— Aktif mesane kanseri veya mesane kanseri hikayesi,

— Nedeni aragtirilmamig makroskopik hematiiri.

4.4.0zel kullamm uyarilan ve énlemleri

Tiazolidindion grubu ilaclar (rosiglitazon, pioglitazon) konjestif kalp yetmezliZine neden
olabilir ya da mevcut konjestif kalp yetmezliZini siddetlendirebilir. Bu nedenle, bu grup
ilaclarm kullamm Kkonjestif kalp yetmezligi olan hastalarda (NYHA Sif 1-4)

kontrendikedir.

Insiilin ile birlikte ¢ok sika takip altinda kullamlabilir.

Laktik asidoz

Laktik asidoz, metformin birikimi nedeniyle meydana gelebilen, ender fakat ciddi bir
metabolik komplikasyondur. Metformin alan hastalarda bildirilen laktik asidoz vakalan
oncelikle ciddi bobrek yetmezligi olan diyabetik hastalarda meydana gelmistir. Laktik asidoz
insidans1 iyi kontrol edilemeyen diyabet, ketoz, uzun siireli aglik, agin alkol alimu, karaciger
yetmezligi ve hipoksiyle iligkili olan herhangi _bir durum gibi risk faktorleri varhginda

degerlendirilerek azaltilmalidar.

Tam

Laktik asidoz, koma gelisimine yol agan asidoza bagh dispne, karin agris1 ve hipotermi ile
karakterizedir. Kan pH’sinda azalma, 5 mmol/L’nin istiinde plazma laktat seviyesi, artmis
anyon agi®1 ve laktat/piruvat oram diagnostik laboratuvar bulgulandur. Metabolik asidozdan




siipheleniliyorsa tibbi iiriinle yapilan tedavi hemen kesilmeli ve hasta derhal hastaneye
yatirilmalidir (bknz. Boliim 4.9 Doz asimi ve tedavisi).

Bobrek fonksiyonu
Metformin -bébrek yoluyla atildigi igin, serum kreatinin seviyeleri diizenli olarak

gézlenmelidir.

-Bébrek fonksiyonlar normal olan hastalarda en az yilda bir kez
-Serum Kkreatinin seviyeleri normal insanlardaki seviyenin iist sinirinda olanlar ve yash
hastalarda yilda en az 2-4 kez |

Yagh hastalarda azalmig bobrek fonksiyonlar1 sik ve asemptomatiktir. Yaghilarda veya
dehidratasyon, siddetli enfeksiyon, sok, antihipertansif, ditiretik ya da NSAII ile tedaviye

baglama gibi bobrek fonksiyonlarinin bozulabilecegi durumlarda 6zel tedbirler alinmalidir.

S1v1 retansiyonu ve kalp yetmezligi

Pioglitazon, kalp yetmezliginin belirti ve bulgularim alevlendiren veya aniden ortaya
¢ikmasina yol agan sivi retansiyonuna yol agabilir. En az bir konjestif kalp yetmezligi risk
faktorii olan hastalarin tedavisinde (6rn., daha O6nce miyokardiyal infarksiyon veya
semptomatik koroner arter hastalifi) hekimler daha diisiik doz ile tedaviye baglamali ve
kademeli olarak artirilmalidir. Hastalar 6zellikle kardiyak rezervler ile birlikte olan 6dem, kilo
artist ve kalp yetmezligi belirti ve semptomlan agisindan gézlenmelidir. Kalp yetmezligi
hikdyesi olan hastalarda veya insiilin ile kombine olarak pioglitazon kullamldiginda
pazarlama sonrasinda kalp yetmezligi vakalan bildirilmistir. Hastalar, pioglitazon ve insiilin
kombine olarak kullamldiginda kilo artis1 ve 6dem gibi kalp yetmezligi belirti ve semptomlar
bakimindan gézlenmelidir. Insiilin ve pioglitazon siv1 retansiyonu ile beraber goriildiigii igin
birlikte kullanim 6dem riskini artirabilir. Kardiyak durumda herhangi bir kotiilesme olursa,
pioglitazon kesilmelidir.

Tip 2 diabetes mellituslu ve daha Onceden makrovaskiiler hastalifi olan 75 yasindaki
hastalarda Kkardiyovaskiiler sonuglarinin degerlendirildigi bir pioglitazon ¢alismasi
gerceklestirilmigtir. Varolan antidiyabetige pioglitazon ya da plasebo eklenmistir ve
kardiyovaskiiler tedavi 3.5 yila ¢ikmistir. Bu ¢aligma kalp yetmezliginde bir artis oldugunu
gostermektedir ancak mortalitede bir artiga yol agmamistir. 75 yas iistli hastalarda sirl
sayida deneyim oldugundan bu hasta grubunda dikkatli olunmalidir.



Insiilin ile kombinasyon

Pioglitazon ile insiilin kombinasyon halinde uygulandiginda klinik ¢aligmalarda kalp
yetmezligi insidansinda bir artis gézlenmistir. Insiilin ve pioglitazon sivi tutulumu ile
iligkilendirildiginden es zamanl sekilde uygulanmalarn 6dem ve iskemik kalp hastalig: riskini

artirabilir. Bu nedenle insiilin ile birlikte kullanimi kontrendikedir.

Karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi
Pazarlama sonrasi deneyimler sirasinda pioglitazon ile seyrek olarak hepatoseliiler fonksiyon
bozuklugu bildirilmistir (bknz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Tiim hastalarda GLIPIOM
tedavisinden dnce karaciger enzimleri kontrol edilmeli ve tedavi sirasinda periyodik olarak
klinik degerlendirme yapilmalidir. Baslangi¢ karaciger enzim seviyeleri yiikselmis (ALT >
2.5 X normal iist limit) olan veya herhangi bir karaciger hastaligy belirtisi olan hastalarda
GLIPIOM tedavisine baglanmamalidir.

