KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PRENORM MR 15 / 500 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde:

Pioglitazon HCI (Mikronize) 15 mg (16,540 mg Pioglitazon hidrokloriir’e esdeger)
Metformin HCI 500 mg

Yardimci madde(ler):

Laktoz Anhidrus DC 60 mg

Mannitol SD 200 15 mg

Lesitin E322 0,875 mg

Yardimci maddeler i¢in, 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
MR film kapl tablet
Beyaz renkli, bikonveks, oblong, film kapli tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

PRENORM MR, yalmizca diger diyabet ilaglan ile kontrol altina alinamayan hastalarda tek
basina veya diger diyabet ilaglari ile birlikte kullanilir.

PRENORM MR tedavisine baglanmasindan 3-6 ay sonra hastalar, tedaviye alinan yamtin
yeterliliginin (6rn: HbA). azalmasimin) degerlendirilmesi amaciyla gozden gegirilmelidir.
Yeterli yamt alinamayan hastalarda, PRENORM MR tedavisi kesilmelidir. Doktorlar, uzun
stireli tedaviye eslik edebilecek potansiyel riskler nedeniyle, daha sonraki rutin
degerlendirmelerinde PRENORM MR ile saglanan faydanin devam ettigini dogrulamalidir.




4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:
Pioglitazon ve metformin igeren kombinasyon tedavisinin uygun goriildiigii durumlarda
Onerilen baslangi¢ dozu:
- Giinde bir kez 15 mg/500 mg veya 15/850 mg’dir. Doz, terapétik yamtin yeterliligi ve
tolerabilite degerlendirildikten sonra gerekli ise kademeli olarak titre edilebilir.
- Metformin monoterapisi ile yeterli oranda kontrol edilemeyen hastalar:
Giinde iki kez 15/500 mg veya 15/850 mg’dir (daha 6nceden kullamlmakta olan
metformin dozuna bagh olarak belirlenir). Doz, terapotik yanitin yeterliligi ve
tolerabilite degerlendirildikten sonra gerekli ise kademeli olarak titre edilebilir.
- Pioglitazon monoterapisi ile yeterli oranda kontrol edilemeyen hastalar:
Giinde iki kez 15/500 mg veya 15/850 mg’dir. Doz, terapdtik yamitin yeterliligi ve
tolerabilite degerlendirildikten sonra gerekli ise kademeli olarak titre edilebilir.
- Ayn tabletler halinde pioglitazon ve metformin kombinasyon tedavisi gérmekte olan
ve tedavisini PRENORM MR’ye degistiren hastalar:
Kullamlacak PRENORM MR dozu, daha dnceden alinan pioglitazon ve metformin
dozuna miimkiin oldugunca yakin dozlarda olmalidir.
PRENORM MR giinliik maksimum 45 mg/2000 mg pioglitazon/MR salinimli metformin
dozuna kadar titre edilebilir.

2000 mg’1n iizerindeki metformin dozlarinin giinde ti¢ kez verilmesi daha iyi tolere edilebilir.

Hastalar PRENORM MR tedavisine bagladiktan sonra veya doz artis1 oldugunda, kilo alimi,
6dem gibi siv1 retansiyonu ve konjestif kalp yetmezliinin bulgu ve belirtileri ile iligkili
advers reaksiyonlar bakimindan dikkatli bir sekilde monitérize edilmelidi. PRENORM MR
tedavisine baglamadan 6nce karaciger testleri (serum alanin, aspartat aminotransferaz, alkalin
fosfataz ve total bilirubin) gergeklestirilmelidir. Karaciger hastalifn olmayan hastalarda
PRENORM MR ile tedavi sirasinda karaciger testlerinin rutin periyodik monitérizasyonu
Onerilmemektedir. PRENORM MR ile tedaviye baslamadan énce veya PRENORM MR ile
tedavi sirasinda Karaciger testlerinde anormallik saptanan hastalar igin “4.4. Ozel kullanim
uyarilan ve dnlemleri” bashgi, “Karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi” alt baglig1 altinda yer
alan 6nlemler uygulanmalidir.



