KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GLIFiX PLUS SR 15 mg/1000 mg uzatilmis salimli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Her bir uzatilmis salimli tablet, 15 mg pioglitazona esdeger 16.54 mg pioglitazon hidrokloriir
ve 1000 mg metformin hidrokloriire esdeger 1052.60 mg metformin hidrokloriir DC graniil
igerir.
Yardimci maddeler:
Karmeloz sodyum 19.50 mg
Sodyum lauril siilfat 0.30 mg
Yardimci maddeler icin 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Uzatilmis saliml1 tablet
Sar1 renkli, oblong, bikonveks film kapli tablet

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

GLIFIiX PLUS SR, Tip II diabetes mellitus’ta yalmzca diger diyabet ilaclari ile kontrol altina
alinamayan hastalarda tek basina veya diger diyabet ilaclar ile birlikte kullanilir.

GLIFIX PLUS SR tedavisine baslanmasindan 3-6 ay sonra hastalar, tedaviye alinan yanitin
yeterliliginin (6rn: HbA1c azalmasinin) degerlendirilmesi amaciyla gézden gegirilmelidir.

Yeterli yanit alinamayan hastalarda, GLIFIX PLUS SR tedavisi kesilmelidir. Doktorlar, uzun
siireli tedaviye eslik edebilecek potansiyel riskler nedeniyle, daha sonraki rutin
degerlendirmelerinde GLIFIX PLUS SR ile saglanan faydanin devam ettigini dogrulamalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ Uygulama sikhig ve siiresi:
GLIFIX PLUS SR’1n olagan baslangi¢ dozu giinde bir tablettir.

Standart doz giinde 2 kez alinan 1 tablettir.

Pioglitazon i¢in Onerilen giinliilk maksimum doz 45 mg, uzatilmis salimli metformin i¢in 2000
mg’dir.

Uygulama sekli:
GLIFIX PLUS SR oral yolla alinr.
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GLIFIX PLUS SR bir bardak suyla birlikte alinmalidir.

Yemeklerle birlikte veya yemeklerden hemen sonra almak metformin ile iliskili
gastrointestinal belirtileri azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

GLIFIX PLUS SR, bobrek yetmezligi veya bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin klerensi
<60 ml/dak.) olan hastalarda kullanilmamalidir.

GLIFiX PLUS SR, karaciger yetmezligi olan hastalarda kullamlmamalidir (bkz. béliim 4.3.
ve 4.4.).

Pediyatrik popiilasyon:
GLIFIX PLUS SR’in ¢ocuklarda ve 18 yas altt adolesanlarda etkililik ve giivenilirligi
kanitlanmamistir. Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Doktorlar tedaviye, ozellikle pioglitazonun insiilinle birlikte kullamildig1 hastalarda
olmak iizere, mevcut en diisiik dozla baslamah ve doz daha sonra yavas yavas
artirilmahdir. Metformin bébrekler yoluyla atilmaktadir. Ileri yaslarda bobrek fonksiyonlar
azalabileceginden, 65 yas iisti hastalarda GLIFIX PLUS SR kullaniminda bébrek
fonksiyonlar1 diizenli olarak izlenmelidir (bkz. bolim 4.3. ve 4.4.).

4.3. Kontrendikasyonlar

GLIFiX PLUS SR asagidaki durumlarinda kontrendikedir;

e Pioglitazon, metformin hidrokloriir veya GLIFIX PLUS SR’1n igerigindeki bilesenlerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarlilig1 olanlarda (bkz. boliim 6.1.)

e Kalp yetmezligi ve kalp yetmezligi dykiisii olan hastalarda (NYHA sinif I - IV)

e Kalp ve solunum yetmezligi, yakin zamanda gegirilen miyokardiyal enfarktiis ve sok gibi
dokularda hipoksiye yol agan akut veya kronik hastaliklar1 olanlarda

e Karaciger yetmezligi olan hastalarda

e Akut alkol intoksikasyonu, alkolik olan hastalarda

¢ Diyabetik ketoasidoz ve diyabetik prekomasi olan hastalarda

e Bobrek yetmezligi veya bobrek fonksiyon bozuklugu (Kreatinin klerensi < 60mL/dak) olan
hastalarda

e Dechidratasyon, siddetli enfeksiyon, sok, iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yolla
uygulanmasi (bkz. bolim 4.4.) gibi bobrek fonksiyonlarini degistirme olasiligi olan akut
durumlarda

e Aktif mesane kanseri veya mesane kanseri hikayesi olanlarda
e Nedeni arastirilmamis makroskopik hematiirisi olanlarda
e [Laktasyonda
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4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Tiazolidindion grubu ilaclar (rosiglitazon, pioglitazon) konjestif kalp yetmezligine neden
olabilir ya da mevcut konjestif kalp yetmezligini siddetlendirebilir. Bu nedenle, bu grup
ilaclarin kullanim1 konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda (NYHA Smf 1-4)
kontrendikedir.

Insiilin ile birlikte ¢ok siki takip altinda kullanilabilir.

Pioglitazonun diger oral antidiyabetik ilaclar ile iiclii kombinasyon halinde kullanimina dair
klinik deneyim bulunmamaktadir.

Laktik asidoz

Laktik asidoz, metformin birikimi nedeniyle meydana gelebilen ender fakat ciddi bir
metabolik komplikasyondur. Metformin alan hastalarda bildirilen laktik asidoz vakalar
oncelikle ciddi bobrek yetmezligi olan diyabetik hastalarda meydana gelmistir. Laktik asidoz
insidansi iyi kontrol edilemeyen diyabet, ketoz, uzun siireli aglik, asir1 alkol alimi, karaciger
yetmezligi ve hipoksiyle iligkili olan herhangi bir durum gibi iliskili risk faktorleri
degerlendirilerek azaltilabilir ve azaltilmalidir.

Laktik asidoz, takibinde koma gelisimine yol acan asidoza bagli dispne, karin agris1 ve
hipotermi ile karakterizedir. Kan pH’sinda azalma, 5 mmol/L’nin istliinde plazma laktat
seviyesi, artmig anyon ag¢181 ve laktat/piruvat oran1 diagnostik laboratuar bulgularidir.

Metabolik asidozdan siipheleniliyorsa tibbi iirlinle yapilan tedavi hemen kesilmeli ve hasta
derhal hastaneye yatirilmalidir (bkz. boliim 4.9.).

Bobrek fonksiyonu

Metformin bobrek yoluyla atildigi ic¢in, serum kreatinin seviyeleri diizenli olarak
gozlenmelidir:

e Bobrek fonksiyonlar: normal olan hastalarda en az yilda bir kez

e Serum kreatinin seviyeleri normal seviyenin st sinirinda olanlar ve yasl hastalarda yilda
en az 2-4 kez

Yash hastalarda azalmig bobrek fonksiyonlari sik ve asemptomatiktir. Antihipertansif,
diiiretik ve NSAII ile tedaviye baslama gibi bobrek fonksiyonlarinin bozulabilecegi
durumlarda 6zel tedbirler alinmalidir.