GLIPIOM tedavisi sirasinda ALT seviyeleri normal iist limitin 3 katinin iizerine ¢ikarsa
karaciger enzim seviyeleri olabildigince ¢abuk tekrar degerlendirilmelidir. Eger ALT
seviyeleri normal iist limitin 3 katinin iizerinde kalmaya devam ederse tedavi durdurulmalidir.
Eger hastalarin herhahgi birinde agiklanamayan bulanti, kusma, karin agnsi, bitkinlik,
anoreksi ve/veya koyu renkli idrarin da dahil oldugu hepatik fonksiyon yetmezligini igaret
eden belirtiler gelisirse, karaciger enzimleri kontrol edilmelidir. Hastada GLIPIOM tedavisine
devam edilip edilmeyecegi ile ilgili karar, laboratuvar incelemeleri sonucu yapilan klinik
degerlendirmeye gore verilmelidir. Eger tedavi sirasinda sarilik gozlenirse tedavi

durdurulmalidir.

Kilo artis1

Yapilan klinik ¢aligmalarda doza bagli kilo artis1 goriilmektedir. Bu nedenle kilo artigi, kalp
yetmezligi ile iligkili siv1 retansiyonuna bagh olabileceginden yakindan izlenmelidir.
Hematoloji

Pioglitazon tedavisi sirasinda ortalama hemoglobin ve hematokrit seviyesinde kiiciik diisiisler
gozlenmistir; sirasiyla, %4 ve %4.1. Benzer degisiklikler metformin i¢in de gegerlidir;

hemoglobin i¢in %3-4 ve hematokrit i¢in %3.6-4.1 diislis gbzlenmistir.



Hipoglisemi
Ikili oral tedavide GLIPIOM’un siilfoniliire ile kombine edilerek kullamlmasi doz iliskili

hipoglisemi riski olusturmaktadir; siilfoniliire dozunda diisiis yapilmasi gerekebilir.

Go6z bozukluklar

Pazarlama sonrasi edinilen deneyimler sirasinda pioglitazon dahil tiyazolidindionlar ile gorme
keskinliginde azalma ile birlikte yeni olusan veya giderek kotiilesen, diyabetik makiiler 6dem
bildirilmigtir. Bu hastalarin birgogunda aym zamanda periferik 6dem de bildirilmistir.
Pioglitazon ve makiiler 6dem arasinda direkt bir iliski olup olmadig: siiphelidir, ancak
hekimler, hastalardan gelen gérme rahatsizliklan ile ilgili sikayetler oldugunda, makiiler
6dem ihtimaline karsi dikkatli olmali ve uygun oftalmolojik yonlendirme g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

Cerrahi
Metformin, dolayisiyla da GLIPIOM, genel anestezi uygulanacak elektif cerrahi girisimlerden

48 saat once kesilmeli ve ameliyattan sonra en az 48 saat gegmeden tekrar baglanmamalidir.

Iyotlu kontrast madde

Radyolojik ¢aligmalarda, iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasi bobrek
- yetmezligine yol acabilir. Bu yiizden, metformin bileseni nedeniyle, incelemeden 6nce veya
inceleme sirasinda GLIPIOM kesilmeli ve islemden sonra 48 saat gegmeden ve bobrek
fonksiyonlar1 incelenip normale dondiigii dogrulanmadan tekrar baslanmamalidir (binz.
Boliim 4.5 Diger t1bbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilegim gekilleri).

Polikistik over sendromu

Insiilin etkinliginin artmas1 sonucu, polikistik over sendromu olan hastalarda pioglitazon
tedavisi ile ovulasyon tekrar baglayabilir. Bu hastalar gebelik riski tagiyabilirler. Hastalar
gebelik riski konusunda uyarilmali ve eger gebelik planlaniyorsa veya gebelik durumu s6z

konusuysa, tedavi kesilmelidir (bknz. Boliim 4.6 Gebelik ve laktasyon).

Diger

Randomize, kontrollii, ¢ift kor klinik ¢alismalarin havuz analizlerinde, uzun siireli pioglitazon
monoterapisi alan kadin hastalarda kemik kirid: insidansinda artis oldugu gézlenmistir (bknz.
Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Pioglitazon ile tedavi edilen hastalarin takibi sirasinda,
6zellikle kadin hastalarda kirik riski goz oniinde bulundurulmalidir.



Sitokrom P450 2CS8 inhibitorler (6rn., gemfibrozil) veya indiikleyiciler (6rn., rifampisin) ile es
zamanl pioglitazon kullaniminda dikkat edilmelidir. Glisemik kontrol yakindan takip

edilmelidir. Diyabetik tedavide pioglitazon doz ayarlamasi Onerilen pozoloji veya
degisikliklere gore yapilmalidir (bknz. Béliim 4.5 Diger tibbi diriinler ile etkilesimler ve diger
etkilegim sekilleri).

Alkoliin diizenli tiiketim, néropatik klinik tablonun ortaya gikmasi ve ilerlemesi i¢in belirgin
bir risk faktoriinii temsil eder. Bu nedenle diyabetik noropatili hastalara miimkiin oldugunca
alkolden uzak durmalarn tavsiye edilir.

Yaglhilar

Insiilinle birlikte kullamm, ciddi kalp yetmezligi riskinin artoms olmasi nedeniyle
yashlarda dikkatle degerlendirilmelidir.