Insulin Salgilatic1 ilaglar veya Insiilin ile es zamanh kullanim

PRENORM MR ve insiilin salgilatici (6rnegin siilfoniliire) ilaglarin es zamanh kullanimi
strasinda hipoglimesi meydana gelirse, insiilin salgilatici ilacin dozu azaltilmalidar.
PRENORM MR ve insiilinin es zamanli kullanimi sirasinda hipoglimesi meydana gelirse,
insiilinin dozu %10-%25 oraninda azaltilmalidir. Glisemik yanita gore, insiilin dozunun
diizenlenmesi kisiye goére bireysellestirilebilir.

Giiclii CYP2CS8 inhibitorleri ile es zamanh kullanim

Giiglii CYP2CS8 inhibitorlerinden olan pioglitazonun (PRENORM MR igeriginde yer alan
etkin maddelerden biri) ve gemfibrozilin es zamanh uygulamas: pioglitazon maruziyetini
yaklagik olarak 3 kat arttirir. Bu nedenle PRENORM MR gemfibrozil veya diger giiclii
CYP2CS8 inhibitorleri ile kombinasyon halinde kullanilacagi zaman 6nerilen maksimum doz
giinliik 15/500 veya 15/850 mg’dur.

Uygulama sekli:

PRENORM MR oral yolla alinir. PRENORM MR yemekle birlikte alinmahidir. Yemeklerle
birlikte almak metforminle iligkili gastrointestinal belirtileri azaltabilir.

Hastalar PRENORM MR’yi biitiin halinde yutmalari, ¢ignememeleri veya kirmamalan

konusunda bilgilendirilmelidirler.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

PRENORM MR, bébrek yetmezligi veya bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin klerensi <60
ml/dak.) olan hastalarda kullanilmamalidir.

PRENORM MR, fonksiyonel karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidr.

Pediyatrik popiilasyon:
Pioglitazonun 18 yas alt1 gocuklarda kullammim destekleyen herhangi bir veri olmadigindan,
bu yas grubunda PRENORM MR kullamilmas 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Doktorlar tedaviye, ozellikle pioglitazonun insiilinle birlikte kullamldif hastalarda
olmak iizere, mevcut en diisiik dozla baslamalh ve doz daha sonra yavag yavas

artirilmahdr.




Metformin bébrekler yoluyla atilmaktadir. 1Ileri yaglarda bobrek fonksiyonlar
azalabileceginden, 65 yas iistii hastalarda PRENORM MR kullaniminda bobrek fonksiyonlar

diizenli olarak izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
PRENORM MR asagidaki hastalarda kontrendikedir:

Pioglitazon, metformin hidrokloriir veya PRENORM MR’nin igerigindeki bilesenlerden
herhangi birine kars1 aginn duyarlilii olanlarda (bkz. Bolim 6.1. Yardimc1 maddelerin
listesi),
Kalp yetmezligi ve kalp yetmezligi dykiisii olan hastalarda (NYHA simf I - IV),
Kalp ve solunum yetmezligi, yakin zamanda gegirilen miyokardiyal enfarktiis ve sok gibi
dokularda hipoksiye yol agan akut veya kronik hastaliklar1 olanlarda,
Karaciger yetmezIligi olan hastalarda,
Akut alkol intoksikasyonu, alkolik olan hastalarda,
Diyabetik ketoasidoz ve diyabetik prekomasi olan hastalarda,
Bobrek yetmezligi veya bobrek fonksiyon bozuklugu 6rnegin, serum kreatinin diizeyi
erkeklerde >1,5 mg/dL ve kadinlarda >1,4 mg/dL olan hastalarda,
Dehidratasyon, siddetli enfeksiyon, sok, iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yolla
uygulanmas1 (bkz. bélim 4.4) ve laktasyon gibi bobrek fonksiyonlarini degistirme
olasilif1 olan akut durumlarda.
Aktif mesane kanseri veya mesane kanseri hikayesi

Nedeni aragtinlmamig makroskopik hematiiri

PRENORM MR lesitin (soya) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar bu tibbi

iirtinii kullanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Tiazolidindion grubu ilaglar (rosiglitazon, pioglitazon) konjestif kalp yetmezligine neden

olabilir ya da mevcut konjestif kalp yetmezligini siddetlendirebilir. Bu nedenle, bu grup
ilaclarm kullanim Kkonjestif kalp yetmezlii olan hastalarda (NYHA Smf 1-4)

kontrendikedir.

Insiilin ile birlikte ¢ok siki takip altinda kullamilabilir.