S1v1 retansiyonu ve kalp yetmezligi

Pioglitazon, kalp yetmezliginin belirti ve bulgularini alevlendiren veya aniden ortaya
¢ikmasina yol acan sivi retansiyonuna yol agabilir. En az bir konjestif kalp yetmezIligi gelisme
risk faktorii olan tedavi goren hastalarda (6rn. daha Once miyokardiyal enfarktiis veya
semptomatik koroner arter hastalig1 ya da yaslilar), hekimler uygun en diisiik doz ile tedaviye
baslamali ve dozu azar azar artirmalidir. Hastalar kalp yetmezligi bulgu ve semptomlari, kilo
alimi veya 6dem agisindan izlenmelidir.

Tip 2 diabetes mellituslu ve 6nceden var olan major makrovaskiiler hastaligi bulunan 75 yas
alt1 hastalarda pioglitazon ile kardiyovaskiiler sonlanim ¢alismas1 gergeklestirilmistir.
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Hastalarin mevcut antidiyabetik ve kardiyovaskiiler tedavilerine 3,5 yila kadar pioglitazon
veya plasebo eklenmistir. Bu ¢aligsmada kalp yetmezIligi bildirimi artmis fakat bu, mortalitede
bir artiga neden olmamustir.

75 yasin lzerindeki hastalarda siirli deneyim bulundugundan bu hasta grubunda dikkatli
olunmalidir.

Insiilin ile kombinasyon
Pazarlama sonrasinda pioglitazon kalp yetmezligi dykiisii olan hastalara uygulandiginda ya da
insiilin ile kombinasyon halinde kullanildiginda kalp yetmezligi vakalar1 rapor edilmistir.

Insiilin ve pioglitazon siv1 tutulumu ile iliskilendirildiginden eszamanli uygulanmalar1 6dem
riskini artirabilir. Kalp ile ilgi rahatsizlik durumlarinda tedavi durdurulmalidir.

NSAI ilaglar ile kombinasyon

Pazarlama sonrasinda pioglitazon ve COX-2 inhibitdrleri de dahil olmak iizere NSAI ilaglarin
birlikte kullanimu ile periferik 6dem ve kalp yetmezligi vakalar1 rapor edilmistir. Kardiyak
durumda herhangi bir bozulma meydana gelirse GLIFIX PLUS SR kesilmelidir.

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

Ilerleyen yasla iliskili riskler (6zellikle mesane kanseri, kiriklar ve kalp yetersizligi) 1s181inda,
faydalar ve riskler dengesi yaslilarda 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 aralig1 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 goriildigi
belirlenmistir. Mevcut epidemiyolojik veriler de, 6zellikle bu ilaci en uzun siire ve en yiiksek
kiimiilatif dozlarda kullananlarda olmak iizere pioglitazon ile tedavi edilen diyabet
hastalarindaki mesane kanseri riskinde kiiclik bir artis oldugu izlenimini vermektedir. Kisa
stireli tedavi sonrasi olasi bir risk goz ardi edilemez.

Pioglitazon tedavisine baglanmadan 6nce mesane kanseri i¢in risk faktorleri (yas, tiitiin
kullanma hikayesi, baz1 mesleki ya da kemoterapdtik ajanlara maruz kalinmasi Ornegin,
siklofosfamid ya da pelvis bolgesine daha oOnce 1s1mn tedavisi uygulanmis olmasi)
degerlendirilmelidir. Mevcut herhangi bir makroskopik hematiiri, pioglitazon tedavisine
baslanmadan 6nce tetkik edilmelidir. Tedavi sirasinda, makroskopik hematiiri ya da distiri
veya sikisma hissi gibi diger semptomlar gelisecek olursa, hastalara hemen doktorlarina bilgi
vermeleri Onerilmelidir.

Karaciger fonksiyonlariin izlenmesi

Pazarlama sonras1 deneyimler sirasinda pioglitazon ile karaciger enzimlerinde artis ve seyrek
olarak hepatoseliiler fonksiyon bozuklugu bildirilmistir (bkz. boliim 4.8.). Cok nadir vakada
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Olimle sonuclandig: bildirilse de, bunun gercek sebebi belirlenememistir. Bu nedenle,
GLIFIX PLUS SR tedavisi sirasinda diizenli olarak karaciger enzimlerinin izlenmesi
onerilmektedir. Tiim hastalarda GLIFIX PLUS SR tedavisinden dnce karaciger enzimleri
kontrol edilmelidir.

Baglangigtaki karaciger enzim seviyeleri yiiksek (ALT normal degerlerin st limitinden 2,5
kat fazla) olan veya herhangi bir karaciger hastalig1 belirtisi olan hastalarda GLIFIX PLUS
SR tedavisine baglanmamalidir.

GLIFIX PLUS SR ile tedavi baglandiktan sonra klinik degerlendirmeye gore karaciger
enzimlerinin diizenli olarak izlenmesi onerilmektedir. Tedavi sirasinda ALT seviyeleri normal
ist limitin 3 katinin {izerine ¢ikarsa karaciger enzim seviyeleri olabildigince c¢abuk tekrar
degerlendirilmelidir. Eger ALT seviyeleri normal iist limitin 3 katinin iizerinde kalmaya
devam ederse tedavi durdurulmalidir. Eger hastalarin herhangi birinde aciklanamayan bulanti,
kusma, karin agrisi, bitkinlik, anoreksi ve/veya koyu renkli idrarin da dahil oldugu hepatik
fonksiyon yetmezligini isaret eden belirtiler gelisirse, karaciger enzimleri kontrol edilmelidir.
Hastada GLIFiX PLUS SR tedavisine devam edilip edilmeyecegi ile ilgili karar, laboratuar
incelemeleri sonucu yapilan klinik degerlendirmeye goére verilmelidir. Eger tedavi sirasinda
sarilik gozlenirse tedavi durdurulmalidir.

Kilo artis1

Yapilan klinik caligmalarda doza bagli kilo artisi goriilmektedir. Bazi vakalarda sivi
retansiyonu ile iliskili bulunmustur. Baz1 durumlarda kilo artisi, kalp yetmezligi ile iliskili
olabileceginden kilo artis1 yakindan izlenmelidir.

Hematoloji

Pioglitazon tedavisi sirasinda ortalama hemoglobin (%4 relatif azalma) ve hematokrit (%4,1
relatif azalma) seviyesinde kiiciik diisiisler gozlenmistir. Benzer degisiklikler metformin i¢in
de gecerlidir; pioglitazon ile karsilastirmali kontrollii calismalarda diisiisler (%3 - 4
hemoglobin ve hematokrit i¢in %3,6 - 4,1) gozlenmistir.