Ilerleyen yasla iligkili riskler (6zellikle mesane kanseri, kiriklar ve Kalp yetersizligi) 1518inda,
faydalar ve riskler dengesi yashlarda hem tedavi dncesinde hem de tedavi sirasinda dikkatle

degerlendirilmelidir.

Mesane Kanseri

Pioglitazonla yapilan klinik ¢aligmalarin bir meta-analizinde, mesane kanseri, pioglitazon
kullanan hastalarda (19 vaka / 12506 hasta, 0.15%), kontrol gruplarina kiyasla (7 vaka / 10212
hasta, 0.07%) daha sik bildirilmistir, tehlike oran1 [HR] = 2.64 (%95 giiven arahigr 1.11 —
6.31, P=0.029). Mesane kanseri tanis1 konuldugunda pioglitazonu bir yildan daha kisa bir
stiredir kullanmakta olan hastalar analiz-dis1 birakildiginda, mesane kanserinin, pioglitazon
kullananlarda 7 (%0.06) hastada, kontrol gruplarinda 2 (%0.02) hastada goriildiigi
belirlenmistir. Mevcut epidemiyolojik veriler de, 6zellikle bu ilac1 en uzun siire ve en yiiksek
kiimiilatif dozlarda kullananlarda olmak iizere pioglitazon ile tedavi edilen diyabet
hastalarindaki mesane kanseri riskinde kiigiik bir artis oldugu izlenimini vermektedir. Kisa
siireli tedavi sonrasi olasi bir risk géz ard: edilemez.

Pioglitazon tedavisine baslanmadan once mesane kanseri igin risk faktorleri (yas, tiitiin
kullanma hikdyesi, baz1 mesleki ya da kemoterap6tik ajanlara maruz kalinmasi 6rnegin,
siklofosfamid ya da pelvis bolgesine daha once 1smn tedavisi uygulanmis olmasi)
degerlendirilmelidir. Mevcut herhangi bir makroskopik hematiiri, pioglitazon tedavisine

baglanmadan 6nce tetkik edilmelidir.



Tedavi sirasinda, makroskopik hematiiri ya da disiiri veya sikigsma hissi gibi diger semptomlar
gelisecek olursa, hastalara hemen doktorlarina bilgi vermeleri nerilmelidir.

Potasyum uyarisi;

GLIPIOM her dozunda 139,87 mg potasyum ihtiva eder. Bu durum bébrek fonksiyonlarinda
azalma olan hastalar ya da kontrollii potasyum diyetinde olan hastalar i¢in géz oniinde
bulundurulmalidir.

Sorbitol uyarisi;

GLIPIOM sorbitol (E420) igermesi nedeniyle; Nadir kahitimsal fruktoz intolerans problemi

olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar gerekir.

4.5.Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

GLIPIOM ile etkilesim ¢alismalan yapilamamistir. Asagidaki ifadeler her aktif madde igin
ayr ayn var olan verileri yansitmaktadir.

Etkilesim ¢ahsmalan, pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin
farmakokinetik veya farmakodinamigi ile ilgili bir etki gostermedigini belirtmigtir. Erkekler
ile yapilan g¢aligmalarda, ortalama indiiklenebilir sitokrom P450, 1A, 2C8/9 ve 3A4
indiiksiyonu gézlenmemistir. in vitro galismalarda, sitokrom P450’nin herhangi bir alt tipi ile
inhibisyon olmadig1 gozlenmistir. Oral konseptifler, siklosporin, kalsiyum kanal blokerleri ve
HMGCoA rediiktaz inhibitorleri gibi bu enzimlerle metabolize olan maddelerin etkilesimi
beklenmemektedir.

Pioglitazon ile birlikte gemfibrozilin (sitokrom P450 2C8 inhibitorii) es zamanl1 uygulamasi,
pioglitazonun EAA’sim 3 kat artirmigtir. Doz iligkili advers reaksiyon riskinin artma ihtimali
oldugundan, gemfibrozil ile es zamanl kullammda pioglitazon dozunun azaltilmas: gerekli
olabilir. Glisemik kontrol yakindan takip edilmelidir (bknz. Boliim 4.4 Ozel kullamim uyarilar:

ve onlemleri).

Pioglitazonun rifampisin (CYP2C8 indiikleyici) ile birlikte uygulanmasi, pioglitazonun
EAA’sim1 %54 azaltmistir. Pioglitazon ile rifampisinin es zamanlh kullannminda pioglitazon
dozunun artirilmasi gerekli olabilir. Glisemik kontrol yakindan takip edilmelidir (bknz. Boliim

4.4 Ozel kullarmim uyarilar: ve nlemleri).

Akut alkol intoksikasyon durumlarinda (6zellikle aglik, yetersiz beslenme veya hepatik
yetmezlik durumlarinda), GLIPIOM etken maddesi olan metformin nedeniyle laktik asidoz

riskinde yiikselme g6zlenmistir.



Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasi bobrek yetmezligine yol
agabilir, bu da metformin birikimine ve laktik asidoz riskine yol agar. Metformin test
yapilmadan 6nce veya test sirasinda kesilmeli, 48 saat gegmeden ve b&brek fonksiyonlar
incelenip normale déndiigii dogrulanmadan tekrar baglanmamalidir.

Renal tiibiiler sekresyon yoluyla elimine edilen katyonik ilaglar (6rn.,simetidin), ortak renal
tiibiiler tasima sistemleri i¢in rekabet halinde olduklan i¢in, teorik olarak etkilesime girme
potansiyeline sahiptirler. Saglikli yedi goéniillii tizerinde yapilan galismada, giinde iki kez
uygulanan 400 mg simetidinin metforminin sistemik maruziyetini (EAA) %50 ve Cpaks’1m da
%81 oraninda artirdifini gostermistir. Bu nedenle, metformin renal tiibiiler sekresyonla
elimine edilen katyonik ilaglarla birlikte uygulandiginda, glisemik kontroliin yakindan takip
edilmesi ve diyabet tedavisinde degisiklik yapilmas: diisiiniilmelidir (bknz. Béliim 4.4 Ozel

kullarnim uyarilari ve onlemleri).