PRENORM MR’nin 18 yas alt1 kullaniminda giivenlik ve etkinligi bilinmedigi i¢in bu yas

grubunda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

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
insidans: iyi kontrol edilemeyen diyabet, ketoz, uzun siireli aglik, agir1 alkol alimi, karaciger
yetmezligi ve hipoksiyle iligkili olan herhangi bir durum gibi iligkili risk faktorleri
degerlendirilerek azaltilmalidir.

Tam

Laktik asidoz, takiben koma gelisimine yol agan asidoza bagh dispne, karin agrisi ve
hipotermi ile karakterizedir. Kan pH’sinda azalma, 5 mmol/L’nin altinda plazma laktat
seviyesi, artmis anyon acif1 ve laktat/piruvat oram diagnostik laboratuar bulgulandir.
Metabolik asidozdan siipheleniliyorsa tibbi iiriinle yapilan tedavi hemen kesilmeli ve hasta
derhal hastaneye yatirilmalidir (bkz. B6liim 4.9. Doz agimi ve tedavisi).

Bobrek fonksiyonu

Metformin bobrek yoluyla atildigi igin, serum kreatinin seviyeleri diizenli olarak

g6zlenmelidir:

— Bo&brek fonksiyonlar: normal olan hastalarda en az yilda bir kez,

— Serum kreatinin seviyeleri normal seviyenin iist sinirinda olanlar ve yash hastalarda yilda
en az 2-4 kez,

Yash hastalarda azalmig bobrek fonksiyonlari sik ve asemptomatiktir. Yaghlarda veya

dehidratasyon, siddetli enfeksiyon, sok, antihipertansif, diiiretik ya da NSAII ile tedaviye

baslama gibi bébrek fonksiyonlarinin bozulabilecegi durumlarda 6zel tedbirler alinmahidr.

Sivi retansiyonu ve kalp yetmezIligi

Pioglitazon, kalp yetmezliginin belirti ve bulgularim1 alevlendiren veya aniden ortaya
cikmasina yol agan sivi retansiyonuna yol agabilir. En az bir konjestif kalp yetmezligi risk
faktorii olan tedavi goren hastalarda (6rn., daha once miyokardiyal enfarktiis veya
semptomatik koroner arter hastalig1), hekimler uygun en diisiik doz ile tedaviye baslamali ve
dozu azar azar artirmalidir. Hastalar kalp yetmezligi bulgu ve semptomlan, kilo alim1 veya




6dem agisindan izlenmelidir. Kalp yetmezligi 6ykiisii olan hastalarda pioglitazon kullanimi ile
kalp yetmezligi daha sik bildirilmigtir.

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

75 yasin tizerindeki hastalarda sinirli 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 vakalari rapor edilmistir.
Insiilin ve pioglitazon siv1 tutulumu ile iligkilendirildiginden eszamanh uygulanmalar1 6dem
riskini artirabilir. Kalp ile ilgili rahatsizlik durumlarinda tedavi durdurulmalidir.

Karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi

Pazarlama sonrasi deneyimler sirasinda pioglitazon ile seyrek olarak hepatoseliiler fonksiyon
bozuklugu bildirilmigtir. Cok nadir vakada oliimle sonuglandig: bildirilse de bunun gergek
sebebi belirlenmemistir. (bkz. Boliim 4.8. Istenmeyen etkiler). Tiim hastalardla PRENORM
MR tedavisinden 6nce karaciger enzimleri kontrol edilmeli ve tedavi sirasinda periyodik
olarak klinik degerlendirme yapilmalidir. Baslangigtaki karaciger enzim seviyeleri yiiksek
(ALT normal degerlerin iist limitinden 2,5 kat fazla) olan veya herhangi bir karaciger hastali1
belirtisi olan hastalarda PRENORM MR tedavisine baglanmamalidir.