Hipoglisemi
GLIFiX PLUS SR’In siilfoniliire ile kombine edilerek kullanilmasi dozla iliskili hipoglisemi
riski olusturmaktadir; siilfoniliire dozunda diisiis yapilmasi gerekebilir.

Go6z bozukluklari

Pazarlama sonras1 edinilen deneyimler sirasinda pioglitazon dahil tiazolidindionlar ile gérme
keskinliginde azalma ile birlikte yeni olusan veya giderek kotiilesen, diyabetik makiila 6demi
bildirilmistir. Bu hastalarin birgogunda ayn1 zamanda periferik 6dem de bildirilmistir.

Pioglitazon ve makiila 6demi arasinda direkt bir iliski olup olmadigi siliphelidir, ancak
hekimler, hastalardan gelen gorme rahatsizliklar ile ilgili sikayetler oldugunda, makiila 6demi
ihtimaline kars1t dikkatli olmali ve wuygun oftalmolojik yonlendirme goéz Oniinde
bulundurulmalidir.

Cerrahi

Metformin, dolayisiyla da GLIFIX PLUS SR tedavisi, genel anestezi uygulanacak elektif
cerrahi girisimlerden 48 saat 6nce kesilmeli ve ameliyattan sonra en az 48 saat gecmeden
tekrar baglanmamalidir.
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Iyotlu kontrast madde

Radyolojik ¢alismalarda, iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasi bobrek
yetmezligine yol agabilir. Bu nedenle, metformin bileseni nedeniyle, incelemeden 6nce veya
inceleme sirasinda GLIFIX PLUS SR tedavisi kesilmeli ve islemden sonra 48 saat gegmeden
ve bobrek fonksiyonlari incelenip normale dondigii dogrulanmadan tekrar baslanmamalidir
(bkz. bolim 4.5.).

Polikistik over sendromu

Insiilin etkinliginin artmasi sonucu, polikistik over sendromu olan hastalarda pioglitazon
tedavisi ile oviilasyon tekrar baslayabilir. Bu hastalar gebelik riski tasiyabilirler. Hastalar
gebelik riski konusunda uyarilmali ve eger gebelik planlantyorsa veya gebelik durumu soz
konusuysa, tedavi kesilmelidir (bkz. boliim 4.6.).

Diger

3,5 yila kadar olan tedavi siiresince pioglitazon ile 8100 ve karsilastirma ilaci ile tedavi edilen
7400 hastanin katildig1 randomize, kontrolli, ¢ift kor klinik caligmalardan elde edilen kemik
kirig1 advers olay raporlarinin analizinde kadinlarda kemik kirig1 insidansinda artis
gOriilmiistiir.

Pioglitazon kullanan kadinlarin %2,6’sinda, karsilastirma ilaci ile tedavi edilen kadinlarin
%1,7’sinde kirik gdzlenmistir. Karsilagtirma ilact ile tedavi edilen erkeklere kiyasla,
pioglitazon ile tedavi edilen erkeklerde kirik goriilme sikliginda artis goriillmemistir (sirasiyla
%1,5, %1,3).

Hesaplanan kirik insidansi, pioglitazonla tedavi edilen kadinlarda 1,9 kirik/ 100 hasta yili,
karsilastirma ilac1 ile tedavi edilen kadinlarda ise 1,1 kirik/ 100 hasta yili olarak
hesaplanmistir. Pioglitazon grubunda elde edilen verilerde kadinlar i¢in gozlenen asir1 kirik
riski, 0,8 kirik/100 hasta kullanim y1l1 olarak bulunmustur.

3,5 yil stiren kardiyovaskiiler risk PROactive ¢alismasinda, pioglitazonla tedavi edilen kadin
hastalarin 44/870 (% 5,1; 100 hasta yil1 basina 1,0 kirik)’tinde kirik goriiliirken, karsilastirma
ilact ile tedavi edilen kadinlarda ise bu oran 23/905 (%2,5; 100 hasta y1l1 basina 0,5 kirik)’dir.
Pioglitazon (% 1,7) ile tedavi edilen erkeklerde, karsilastirma ilaci (% 2,1) ile kiyaslandiginda
kirik oraninda herhangi bir artis gozlenmemistir.

Uzun siire pioglitazon ile tedavi edilen kadinlarda kirik riski dikkate alinmalidir. Bazi
epidemiyolojik ¢aligmalarda ise hem erkeklerde hem de kadinlarda benzer diizeyde kirik riski
oldugu gozlenmistir.

Sitokrom P450 2C8 inhibitorleri (6rn. gemfibrozil) veya indiikleyicileri (6rn. rifampisin) ile es
zamanli pioglitazon kullaniminda dikkat edilmelidir. Glisemik kontrol yakindan takip
edilmelidir. Onerilen pozoloji dahilinde pioglitazon dozu ayarlanmali veya diyabetik tedavide
degisiklikler yapilmalidir (bkz. boliim 4.5.).

Sodyum uyarisi

GLIFIX PLUS SR’m her dozu 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; dozu
nedeniyle herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.
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4.5. Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

GLIFIX PLUS SR ile etkilesim calismalar1 bulunmamaktadir. Asagidaki ifadeler her aktif
madde (pioglitazon ve metformin) i¢in ayr1 ayr1 var olan verileri yansitmaktadir.

Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasi bdbrek yetmezligine yol
acabilir, bu da metformin birikimine ve laktik asidoz riskine yol agar. Metformin test
yapilmadan Once veya test sirasinda kesilmeli, 48 saat gegmeden ve bobrek fonksiyonlari
incelenip normale dondiigli dogrulanmadan tekrar baglanmamalidir.

Akut alkol intoksikasyon durumlarinda (6zellikle aglik, yetersiz beslenme veya hepatik
yetmezlik durumlarinda), GLIFIX PLUS SR’In etkin maddesi olan metformin nedeniyle
meydana gelen laktik asidoz oraninda yiikselme goézlenmistir. Alkol ve alkol igeren tibbi
tirinlerin kullanimindan kac¢inilmalidir.

Renal tiibiiler sekresyon yoluyla elimine edilen katyonik ilaglar (6rn., simetidin), ortak
renatiibiiler tasima sistemleri i¢in rekabet halinde olduklarindan, teorik olarak etkilesime
girme potansiyeline sahiptirler. Saglikli yedi goniillii iizerinde yapilan ¢alismada, giinde iki
kez uygulanan 400 mg simetidinin metforminin sistemik maruziyetini (EAA) %50 ve
Ciaks 11 %81 oraninda artirdigin1  gézlenmistir. Bu nedenle, metformin renal tiibiiler
sekresyonla elimine edilen katyonik ilaglarla birlikte uygulandiginda, gliseminin yakindan
takip edilmesi ve diyabet tedavisinde degisiklik yapilmasi diistiniilmelidir (bkz. boliim 4.4.).