Dikkat edilmesi gereken kombinasyonlar

Glikokortikoidler (sistemik veya lokal yolla verilenler), beta-2 agonistler ve diiiretikler
intrensek hiperglisemik aktiviteye sahiptir. Hastalar bilgilendirilmeli ve ozellikle tedavinin
baslangicinda kan glukoz seviyleri daha sik kontrol edilmelidir. Gerekli oldugu takdirde diger
ilag ile tedavi sirasinda ve sonlandirlmasindan sonra antihiperglisemik {iriiniin dozu
ayarlanmalidur.

ACE inhibitorleri kan sekeri seviyesini diigiirebilir. Gerekli oldugu takdirde diger tibbi iiriin

ile tedavi sirasinda antihiperglisemik iiriiniin dozu ayarlanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek‘bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmas: yapilmamstir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamugtir.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Pioglitazonun gebe kadinlarda kullammna dair yeterli veri mevcut degildir. Hayvan
calismalarinda, pioglitazonun teratojenik etki gostermedigi, ancak farmakolojik etkisiyle
iligkili fetotoksisite gosterdigi belirtilmistir (bknz. Boliim 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri).




Metforminin ile yapilan hayvan g:ah‘smalan, teratojenik etki gbstermemigtir. Kii¢iik klinik
calismalarda, metformin ile iliskili malformasyon gozlenmemistir (bknz. Béliim 5.3 Klinik
oncesi giivenlilik verileri).

Gebelik donemi

Gebelik sirasinda GLiPiOM kullamlmamalidir. Eger hasta hamile kalmak isterse veya
hamilelik olusursa anneye saglayacagi olasi fayda, fetiise gelebilecek olasi zararn
karsilamadigi durumda GLIPIOM kullamimu kesilmelidir.

Laktasyon donemi

Pioglitazon ve metforminin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir Hayvanlar
lizerinde yapilan ¢aligmalar, pioglitazon ve metforminin siitle atildigim gostermektedir. Bu
nedenle, GLIPIOM emziren kadinlarda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulunmadigini1 géstermistir.
Insanlara yo6nelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebelik diigiinen kadinlar gerekli
olmadik¢a GLIPIOM kullanmamalidir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

GLIPIOM’un arag ve makine kullanim {izerinde etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler
Pioglitazon ve metforminin es zamanli uygulamasina dair klinik ¢alismalar ytiriitilmigtiir.

Istenmeyen ilag reaksiyonlan (ADR), sistem-organ smifi ve sikhifina gore asagida
siralanmigtir. Siklik Kategorileri: ¢ok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100 ila < 1/10), yaygin
olmayan (> 1/1000 ila <1/100), seyrek (> 1/10,000 ila < 1/1000) ve ¢ok seyrek (< 1/10,000)
seklinde degerlendirilmigtir.

Asagidaki ifadeler, pioglitazon ve metformin kombinasyonu ile iliskili istenmeyen etki
profiline dair bilgileri yansitmaktadir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar

Yaygin: Anemi

Goz hastahklan
Yaygin: Gérme bozukluklari

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin olmayan: Flatulans
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Metabolizma ve beslenme hastahklar

Yaygin: Kilo artis1

Kas-iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik hastahklan
Yaygin: Artralji

Sinir sistemi hastahklan

Yaygin: Bas agnisi

Bobrek ve idrar hastahiklan

Yaygin: Hematuri

Ureme sistemi ve meme hastaliklan

Yaygin: Erektil fonksiyon bozuklugu

Benign, malign veya tiirii belirtiimemis neoplasmlar (kistler ve polipler dahil):

Yaygin olmayan: Mesane kanseri

Aktif kontrollii karsilasirma caligmalarinda, metformin ve pioglitazon ile tedavi edilen
hastalarin %6.3’tinde 6dem gozlenirken, metformin tedavisine siilfoniliire eklenen hastalarin
%2.2’sinde gozlenmistir. Odem genellikle hafif-orta siddette gbzlenmis ve tedavinin
kesilmesini gerektirmemistir.

Aktif kontrollii karsilastirma ¢alismalarinda, pioglitazon monoterapisinden bir yildan daha
uzun bir siire sonrasinda ortalama kilo artisi 2-3 kg olarak bildirilmistir. Pioglitazon ve
metformin kombinasyonu tedavisinden bir yildan daha uzun bir siire sonrasinda ortalama kilo

artis1 1.5 kg olarak bildirilmistir.

Gorme bozukluklar, erken tedavi siirecinde bildirilmistir ve kan glukoz degeri degisiklikleri
ile iligkilidir.

Pioglitazon ile yiiriitiilen klinik ¢aligmalarda, ALT seviyeleri plaseboya es deger olmakla
birlikte normal iist limit degerinden ii¢ kat daha biiyiik iken metformin veya siilfoniliire
gruplarinda goriillenden daha diigiiktiir. Pioglitazon tedavisi ile ortalama karaciger enzim
seviyeleri azalmistir. Pazarlama sonrasinda nadir olgularda yiikselmis karaciger enzimleri
veya hepatoseliiler fonksiyon bozuklugu gozlenmistir. Her ne kadar nadir olsa da, fatal
sonuglar bildirilmistir; nedensel iligki heniiz belirlenmemistir.