PRENORM MR ile tedavi baglandiktan sonra karacier enzimlerinin diizenli olarak izlenmesi
Onerilmektedir. Tedavi sirasinda ALT seviyeleri normal {ist limitin 3 katinin iizerine ¢ikarsa
karacifer enzim seviyeleri olabildigince ¢abuk tekrar degerlendirilmelidir. Eger ALT
seviyeleri normal iist limitin 3 katinin iizerinde kalmaya devam ederse tedavi durdurulmalidir.
Eger hastalarin herhangi birinde agiklanamayan bulanti, kusma, karin agrnsi, bitkinlik,
anoreksi ve/veya koyu renkli idrarin da dahil oldugu hepatik fonksiyon yetmezligini isaret
eden belirtiler gelisirse, karaciger enzimleri kontrol edilmelidir. Hastada PRENORM MR
tedavisine devam edilip edilmeyecegi ile ilgili karar, laboratuar incelemeleri sonucu yapilan
klinik degerlendirmeye goére verilmelidir. Eger tedavi sirasinda sarihik gozlenirse tedavi
durdurulmalidir.




Kilo artis1

Yapilan klinik ¢aligmalarda doza bagh kilo artisi goriilmektedir. Bazi vakalarda sivi
retansiyonu ile iligkili bulunmustur. Bazi durumlarda kilo artigi, kalp yetmezligi ile iligkili
olabileceginden kilo artig1 yakindan izlenmelidir.

Hematoloji

Pioglitazon tedavisi sirasinda ortalama hemoglobin (%4 relatif azalma) ve hematokrit
(%4,1 relatif azalma) seviyesinde kiigiik diisiisler g6zlenmistir. Benzer degisiklikler
metformin i¢in de gecerlidir; pioglitazon ile kargilagtirmali kontrollii ¢aligmalarda diisiisler
(%3-4 hemoglobin ve hematokrit igin %3,6-4,1) gozlenmistir.

Hipoglisemi
PRENORM MR’nin siilfoniliire ile kombine edilerek kullamlmasi doz iligkili hipoglisemi
riski olusturmaktadir; siilfoniliire dozunda diisiis yapilmasi gerekebilir.

Go6z Bozukluklar

Pazarlama sonras: edinilen deneyimler sirasinda pioglitazon dahil tiazolidindionlar ile gérme
keskinliginde azalma ile birlikte yeni olusan veya giderek katiilesen, diyabetik makiila demi
bildirilmistir. Bu hastalarin bircogunda aym zamanda periferik 6dem de bildirilmistir.
Pioglitazon ve makiila 6demi arasinda direkt bir iligki olup olmadig1 siiphelidir, ancak
hekimler, hastalardan gelen gorme rahatsizliklan ile ilgili sikdyetler oldugunda, makiila 6demi
ihtimaline karsi dikkatli olmali ve uygun oftalmolojik yonlendirme g6z 6niinde
bulundurulmalidir.

Cerrahi
Metformin, dolayisiyla da PRENORM MR tedavisi, genel anestezi uygulanacak elektif
cerrahi girisimlerden 48 saat 6nce kesilmeli ve ameliyattan sonra en az 48 saat gegmeden

tekrar baglanmamalidir.

Iyotlu kontrast madde

Radyolojik ¢aligmalarda, iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasi bébrek
yetmezligine yol acabilir. Bu yiizden, metformin bileseni nedeniyle, incelemeden 6nce veya
inceleme sirasinda PRENORM MR tedavisi kesilmeli ve iglemden sonra 48 saat gegmeden ve
bobrek fonksiyonlar: incelenip normale déndiigii dogrulanmadan tekrar baglanmamalidir (bkz.
boliim 4.5. Diger tibbi tirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
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Polikistik over sendromu

Insiilin etkinliginin artmasi sonucu, polikistik over sendromu olan hastalarda pioglitazon
tedavisi ile oviilasyon tekrar baslayabilir. Bu hastalar gebelik riski tagiyabilirler. Hastalar
gebelik riski konusunda uyarilmali ve eger gebelik planlaniyorsa veya gebelik durumu séz
konusuysa, tedavi kesilmelidir (bkz. b6liim 4.6. Gebelik ve laktasyon).

Diger

Pioglitazon klinik ¢aligma veri taban1 degerlendirildiginde, pioglitazon ile tedavi edilen kadin
hastalarda diger diyabet ilaglan ile tedavi edilenlere gére (metformin/siilfoniliire/plasebo) en
az bir kemik king: oldugu ve bu kiriklarin ¢gogunun distal alt ekstremite (ayak, ayak bilegi,
fibula, tibia) ya da distal iist ekstremite (el, 6n kol, bilek) bolgelerinin igerdigi saptanmigtir.
Bu kirik olusumunun mekanizmas:1 bilinmemektedir. Artmis kink risk erkeklerde
g6zlenmemektedir.