Pioglitazon ile birlikte gemfibrozilin (Sitokrom P450 2C8 inhibitorii) es zamanli uygulamasi,
pioglitazonun EAA’sin1 3 kat arttirdigi rapor edilmistir. Dozla iliskili advers reaksiyon
riskinin artma ihtimali oldugundan, gemfibrozil ile es zamanli kullanildiginda pioglitazon
dozunun azaltilmas1 gerekli olabilir. Glisemik kontrol yakindan takip edilmelidir (bkz. boliim
44.).

Pioglitazonun rifampisin (Sitokrom P4502C8 indiikleyici) ile birlikte uygulanmasi,
pioglitazonun EAA’sin1 %54 azalttig1 rapor edilmistir. Pioglitazon ile rifampisinin es zamanl
kullaniminda pioglitazon dozunun artirilmasi gerekli olabilir. Glisemik kontrol yakindan takip
edilmelidir (bkz. boliim 4.4.).

Glukokortikoidler (sistemik veya lokal yolla verilenler), adrenerjik beta-2 agonistler ve
ditiretikler intrensek hiperglisemik aktiviteye sahiptir. Hastalar bilgilendirilmeli ve 6zellikle
tedavinin baslangicinda kan glukoz seviyeleri daha sik kontrol edilmelidir. Gerekli oldugu
takdirde, diger ilag ile tedavi sirasinda ve sonlandirilmasindan sonra antihiperglisemik {iriiniin
dozu ayarlanmalidir.

ADE inhibitorleri kan sekeri seviyesini diisiirebilir. Gerekli oldugu takdirde, diger tibbi iiriin
ile tedavi sirasinda antihiperglisemik {iriiniin dozu ayarlanmalidir.

Etkilesim calismalari, pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin
farmakokinetik veya farmakodinamigi iizerinde bir etki olusturmadigini gostermistir.

Pioglitazonun siilfoniliireler ile birlikte kullaniminin = siilfoniiliirenin  farmakokinetik

ozelliklerini etkilemedigi diisiiniilmektedir. Insanlarda yapilan ¢alismalarda, baslica
indiiklenebilir sitokrom P450, 1A, 2C8/9 ve 3A4 oldugunu diisiindiirmektedir.
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In vitro caligmalarda, sitokrom P450’nin herhangi bir alt tipinde inhibisyon olmadig
gbzlenmistir. Bu enzimlerle metabolize olan oral kontraseptifler, siklosporin, kalsiyum kanal
blokorleri ve HMGKOoA rediiktaz inhibitorleri gibi maddelerle etkilesim beklenmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Dogum kontrol ydéntemi kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin GLIFIX
PLUS SR kullanmasi énerilmemektedir. Hamile kalmak isteyen hastalarda GLIFIX PLUS SR
tedavisi durdurulmalidir.

Gebelik donemi

Pioglitazon ile iliskili

Hayvan c¢alismalarinda, pioglitazonun teratojenik etki gostermedigi, ancak farmakolojik
etkisiyle iliskili fetotoksisite gosterdigi belirtilmistir (bkz. b6liim 5.3.).

Metformin ile iligkili
Metformin ile yapilan hayvan calismalari, teratojenik etki gostermemistir. Kiiglik klinik
caligmalarda, metformin ile iliskili malformasyon gézlenmemistir (bkz. boliim 5.3.).

GLIFIX PLUS SR gebelik doneminde kullanilmamalidir. Gebelik gergeklesirse GLIFIX
PLUS SR tedavisi durdurulmalidir.

Laktasyon donemi

Emziren siganlarin siitiinde pioglitazon ve metformin’e rastlanmistir. Emzirme sirasinda
bebegin tibbi iiriine maruz kalip kalmayacagi bilinmemektedir. Bu nedenle GLIFIX PLUS SR
emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Yapilan hayvan fertilite ¢alismalarinda pioglitazonun ciftlesme, dollenme ve fertilite iizerine
etkisi olmamustir.

Erkek ve disi sicanlar ile metformin 600 mg/kg/giin (insanlar i¢in 6nerilen maksimum dozun
yaklasik 3 kat1) dozu ile yapilan ¢aligmalarda fertilite {izerine bir etki gdzlenmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

GLIFiX PLUS SR’mn ara¢ ve makine kullanimi {izerine etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
diizeydedir. Ancak, géorme bozuklugu yasayan hastalar ara¢ ve makine kullanirken dikkatli
olmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlik profilinin 6zeti

Pioglitazon ve metformin kombinasyonu ve es zamanli pioglitazon ve metformin ile klinik

calismalar yiiriitiilmiistiir (bkz. béliim 5.1.). GLIFIX PLUS SR’1n pioglitazon ve metforminin
birlikte kullanimina biyoesdeger oldugu gosterilmistir (bkz. bdlim 5.2.). Tedavinin
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baslangicinda karin agrisi, ishal, istah kaybi, bulanti, kusma olusabilir. Bu reaksiyonlar ¢ok
yaygin olmakla birlikte bircok olguda kendiliginden diizelir. Laktik asidoz ciddi bir
reaksiyondur ve 10.000 hastanin birinden az goriiliir (bkz. boliim 4.4.) ve diger kemik kirigi,
kilo alim1 ve 6dem gibi reaksiyonlar 10 hastanin birinden az olusabilir (bkz. boliim 4.4.).

Klinik c¢aligmalar ve satis sonrasi gozetim calismalarindan elde edilen verilere gore
istenmeyen etkiler asagida organ sistem siniflamasina ve sikliklarina gore sunulmustur.

Sikliklar s0yle tanimlanabilir: Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Pioglitazon ve metformin kombinasyonu

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu
Yaygin olmayan: Siniizit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin: Anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Hipersensitivite ve allerjik reaksiyonlar’

Metabolizma ve beslenme hastahiklar
Cok seyrek: Vitamin B12 emiliminde azalma’, laktik asidoz

Goz hastaliklan
Yaygin: Gorme bozukluklarr?
Bilinmiyor: Makiiler 6dem

Gastrointestinal hastalhiklar?®
Cok yaygin: Karin agrisi, diyare, istah kaybi, bulanti, kusma
Yaygin olmayan: Flatulans

Deri ve derialt1 doku hastaliklar:
Cok seyrek: Eritem, pruritus, lirtiker

Hepato-bilier hastahiklar
Bilinmiyor: Hepatit*

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Artralji, kemik kirig:®

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi, hipoastezi (duyu azalmasi), tat alma bozuklugu

Yaygin olmayan: Insomnia (uykusuzluk)

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Yaygin: Hematiiri
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Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin: Erektil fonksiyon bozuklugu

Benign, malign veya tiirii belirtiilmemis neoplasmlar (Kkistler ve polipler dahil):
Yaygin olmayan: Mesane kanseri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Odem®

Arastirmalar
Yaygn: Kilo artisi’
Bilinmiyor: Alanin aminotransferaz artig1 8, karaciger fonksiyon test anormalligi*

Pioglitazon

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu
Yaygin olmayan: Siniizit

Benign, malign veya tiirii belirtiilmemis neoplasmlar (Kkistler ve polipler dahil):
Yaygin olmayan: Mesane kanseri

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Hipoastezi,
Yaygin olmayan: Insomnia

Goz hastaliklan
Yaygin: Gorme bozukluklarr?