Kontrollii klinik ¢alismalarda, pioglitazon tedavisi ile kalp yetmezligi insidansi plasebo,
metformin ve siilfoniliire tedavi gruplan ile benzer gozlenmistir. Ancak insiilin ile

kombinasyonu sonucunda kalp yetmezligi insidansi artmigtir. Daha O6nce major
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“makrovaskiiler hastalif1 olan hastalarda pioglitazon tedavisine insiilin tedavisi eklendiginde
g6zlenen ciddi kalp yetmezligi insidansi plaseboya oranla %1.6 oraninda daha yiiksektir.
Pioglitazon ile kalp yetmezligi nadiren bildirilmistir, ancak insiilin ile kombinasyon halinde
kullanildiginda veya kalp yetmezligi Gykiisii olan hastalarda kullamildiginda kalp yetmezligi
daha sik bildirilmigtir.

Pioglitazon ile yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda iist solunum yolu
enfeksiyonu ve hipoestezi yaygin olarak gozlenirken, siniizit ve insomni yaygin olmayan

olarak gézlenmigtir.

Pioglitazon ve Metformin Pazarlama sonrasi veriler
Goz hastahklan

Bilinmiyor: Makiiler 6dem

Metformin

Metabolizma ve beslenme hastahklar

Cok seyrek: Uzun siireli metformin kullammi sirasinda Vitamin Bj, absorbsiyonunda ve
serum seviyelerinde azalma. Hastalarda megaloplastik anemi gézlendiginde boyle bir etiyoloji
diistincesi 6nerilmektedir. ‘

Cok seyrek: Laktik asidoz (bknz. Boliim 4.4 Kontrendikasyonlar)

Sinir sistemi hastahklan

Yaygin: Tat alma bozuklugu

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare, abdominal agn ve istah kaybi1 gibi gastrointestinal
hastaliklar. Bu istenmeyen etkiler, tedavi baglangicinda sik gézlenmektedir ve bir¢ok olguda
kendiliginden geger.

Deri ve deri alti doku hastahklarn

Cok seyrek: Eritem, priiritus, tirtiker

Randomize, karsilastiric1 kontrollii, ¢ift kor klinik g¢aligmalarin havuz analizinde, 3.5 yildan
uzun siire pioglitazon tedavisi goren hastalarda kemiklerde kirilma yan etkisinin gozlendigi
belirtilmigtir.

Hepatobiliyer hastahiklan

Izole edilmis raporlar: Karaciger fonksiyon test anormallikleri veya hepatit
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

GLIPIOM ile doz asimina iliskin veri mevcut degildir.

Pioglitazon

Hastalar tavsiye edilen en yiiksek giinlikk doz olan 45 mg'n iizerinde dozlar kullanmigstir. 4
giin boyunca 120 mg/giin, sonra 7 giin i¢in 180 mg/giin olarak rapor edilen maksimum dozda
herhangi bir semptom rapor edilmemigtir. Asir1 doz vakasinda, hastanin klinik belirti ve

semptomlarina gére uygun destekleyici tedavi uygulanmalidir.

Metformin

Ileri derecedeki metformin doz agimu tibbi aciliyeti olan ve hastanede tedavi edilmeyi
gerektiren laktik asidoza yol agabilir. Doz asimi olustugunda, hastanin klinik durumuna gére
belirlenecek uygun destekleyici tedaviye baglanmalidir. Laktat ve metformini uzaklastirmanin
en etkili yontemi hemodiyalizdir. 85 grama kadar ¢ikan miktarlarda alinan metformin ile
hipoglisemi goriilmezken, aym kosullarda laktik asidoz meydana gelmistir. Metformin, iyi
hemodinamik kosullar altinda 170 ml/dakika’ya kadar ¢ikan bir klerensle diyaliz yoluyla
uzaklastinilabilir.

5.FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grubu: Oral kan sekeri diistiriicti ilag kombinasyonlarn
ATC Kodu: A10BD05

Etki Mekanizmasi

GLIPIOM, tip 2 diyabet hastalarinda glisemik kontroli iyilestirmek igin farkh etki
mekanizmalarina sahip iki antidiyabetik ajam, tiazolidindion simifinin bir {iyesi olan
pioglitazon ve biguanid sinifinin bir iiyesi olan metformin hidrokloriiri birlestirmektedir.

Biguanidler esas olarak endojen hepatik glukoz iiretimini azaltarak etki gosterirken,
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tiazolidindionlar insiilin duyarhilifim arttiran ajanlardir ve esas olarak periferik glukoz

kullanimim artirarak etki gosterirler.

Pioglitazon

Pioglitazon periferde ve karacierde insiilin direncini azaltarak insiiline bagh glukoz
kullamimin artirir ve hepatik glukoz olusumunu azaltir. Pioglitazon siilfoniliirelerden farklh
olarak insiilin salgilanmasim uyarmamaktadir. Pioglitazon, peroksizom proliferator-aktif
reseptor gamma’nin (PPARy) giiclii ve segici agonistidir. PPAR reseptorleri, insiilin
aktivasyonu igin 6nemli olan adipoz doku, iskelet-kas ve karaciger gibi 6nemli dokularda
bulunmaktadir. PPARy niikleer reseptér aktivasyonu glukoz ve lipid metabolizmasinin
kontroliinde rol oynayan insiiline yamt veren genlerin transkripsiyonunu modiile etmektedir.
Diyabetik hayvan modellerinde, pioglitazonun tip 2 diyabette insiilin direncinin karakteristik
belirtileri olan hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve hipertrigliseridemiyi azalttig1 bildirilmistir.
Pioglitazon, insiilin direncini azaltarak dolasimdaki insiilin etkinligini artirdigindan, endojen
insiilin yoklugunda kan glukozunu diisiirmemektedir.

Tip 2 diyabet hastalarinda aglik ve tokluk glisemik kontrolde iyilesme gozlenmistir. Glisemik
kontrolde iyilesme aglik ve tokluk plazma insiilin konsantrasyonlarindaki artig ile iligkilidir.
Gliklazide karsilik pioglitazon monoterapisi klinik ¢aliymasinda, pioglitazon tedavisi alan
hastalarda glisemik kontrol %69 saglanmigken gliklazid tedavisi alanlarda %50 gézlenmistir.
Plasebo kontrollii klinik ¢alismada, hastalar 12 ay boyunca pioglitazon veya plasebo
almuslardir. Pioglitazon alan hastalarin HbA ¢’ lerindeki ortalama azalma % 0.45 gézlenmistir.
HOMA analizi pioglitazonun beta hiicresi fonksiyonlarinda iyilesme sagladigim ve insiilin

duyarliligini artirdigin1 belirtmistir.

Bir yillik klinik ¢aligmalarda, albiimin/kreatinin oraminda pioglitazon tutarli bir sekilde
baslangica gore istatistik olarak anlamli diistisler gostermistir.

On sekiz haftahik bir ¢alismada, tip 2 diyabet hastalan iizerinde pioglitazon (45 mg
monoterapiye karsihk plasebo) etkinligi cahsilmistir. Pioglitazon belirgin kilo alimu ile iligkili
bulunmustur. Ekstra abdominal yag kiitlesinde artis olurken, viseral yaglanma anlamh
derecede azalmistir. Pioglitazon ile viicut yag dagihminda benzer degisimlere insiilin
duyarhligindaki iyilesme de eslik etmistir. Birgok klinik calismada, plasebo ile
karsilastinldiginda pioglitazon alan hastalarin total plazma trigliseridlerinde ve serbest ya3
asitlerinde artiy ve HDL-kolesterol seviyelerinde diisiis g6zlenmistir. LDL-kolesterol

seviyelerinde ise, kiigiik ve klinik olarak anlamsiz artiglar gozlenmistir. Yirmi haftalik bir
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caligmada, pioglitazon ile aglik trigliseridlerinde ve postprandiyal hipertrigliseridemide diisiis
gézlenmistir. Bu etkiler pioglitazonun glisemik etkisinden bagimsizdir ve glibenklamidden
istatistiki olarak anlamh derecede farklidir.

Kardiyovaskiiler bir sonlanim ¢aligmasi olan PRO aktif ¢aligmada, tip 2 diyabeti olan ve
major makrovaskiiler hastalig1 olan hastalar mevcut olan antidiyabetik ve kardiyovaskiiler
tedavinin yam sira 3.5 yil boyunca pioglitazon veya plasebo almak iizere randomize
edilmigtir. Ortalama 9.5 yillik diyabet dykiileri var idi. Hastalarin yaklasik iigte biri insiilin ile
birlikte metformin ve/veya siilfoniliire tedavisi almigtir. Caliyma sonunda, pioglitazon
kullammina baglhi uzun dénem kardiyovaskiiler durumun s6z konusu olmadig: belirtilmistir.
Ancak, 6dem, kilo alim1 ve Kalp yetmezligi insidansinda artis gozlenmistir. Kalp yetmezligine

bagli mortalitede artis gozlenmemistir.

Metformin

Metformin hem bazal, hem de postprandial plazma glukoz diizeylerini diisiiren

antihiperglisemik etkilere sahip bir biguaniddir. Insiilin salgisiu stimiile etmemekte ve

béylece hipoglisemiye neden olmamaktadir.

Metformin ii¢ mekanizma ile etki edebilmektedir:

- Glukoneogenez ve glikojenolizin inhibisyonuyla hepatik glukoz iiretimini azaltarak

- Kaslarda insiilin duyarlihgini hafif derecede artirarak, periferik glukoz alimi ve kullammim
iyilestirerek

- Intestinal glukoz emilimini geciktirerek.

Metformin glikojen sentaza etki ederek intraselliiler glikojen sentezini stimiile etmektedir.

Metformin spesifik membran glukoz tasiyicisi tiplerinin tagima kapasitesini artirmaktadir

(GLUT-1 ve GLUT-4).

Insanlarda glisemi {izerindeki etkisinden bagimsiz olarak metforminin lipit metabolizmasi

tizerinde de olumlu etkileri vardir. Bu kontrollii, orta veya uzun siireli klinik galismalarda

terapstik dozlarda gosterilmigtir: Metformin toplam kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid

diizeylerini diistirmektedir.

Prospektif, randomize bir galismada (UKPDS) tip 2 diyabetli hastalarda yogun kan glukoz

kontroliiniin uzun vadeli yaran gosterilmistir. Tek basina diyetle tedavinin basari$1z olmasimin

ardindan metforminle tedavi edilen asin kilolu hastalarda elde edilen bulgularin analizi:

- Metformin grubunda sadece diyete kars1 (43.3 olay/1.000 hasta-yil1), p=0.0023 ve kombine
siilfoniliire ve insiilin monoterapi gruplarna kars1 (40.1 olay/1,000 hasta-yil), p=0.0034
diyabetle iliskili komplikasyona y6nelik mutlak riskte anlamh azalma meydana gelmistir.



- Diyabetle iliskili mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamh azalma g6zlenmistir: metformin
7.5 olay/1000 hasta-y1l1, sadece diyet 12.7 olay/1.000 hasta-yil1, p=0.017

- Genel mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamli azalma gézlenmistir: Sadece diyete kars:
[(20.6 olay/1.000 hasta-yil1) (p=0.011)] ve kombine sulfoniliire ve insulin monoterapi
gruplarina kars1 [18.9 olay/1.000 hasta-yili (p=0.021)m] metformin 13.5 olay/1.000 hasta-
yil1.