Bilinmiyor: Makiiler 6dem

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Kemik kirigi®

Arastirmalar
Yaygin: Kilo artis1”
Bilinmiyor: Alanin aminotransferaz artigi®

Metformin

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Cok seyrek: Vitamin B12 absorbsiyonunda azalma', laktik asidoz

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Tat alma bozuklugu

Gastrointestinal hastahiklar?
Cok yaygin: Abdominal agri, diyare, istah kaybi, bulanti, kusma

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Hepatit*
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Deri ve deri alti1 doku hastaliklar
Cok seyrek: Eritem, pruritus, tlirtiker

Arastirmalar
Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon test anormalligi*

Numaralandirilan advers reaksiyonlarin agiklamasi

' Uzun siireli metformin kullanimi sirasinda vitamin B12 absorbsiyonunda ve serum
seviyelerinde azalmasiyla iliskilendirilmistir. Hastalarda megaloblastik anemi gozlendiginde
bdyle bir etiyoloji diislincesi onerilmektedir.

2 Gorme bozukluklar1 tedavinin erken doneminde bildirilmistir ve diger hipoglisemik
bilesiklerde goriildiigii gibi kan glukozu degisiklikleri ile iligkilidir.

3 Gastrointestinal bozukluklar, tedavinin baslangicinda sik gézlenmektedir ve bircok olguda
kendiliginden gegmektedir.

* izole raporlar: karaciger fonksiyon test anormalligi veya hepatit. Metformin tedavisinin
kesilmesiyle diizelir.

> 3,5 yillik bir siirede 8100 pioglitazonla ve 7400 karsilastirilan ilag ile tedavi edilen gruplarin
kullanildig1 randomize, karsilastirilmali, ¢ift kor klinik ¢aligmalardan elde edilen kemik kirigt
advers olay raporlar1 analiz edilmistir. Pioglitazon kullanan kadinlarda (%2,6), karsilastirilan
ilag kullananlara (%]1,7) gore kiriklarda yiiksek bir oran gozlenmistir. Karsilastirilan ilag ile
tedavi edilen erkeklerle (%1,5) kiyaslandiginda pioglitazon ile tedavi edilen erkeklerde
(%1,3) kiriklarda bir artis gdzlenmemistir. 3,5 yillik PROactive ¢aligmasinda karsilagtirma
ilact alan kadin hastalarin 23/905 (%2,5)’ine kiyasla, pioglitazon ile tedavi edilen kadin
hastalarin 44/870 (%5,1)’inde kemik kirig1 gozlenmistir. Karsilastirilan ilag ile tedavi edilen
erkeklerle (%2,1) kiyaslandiginda pioglitazon ile tedavi edilen erkeklerde (%1,7) kiriklarda
bir artis gdzlenmemistir.

®Aktif kontrollii karsilastirma caligmalarinda, metformin ve pioglitazon ile tedavi edilen
hastalarin %6,3’iinde 6dem gozlenirken metformin tedavisine siilfoniliire eklenen hastalarin
%2,2’sinde 6dem gdzlenmistir. Odem genellikle hafif-orta derecede gdzlenmistir ve tedavinin
kesilmesini gerektirmemistir.

7 Aktif kontrollii karsilastirma galigmalarinda pioglitazon monoterapisinden bir yildan uzun
bir siire sonrasinda ortalama kilo artis1 2 - 3 kg olarak bildirilmistir. Pioglitazon ve metformin
kombinasyonu tedavisinden bir yildan uzun bir siire sonrasinda ortalama kilo artis1 1,5 kg
olarak bildirilmistir.

8 Pioglitazon ile yiiriitiilen klinik ¢ahigmalarda, ALT seviyelerinin normal iist limitin >3 katina
yiikselme insidans1 plaseboya es deger bulunmakla birlikte metformin veya siilfoniliire
karsilagtirma gruplarinda goriilenden daha diisiik bulunmustur. Pioglitazon tedavisi ile
ortalama karaciger enzim seviyeleri azalmigtir.

Kontrollii klinik g¢alismalarda, pioglitazon tedavisi ile kalp yetmezligi insidansi plasebo,
metformin ve siilfoniliire tedavi gruplart ile benzer bulunmustur, ancak insiilin ile
kombinasyonu sonucunda kalp yetmezligi insidanst artmistir. Daha Once major
makrovaskiiler hastalig1 olan hastalarda pioglitazon tedavisine insiilin tedavisi eklendiginde
gozlenen ciddi kalp yetmezligi insidansi plaseboya oranla %1,6 oraninda daha yiiksektir.
Bununla birlikte bu durum mortalitede artisa neden olmamustir. Pioglitazon ile kalp
yetmezligi nadiren bildirilmistir, ancak insiilin ile kombinasyon halinde kullanildiginda veya
kalp yetmezligi ykiisii olan hastalarda kullanildiginda kalp yetmezligi daha sik bildirilmistir.

? Pazarlama sonrasi dénemde pioglitazon ile tedavi edilen hastalarda asit duyarlilik
reaksiyonu raporlar bildirilmistir. Bu reaksiyonlar anaflaksi, anjiyddem ve iirtikerdir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. 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
GLIFIX PLUS SR ile ilgili doz asimina dair veri mevcut degildir.

Klinik calismalarda hastalar, pioglitazonu onerilen en yiiksek doz giinde 45 mg’in iistiinde
almiglardir. Bildirilen maksimum pioglitazon dozu 4 giin i¢in 120 mg/giin, sonra 7 giin i¢in
180 mg/giin’diir ve herhangi bir semptom ile iligkili degildir.

fleri derecedeki metformin doz asmmi tibbi aciliyeti olan ve hastanede tedavi edilmeyi
gerektiren laktik asidoza yol acabilir.

Laktat ve metformini uzaklastirmanin en etkili yontemi hemodiyalizdir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar, Oral kan sekeri diisiiriicii ilag
kombinasyonlari.
ATC kodu: A10BDO05

GLIFIX PLUS SR, tip 2 diyabet hastalarinda glisemik kontrolii iyilestirmek icin farkli etki
mekanizmalarina sahip iki antidiyabetik ajani, tiazolidindion sinifinin bir iyesi olan
pioglitazon ve biguanid sinifinin bir {iyesi olan metformin hidrokloriirii birlestirmektedir.

Biguanidler esas olarak endojen hepatik glukoz {retimini azaltarak etki gosterirken,
tiazolidindionlar insiilin duyarliligini artirirlar.

Pioglitazon ve metformin kombinasyonu ile ilgili klinik ¢aliymalar

Pioglitazon 15 mg/metformin 850 mg BID sabit doz tableti (n=201), tip 2 diyabetes mellituslu
ortalama bazal HbAlc seviyesi %9,5 olan hastalarda, randomize cift kor paralel grup
calismasinda, pioglitazon 15 mg BID (n=189) ve metformin BID’e (n=210) gore
degerlendirilmistir. Onceki oral antiyabetik tedavi bazal dlgiimlerin 12 hafta &ncesinde
kesilmisti.

24 haftalik tedavi sonrasi primer sonlanim soktasi olarak bazal HbAlc degisimi kombinasyon
grubunda - %1.83 iken pioglitazon grubunda - %0.96 (p< 0.0001) metformin grubunda -
%0.99 (p< 0.0001) olmustur.

Pioglitazon

Pioglitazonun etkileri insiilin direncinde azalmayla iliskili olabilir. Pioglitazon hayvanlarda
karaciger, yag ve iskelet kasi hiicrelerinde artmis insiilin duyarliligina yol acan spesifik
niikleer reseptorlerin (peroksizom proliferator aktive eden reseptor gama) aktivasyonu yoluyla
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etki ediyor gibi gériinmektedir. Insiilin direnci durumunda pioglitazon tedavisinin hepatik
glukoz ¢ikisini azalttig1 ve periferik glukoz kullanimini artirdigr gésterilmistir.

Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda aclik ve tokluk glisemik kontrolii ilacla diizelmistir.
Diizelmis glisemik kontrol hem aglik hem de tokluk plazma insiilin konsantrasyonlarinda bir
azalma ile iligkilidir. Pioglitazon ile gliklazid monoterapisinin karsilastirildigi bir klinik
calisma tedavi basarisizligina (tedavinin ilk alti ayindan sonra HbAlc’nin > %8,0 olarak
goriilmesi seklinde tanimlanmistir) dek gegen siirenin degerlendirilmesi amaciyla iki yila
uzatilmistir. Kaplan-Meier analizinde, gliklazid ile tedavi edilen hastalarda tedavi
basarisizligina dek gecen siire pioglitazon ile tedavi edilenlere gére daha kisa bulunmustur.

Ikinci yilda glisemik kontrol (HbA1c<%8 olarak tanimlanmustir) pioglitazon ile tedavi edilen
hastalarin %69’unda ve gliklazid ile tedavi edilenlerin %50’sinde devam etmistir.

HOMA analizi pioglitazonun beta hiicre fonksiyonunu diizeltmesinin yani sira insiilin
duyarliligmi artirdigim1 gostermektedir. Iki yillik klinik c¢aligmalar bu etkinin siirdiigiinii
gostermistir.

Bir yillik klinik calismalarda, pioglitazon, siirekli olarak, albiimin/kreatinin oraninda
baslangica gore istatistiksel olarak anlamli azalmalar saglamistir.

On sekiz haftalik kii¢iik 6l¢ekli bir calismada, tip 2 diyabet hastalar1 iizerinde pioglitazon
(45mg monoterapiye karsilik plasebo) etkinligi ¢alisilmistir. Pioglitazon belirgin kilo alimu ile
iliskili bulunmustur. Ekstra abdominal yag kiitlesinde artis olurken, viseral yaglanma anlamli
derecede azalmistir. Pioglitazon ile viicut yag dagiliminda benzer degisimlere insiilin
duyarhiligindaki iyilesme de eslik etmistir. Birgok klinik ¢alismada, plasebo ile
karsilagtirildiginda pioglitazon alan hastalarin total plazma trigliseridlerinde ve serbest yag
asitlerinde diistis ve HDL-kolesterol seviyelerinde artis gozlenmistir. LDL-kolesterol
seviyelerinde ise, kiiciik ve klinik olarak anlamsiz artiglar gézlenmistir. iki yila yakimn siiren
caligmalarda plasebo, metformini gliklazid ile karsilastirildiginda, pioglitazon total plazma
trigliseridlerinde ve serbest yag asitlerinde diisiis ve HDL-kolesterol seviyelerinde artig
gozlenmistir. Plasebo ile karsilagtirildiginda, pioglitazonun LDL-kolesterol seviyesini
istatistiksel olarak anlamli artista neden olmadigi, metformin ve gliklazidin azalttig
gozlenmistir. Yirmi haftalik bir calismada, pioglitazon aglik trigliseridlerini azaltmas1 yani
sira, hem emilmis hem de hepatik olarak sentezlenen trigliserid iizerinde etki ederek
postprandiyal hipertrigliseridi azaltmistir. Bu etkiler pioglitazonun glisemik etkisinden
bagimsizdir ve glibenklamidden istatistiki olarak anlamali derecede farklidir.

Bir kardiyovaskiiler sonu¢ ¢aligmasi olan PROactive’de tip 2 diabetes mellitus ve dnceden
mevcut major kardiyovaskiiler hastaligi bulunan 5238 hasta, 3,5 yila kadar uzanan bir siireyle
mevcut antidiyabetik ve kardiyovaskiiler tedaviye ek olarak pioglitazon ya da plasebo almak
iizere randomize edildi. Hastalarin yaklasik 1/3’i insiilini metfomin ile ya da bir sulfoniliire
ile birlikte aliyordu. Calisma popiilasyonunun ortalama yas1 62 ve ortalama diyabet siiresi 9,5
yildi. Calismaya alinmaya uygun olabilmek icin hastalarda miyokard infarktiisii, inme,
perkutan kardiyak girisim ya. da koroner arter bypass grefti, akut koroner sendrom, koroner
arter hastalig1 ya da periferik arteriyel obstruktif hastaliklardan biri ya da daha fazlasinin
bulunmasi gerekiyordu. Hastalarin yaklasik yarisi1 daha 6nce miyokard infarktiisii gecirmisti
ve yaklastk % 20’si bir inme yasamisti. Hastalarin hemen hemen timi (% 95)
kardiyovaskuler ilaglar (beta blokorler, ADE inhibitorleri, anjiyotensin II antagonistleri,
kalsiyum kanal blokoérleri, nitratlar, diiiretikler, aspirin, statinler, fibratlar) aliyordu.

13/19



Calisma, tiim nedenlere bagli mortalite, fatal olmayan miyokard infarktiisii, inme, akut
koroner sendrom, major bacak amputasyonu, koroner revaskularizasyon ve bacak
revaskiilarizasyonu bilesiminden olusan primer son noktasi agisindan basarisiz olsa da,
sonuclar pioglitazon kullanimiyla ilgili olarak uzun vadeli kardiyovaskuler kaygilar
olmadigint diistindiirmektedir. Bununla birlikte, 6dem, kilo alimi ve kalp yetmezligi
insidanslart artmistir. Kalp yetmezligine baglh mortalite artis1 gézlenmemistir.