Miyokard infarktiisiine y6nelik mutlak riskte anlamli azalma gézlenmistir: metformin 11

olay/1.000 hasta-y1l1, sadece diyet 18 olay/1.000 hasta-y1l1, (p=0.01).

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Saghkl goniillilerde yapilan biyoesdegerlilik galismalann GLIPIOM’un biyoesdegerliliginin
ayn ayn uygulanan pioglitazon ve metformin tabletlerin biyoesdegerligine esit olabilecegini
gOstermigtir.

Saglikli bireylere GLIPIOM uygulandiginda besinlerin pioglitazonun EAA ve Cpaks
degerlerine etki etmedigi gozlenirken metforminin ortalama EAA ve Cpaks degerlerini
diistirdiigii (sirasiyla %13 ve % 28) g6zlenmistir. Besinlerle birlikte pioglitazonun yarilanma

omrii yaklagik 1,9 saat, metforminin ise 0,8 saat geciktigi belirtilmistir.

Pioglitazon

Pioglitazon, oral alm takiben gastrointestinal yoldan hizl1 absorbe edilir. Dozlamadan sonra
degismemis pioglitazon maksimum plazma konsantrasyonuna (Cmas) 2 saatte ulagir.
Pioglitazonun plazma konsantrasyonu 2-60 mg doz araliginda dogrusal olarak artar. Kararli
duruma doz alimindan 4-7 gin ic¢inde ulasilir. Besinler ile maksimum plazma
konsantrasyonunda hafif gecikme (tmas) g6zlenir, ancak absorbsiyon miktarim degistirmez.
Tekrarlanan dozlarda ana bilesik veya metabolitlerinin birikimi olmaz. Mutlak
biyoyararlanimi %80°den fazladr.

Dagilim:

Pioglitazon, basta albiimin olmak iizere, plazma proteinlerine %97-99 oraninda
baglanmaktadir ve ortalama dagihm hacmi 0,25 L/kg’dir. Metabolitleri ise (M-III ve M-IV)
plazma proteinlerine >%98 gibi yiiksek oranda baglanmaktadir.

Biyotransfonﬁasyon:

Pioglitazon alifatik metilen gruplarimin hidroksilasyonu yoluyla yogun bir sekilde karacigerde
metabolize edilir. Bu, baslica sitokrom P450 3A4 ve 2C9 ve daha az derecede de birgok diger
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izoformu sayesinde gergeklesir. Belirlenen alti metabolitinden iigii aktiftir (M-II, M-III ve
MIV). |
Konsantrasyonlar ve plazma proteinlerine baglanma g6z 6niine alinirsa pioglitazon ile M-III
metaboliti etkinlige esit olarak katkida bulunur. M-IV’iin etkinlige katkis1 pioglitazonun iigte
biri kadar ve M-II’nin ki minimal seviyelerdedir.

In vitro calismalar pioglitazonun sitokrom P450 subtiplerini baskiladiginm g&stermemistir.
ndiiklenebilen P450 izoenzimleri olan 1A, 2C8/9 ve 3A4 insanda indiiklenmemektedir.
Caligmalar digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin farmakodinamik ve
farmakokinetiklerine pioglitazonun etkisini gdstermemistir. P450 izoenzimlerini tetikleyen
veya baskilayanlann pioglitazon veya aktif metabolitlerini etkilememesi beklenir.
Eliminasyon:

Oral uygulamay: takiben, insanlarda pioglitazon dozunun yaklasik %55°i feges ve %45’i
idrarda tespit edilmistir. Hayvanlarda idrar ya da fegesde ¢ok az miktarda degismemis
pioglitazon tespit edilmistir. Ortalama plazma eliminasyon yar1 6mrii degismemis pioglitazon
i¢in 5-6 saat ve aktif metabolitleri igin 16-23 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Plazma konsantrasyonu 2-60 mg doz araliginda dogrusal olarak artar.

Metformin

Oral metformin uygulamasinin ardindan, 2.5 saat i¢inde tmas degerine erisilmektedir. 500 mg
metformin tabletin mutlak biyoyararlamm saglikli deneklerde yaklagik %50 ila %60°tir. Oral
dozun ardindan digkiyla atilan emilmemis fraksiyon %20 ila %30 oranindadir.

Oral uygulamanin ardindan, metformin emilimi doyurulabilirdir ve tamamlanmamstir.
Metformin emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadig: diisiiniilmektedir. Mutad metformin
dozlarinda ve dozaj programlarinda, kararhi durum plazma konsantrasyonlarina genellikle 24-
48 saat iginde erisilmekte ve bunlar genellikle 1 pg/mL’den diisiik olmaktadir. Kontrolli
klinik ¢alismalarda maksimum metformin plazma diizeyleri (Cmaxs) maksimum dozlarda dahi
4 ng/mL’i gegmemistir.

Gida alimi metformin emilimini boyutunu azaltmakta ve bir miktar geciktirmektedir. 850
mg’lik bir dozun uygulamasinin ardindan, %40 daha diisiik plazma pik konsantrasyonu, %25
daha diisik EAA degeri ve pik plazma konsantrasyonuna kadar gegen siirede 35 dakikalik bir
gecikme gézlenmigtir. Bu bulgunun klinikle iligkisi bilinmemektedir.
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Dagilim:

Plazma proteinine baglanma Onemsiz diizeydedir. Metformin eritrositlere baglanmaktadir.
Doruk kan diizeyleri, doruk plazma diizeylerinden diisiiktiir ve hemen hemen aym: zamanda
goriilmektedir. Kirmizi kan hiicreleri biiyiik ihtimalle dagilimin ikinci kompartmanim temsil
etmektedir. Ortalama dagilim hacmi (Vd) 63 - 276 litredir. B

Biyotransformasyon:
Metformin degismemis halde idrarla atilmaktadir. Insanlarda herhangi bir metabolite

rastlanmamugtir.