Metformin

Metformin hem bazal, hem de postprandial plazma glukoz diizeylerini diisiiren
antihiperglisemik etkilere sahip bir biguaniddir. Insiilin salgisim stimiile etmemekte ve
boylece hipoglisemiye neden olmamaktadir.

Metformin {i¢ mekanizma ile etki edebilmektedir:

e Glukoneogenez ve glikojenolizin inhibisyonuyla hepatik glukoz iiretimini azaltir.

e Kaslarda insiilin duyarliligini hafif derecede artirarak, periferik glukoz alimi ve kullanimini
tyilestirir.

e Intestinal glukoz emilimini geciktirir.

Metformin glikojen sentaza etki ederek intraselliiler glikojen sentezini stimiile eder.

Metformin spesifik membran glukoz tasiyicisi tiplerinin tagima kapasitesini artirmaktadir
(GLUT-1 ve GLUT-4).

Insanlarda glisemi iizerindeki etkisinden bagimsiz olarak metforminin lipit metabolizmasi
tizerinde de olumlu etkileri vardir. Bu durum kontrollli, orta veya uzun siireli klinik
caligsmalarda terapodtik dozlarda gosterilmistir: Metformin toplam kolesterol, LDL kolesterol
ve trigliserid diizeylerini diigiirmektedir.

Prospektif, randomize bir calismada (UKPDS) tip 2 diyabetli hastalarda yogun kan glukoz
kontroliiniin uzun vadeli yarar1 gosterilmistir. Tek basina diyetle tedavinin basarisiz olmasinin
ardindan metforminle tedavi edilen asir1 kilolu hastalarda elde edilen bulgularin analizi:

e Metformin grubunda sadece diyete karsi (43,3 olay/1.000 hasta-yili), p= 0,0023 ve
kombine sulfoniliire ve insulin monoterapi gruplarina karsi (40,1 olay/1.000 hasta-yil1), p=
0,0034 diyabetle iliskili komplikasyona yonelik mutlak riskte anlamli azalma meydana
gelmistir.

¢ Diyabetle iligkili mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamli azalma gozlenmistir: metformin
7,5 olay/1.000 hasta-y1l1, sadece diyet 12,7 olay/1.000 hasta-y1l1, p=0,017.

e Genel mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamli azalma gozlenmistir: Sadece diyete karsi
[(20,6 olay/1.000 hasta-yil1) (p= 0,011)] ve kombine siilfoniliire ve insiilin monoterapi
gruplarina kars1 [18,9 olay/1.000 hasta-yil1 (p= 0,021)] metformin 13,5 olay/1.000

hasta-yil:.

e Miyokard enfarktiisiine yonelik mutlak riskte anlamli azalma gozlenmistir: metformin 11
olay/1.000 hasta-y1l1, sadece diyet 18 olay/1.000 hasta-y1l1, (p=0,01).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler o
Saglikli  goniilliillerde yapilan biyoesdegerlilik caligmalar1  GLIFIX PLUS SR’in

biyoesdegerliginin ayr1 ayr1 uygulanan pioglitazon ve metformin tabletlerin biyoesdegerligine
esit oldugunu gostermistir.
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Saglikli  bireylere metformin, pioglitazon kombinasyonu uygulandiginda besinlerin
pioglitazonun EAA ve Cpas degerlerine etki etmedigi gozlenirken metforminin ortalama
EAA ve Cpaks degerlerini diistirdiigii (sirasiyla %13 ve % 28) gozlenmistir. Besinlerle birlikte
pioglitazonun yarilanma Omrii yaklasik 1,9 saat, metforminin ise 0,8 saat geciktigi
belirtilmistir.

GLIFIX PLUS SR’1n Cais degerine ortalama 10 saatte (tmaks) ulagtign gorilmiistiir.

Her bir etkin maddeye ait (pioglitazon ve metformin) farmakokinetik veriler asagida
sunulmustur.

Pioglitazon

Emilim:

Pioglitazon, oral uygulamadan sonra hizla emilir ve degisime ugramamis pioglitazonun doruk
plazma konsantrasyonlarina genellikle uygulamadan 2 saat sonra erisilir. 2-60 mg arasindaki
dozlarda plazma konsantrasyonlarinda orantisal artislar gdzlenmistir. Kararli durum diizeyine
tedavinin 4-7. giiniinde ulagilmaktadir. Tekrarlanan dozlar bilesigin ya da metabolitlerinin
birikimine yol agmamaktadir. Emilim besin alimindan etkilenmez. Mutlak biyoyararlanim
%80’den fazladir.

Dagilim:
Insanlarda tahmin edilen dagilim hacmi 0,25 1/kg’dir. Pioglitazon ve tiim aktif metabolitleri

plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (> % 99).

Biyotransformasyon:

Pioglitazon alifatik metilen gruplarinin hidroksilasyonu ile yaygin olarak karacigerde
metabolize edilmektedir. Bu esas olarak sitokrom P4502C8 yoluyla olsa da daha az diizeyde
bircok bagka izoform goérev yapmaktadir. Tanimlanmis altt metabolitin {licii aktiftir (M-II,
MIII ve M-IV). Aktivite, konsantrasyonlar ve proteine baglanma dikkate alindiginda,
pioglitazon ve metabolit MIII etkinlige esit katkida bulunmaktadir. Buna dayanarak, M-IV {in
etkinlige katkis1 pioglitazonun yaklasik ii¢ kat1 iken M-II’nin goreceli etkinligi cok azdir.

In vitro galigmalar pioglitazonun sitokrom P450 subtiplerini baskiladigini gdstermemistir.
Indiiklenebilen P450 izoenzimleri olan 1A, 2C8/9 ve 3A4 insanda indiiklenmemektedir.

Etkilesim c¢aligmalar1 pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin
farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri iizerinde herhangi bir 6nemli etkisi olmadigini
gostermistir. Pioglitazonun gemfibrozille (sitokrom P4502C8 inhibitdrii) ya da rifampisinle
sitokrom P4502C8 indiikleyicisi) es zamanli kullanimimin pioglitazon plazma
konsantrasyonunu sirastyla artirdig1 ya da azalttig1 bildirilmistir (bkz. bolim 4.5.).

Eliminasyon:
Insana radyoaktif isaretli pioglitazonun oral uygulanmasindan sonra, isaretli metabolitler esas

olarak fegeste (%55) ve daha az oranda idrarda (%45) saptanmistir. Hayvanlarda yalnizca
idrarda ya da feceste ¢ok az miktarda degismemis pioglitazon saptanabilir. Insanda
degismemis pioglitazonun ortalama plazma eliminasyon yarilanma dmrii 5-6 saattir ve toplam
aktif metabolitleri i¢in bu siire 16-23 saattir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
2-60 mg arasindaki dozlarda plazma konsantrasyonlarinda orantisal artiglar gozlenmistir.