Eliminasyon:

Metforminin renal klirensi >400 mL/dak’dir; bu da metforminin glomeriiler filtrasyon ve
tiibiiler sekresyonla elimine edildigini gostermektedir. Oral uygulamay: takiben, belirgin
terminal eliminasyon yar1 6mrii yaklagik 6.5 saattir. Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk varsa,
renal klerens kreatininle orantili olarak azalmakta ve dolayisiyla eliminasyon yarilanma &mrii
de uzayarak plazma metformin diizeylerinin artmasina neden olmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Metformin emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadig diisiiniilmektedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Pioglitazon gesitli derecelerde bobrek bozuklugu olan hastalarda iyi tolere edilmistir. Her ne
kadar agir renal bozuklugu olan hastalarda ortalama serum degerleri diisiik olsa da, minimal
farmakokinetik etki gostermistir. AZir renal bozuklugu olan hastalarda doz degisimini
gerektirmemektedir.

Karaciger yetmezIligi:

Normal kontroller ile karsilagtinldifinda, karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
pioglitazon ve total pioglitazon ortalama tepe konsantrasyonu yaklasik %48 daha diisiiktiir,
ancak EAA degerlerinde degisiklik yoktur. Ancak, aktif karaciger hastaligi veya serum
transaminaz seviyesi normal iist limitten (ULN) 2.5 kat yiiksek olan hastalarda pioglitazon
kullanimi1 6nerilmemektedir

Cinsiyet:

Cinsiyet pioglitazonun farmakokinetik parametrelerini anlamh derecede etkilememektedir.

Yashlarda:
Yas pioglitazonun farmakokinetik parametrelerini anlamli derecede etkilememektedir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik veriler
GLIPIOM’daki kombine iiriinlerle herhangi bir hayvan ¢aligmasi yapilmamgtir. Asagidaki

veriler pioglitazon veya metforminle ayr1 ayn g¢aligmalardan elde edilen verilerdir.

Pioglitazon

Toksikoloji ¢aligmalarinda, hemodiliisyon, anemi ve tersinir eksantrik kardiyak hipertropi ile
plazma hacim genislemesi fare, siganlar, kdpek ve maymunlarda istikrarh bir sekilde
gozlenmistir. Ayrica, artmug yag birikimi ve infiltrasyonu gézlenmistir. Pioglitazon ile
calisilan hayvan cahigmalarinda fetal gelismede kisithhiklar gézlenmistir. Bu pioglitazon
etkisine dayandirilabilir.

Genis ¢apli in vivo ve in vitro genotoksisite ¢aliymalarinda pioglitazon genotoksisite
potansiyeli gostermemistir. 1ki yila kadar pioglitazon tedavisinde, hiperplazi insidansinda
(erkek ve disilerde) ve idrar kesesi epitelyumu tiimorii insidansinda (erkeklerde) artis
gdzlenmistir. Bu bulgulanin iligkisi heniiz bilinmemektedir. Farelerde higbir cinsiyette tiimor
olusturucu yamt gézlenmemistir. On iki aya kadar tedavi edilen képek veya maymunlarda

idrar torbasi hiperplazisi goriilmemistir.

Metformin

Siganlar ve fareler iizerinde yapilan uzun vadeli karsinojenite galismalarinda sirasiyla 900
mg/kg/giin ve 1500 mg/kg/giin’e kadar dozlarda metforminin karsinojenik etkisinin olmadig
gosterilmistir. Benzer bir gsekilde erkek siganlarda tiimérojenik etki de gézlenmemistir.
Bununla birlikte, 900 mg/kg/giin pioglitazon verilen disi siganlarda benign stromal iiterin
polip olusumu insidansinda bir artis gozlenmistir.

Ames testi (S. Typhiniurium), gen mutasyon testi (fare lenfoma hiicreleri), kromozal anomali
(insan lenfositleri) testinde metforminin mutajenik potansiyelinin olmadig goriilmiistiir.
Erkek ve dis siganlarda metforminin 600 mg/kg/giin’e kadar olan dozlarimn (insanlar igin
onerilen maksimum giinliik dozun yaklagik 3 kat1) dogurganlik iizerine bir etkisinin olmadig:
saptanmistir.
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6.FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.Yardimci maddelerin listesi
Sitrik asit anhidr (toz)

Malik asit

Potasyum hidrojen karbonat
Maltodekstrin

Sorbitol (E420)

Sukraloz (E955)

Polietilenglikol (Peg 6000)

Beta karoten %1 CWS

Bogiirtlen aromasi

Portakal aromasi

Hidroklorik asit

6.2.Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3.Raf 6mrii

24 ay.

6.4.Saklamaya yonelik tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayimz.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 90 efervesan tablet iceren, strip ambalajda ve karton kutu ambalaj igerisinde
sunulmaktadir.

6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yénetmeligi” ve

“Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7.RUHSAT SAHIBI

Vitalis Ilag San. Tic. A.S.

General Ali Riza Giircan Cad. Merter Is Merkezi
Bagimsiz Boliim No: 2/2

Giing6ren, Istanbul

Tel: 0 850 201 23 23

Fax: 0212 4822478

email: info@vitalisilac.com.tr

8.RUHSAT NUMARASI (LARI)
237/81

9.iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
ik ruhsat tarihi: 07.12.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIiHI
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