Metformin

Emilim

Metformin absorbsiyonu, uzatilmis salimli tabletin bir oral dozundan sonra, hemen salimli
tablete oranla 7 saatte ty.ks ile onemli Slgiide gecikir (hemen salimli tablet igin tyaks 2.5
saattir).

Kararli durumda, hemen salimli formiilasyona benzer sekilde, Cpas ve EAA uygulanan doza
orantisal olarak arttirilmaz. 2000 mg metformin uzatilmig salim tabletlerin tek oral
uygulamasindan sonra EAA degeri, giinde iki kez 1000 mg metformin hemen saliml
tabletlerin uygulanmasindan sonra goriilen degerle benzerdir.

Metformin uzatilmig salim tabletler i¢in denekler arasindaki Cp.s ve EAA farkliligt
metformin hemen salimli tabletler ile gozlenenle benzerdir.

Uzatilmis salimli tablet aglik kosullarinda uygulandiginda, EAA % 30 oraninda azalir (Cpaxs
Ve tmaks etkilenmez).

Uzatilmis salimli formiilasyondan ortalama metformin absorbsiyonu yemek bilesimi ile
degismez. Yiyecekler metforminin emilimini biraz azaltir ve geciktirir.

Uzatilmis salimli tabletler olarak 2000 mg metformin dozuna kadar tekrarlanan uygulamadan
sonra birikim gdzlenmez.

1500 mg’lik metformin uzatilmis salimli tablet oral uygulamasinin ardindan, 4-12 saat

aralifinda ortanca 5.saatte 1193 ng/mL degerinde bir ortalama doruk plazma konsantrasyonu
elde edilir.

Dagilim
Plazma proteinlerine baglanmasi ihmal edilebilir. Zamana bagl olarak eritrositler i¢ine de

girer. Kan doruk degeri plazma doruk degerinden daha diisiiktiir ve yaklagik olarak ayni
siirededir. Kirmizi kan hiicreleri olasilikla dagilimin ikincil kompartmanini olusturur.
Ortalama Vd degeri 63-276 L araligindadar.

Biyotransformasyon
Metformin degismemis olarak idrardan atilir. Insanda metabolit gériilmemistir.

Eliminasyon
Metforminin bobrek atilimi >400 mL/dakikadir; bu da metforminin glomeriiler filtrasyon ve

tiibiiler salgilama ile elimine edildigini gdsterir. Bir oral dozun ardindan, goriinen terminal
eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 6.5 saattir.

Bobrek fonksiyonu bozuldugu zaman, bobrek atilimi kreatine benzer oranda azalir ve

dolayisiyla eliminasyon yari omrii uzar, bu da plazmada metformin diizeylerinin artmasina
neden olur.

16/19



Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda pioglitazonun ve metabolitlerinin plazma konsantrasyonlari
normal bobrek fonksiyonu olan deneklerde goriilene gore daha diisiiktiir, ancak ana maddenin
oral klerensi benzerdir. Bu nedenle serbest (bagimli olmayan) pioglitazon konsantrasyonu
degismemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Pioglitazonun total plazma konsantrasyonu degismemektedir, ancak dagilim hacmi
artmaktadir. Bu nedenle intrinsik klerens azalmakta ve pioglitazonun bagli olmayan
fraksiyonu artmaktadir.

Yashlarda:
Kararli durum farmakokinetik 6zellikleri 65 yas ve iistlindeki hasatlarda ve geng hastalarda

benzerdir.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

GLIFIX PLUS SR ile herhangi bir hayvan calismasi yapilmamustir. Asagidaki veriler
pioglitazon veya metforminle ayri ayr1 ¢alismalardan elde edilen verilerdir.

Pioglitazon

Toksikoloji ¢aligmalarinda, farelerde, siganlarda, kdpeklerde ve maymunlarda tekrarlanan doz
uygulamalarindan sonra hemodiliisyon, anemi ve geri doniisiimlii eksantrik kardiyak
hipertrofi ile birlikte plazma hacminde artis goriilmiistiir. Ayrica, yag birikimi artis1 ve
infiltrasyon gozlenmistir. Bu bulgular tiim tiirlerde klinik uygulamanin < 4 kati plazma
konsantrasyonlarinda gozlenmistir. Pioglitazon ile yapilan hayvan c¢aligmalarinda fetal
bliyiime geriligi goriilmiistiir. Bu, pioglitazonun gebelikteki maternal hiperinsiilinemiyi ve
artmis insiilin direncini azaltmasina ve fetal biiylime i¢in gerekli metabolik substratlar1 azaltici
etkisine baglanmistir.

Kapsamli in vivo ve in vitro genotoksisite calismalar1 dizisinde pioglitazonun, genotoksik
potansiyele sahip olmadig goriilmiistiir. Iki y1l kadar pioglitazon ile tedavi edilen siganlarda
iriner mesane epitelinde hiperplazi (erkek ve disi) ve tiimor (erkek) insidansinda artis
gOriilmiistiir, bu bulgunun insanlarda goriilebilmesi goz ardi edilemez. Hem disi hem de erkek
farelerde tlimorijenik yanit saptanmamistir. Mesane hiperplazisi, 12 ay kadar tedavi edilen
kopeklerde ve maymunlarda goriilmemistir.

Bir hayvan modelinde ailesel adenomatoz polipozis (FAP), diger iki tiazolidindion tedavisi ile
kolonda tiimor artig1 saptanmistir. Bu bulgunun ilagla iligkisi bilinmemektedir.

Metformin

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve iireme toksisitesi ¢alismalarina dayali olan insanlara yonelik 6zel bir tehlike
ortaya koymamaktadir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Krospovidon

Prejelatinize misir nigastasi

Povidon

Magnezyum stearat

Hidroksipropil metil seliiloz

Karmeloz sodyum

Ethocel

Macrogol (Polietilen glikol)

Sodyum lauril stilfat

Kaplama maddesi (kismen hidrolize polivinil alkol, macrogol (polietilen glikol), talk,
titanyum dioksit, kinolin sarist aliiminyum lake, FD&C Sar1 no:6, sar1 demir oksit, FD&C
mavi no:2)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen gec¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, 30 ve 90 tabletlik Al/Al blister ambalajlarda, kullanma talimat1 ile birlikte
sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atik Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrol Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.
Kaptanpasa Mah. Zincirlikuyu Cad. No:184
34440 Beyoglu-ISTANBUL

Tel: +90 (212) 365 15 00

Faks: +90 (212) 276 29 19
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8. RUHSAT NUMARASI
2014/876
9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 11.12.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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