Kadinlarda uzun siireli pioglitazon tedavisinde kirik riski goz 6niinde bulundurulmalidur.
Sitokrom P450 2C8 inhibitorler (6rn., gemfibrozil) veya indiikleyiciler (6rn., rifampisin) ile es
zamanl pioglitazon kullaniminda dikkat edilmelidir. Glisemik kontrol yakindan takip
edilmelidir. Onerilen pozoloji dahilinde pioglitazon dozu ayarlanmal veya diyabetik tedavide
degisiklikler yapilmalidir (bkz. bolim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

Yaghlar

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

Ilerleyen yasla iliskili riskler (6zellikle mesane kanseri, kiriklar ve kalp yetersizligi) 1s181nda,
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 araligs 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 ilaci en uzun siire ve en yliksek
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kiimiilatif dozlarda kullananlarda olmak tlizere pioglitazon ile tedavi edilen diyabet
hastalarindaki mesane kanseri riskinde kii¢iik bir artis oldugu izlenimini vermektedir. Kisa
stireli tedavi sonrasi olast bir risk goz ardi edilemez.

Pioglitazon tedavisine baglanmadan Once mesane kanseri igin risk faktorleri (yas, tiitiin
kullanma hikéyesi, bazi mesleki ya da kemoterapdtik ajanlara maruz kalinmasi 6rnegin,
siklofosfamid ya da pelvis bolgesine daha once 15in tedavisi uygulanmig olmasi)
degerlendirilmelidir. Mevcut herhangi bir makroskopik hematiiri, pioglitazon tedavisine
baglanmadan once tetkik edilmelidir.

Tedavi sirasinda, makroskopik hematiiri ya da disiiri veya sikigsma hissi gibi diger semptomlar

gelisecek olursa, hastalara hemen doktorlarina bilgi vermeleri 6nerilmelidir.

PRENORM MR, 60 mg laktoz igermektedir. Nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glikoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar gerekir.

PRENORM MR, 15 mg mannitol igermektedir. Dozu nedeni ile uyar: gerektirmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
PRENORM MR ile etkilesim g¢aligmalar1 bulunmamaktadir Asagidaki ifadeler her aktif
madde i¢in ayr1 ayr var olan verileri yansitmaktadir.

Pioglitazon

Etkilesim c¢aligmalari, pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin
farmakokinetik veya farmakodinamigi iizerinde bir etki olusturmadifim gostermistir.
Pioglitazonun siilfoniliireler ile birlikte kullammimn siilfoniiliirenin farmakokinetik
ozelliklerini etkilemedigi diisiiniilmektedir. Insanlarda yapilan c¢alismalarda, baglica
indiiklenebilir sitokrom P450, 1A, 2C8/9 ve 3A4 oldugunu diigiindiirmektedir.
In vitro ¢aligmalarda, sitokrom P450’nin herhangi bir alt tipinde inhibisyon olmadif
gozlenmigtir. Bu enzimlerle metabolize olan oral kontraseptifler, siklosporin, kalsiyum kanal
blokorleri ve HMGCoA rediiktaz inhibitérleri gibi maddelerle etkilesim beklenmemektedir.
Pioglitazon ile birlikte gemfibrozilin (Sitokrom P450 2C8 inhibitorii) e zamanli uygulamas,
pioglitazonun EAA’ sim1 3 kat arttirdifi rapor edilmistir. Dozla iligkili advers reaksiyon
riskinin artma ihtimali oldugundan, gemfibrozil ile es zamanhi kullamldiginda pioglitazon
dozunun azaltilmas: gerekli olabilir. Glisemik kontrol yakindan takip edilmelidir (bkz. bslim

4.4, Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri).



Pioglitazonun rifampisin (Sitokrom P450 2C8 indiikleyici) ile birlikte uygulanmasi,
pioglitazonun EAA’ sim %54 azaltt1g1 rapor edilmistir. Pioglitazon ile rifampisinin es zamanl
kullaniminda pioglitazon dozunun artiriimas: gerekli olabilir. Glisemik kontrol yakindan takip

edilmelidir (bkz. béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Metformin

Akut alkol intoksikasyon durumlarinda (6zellikle aglik, yetersiz beslenme veya hepatik
yetmezlik durumlarinda), PRENORM MR’nin etken maddesi olan metformin nedeniyle
meydana gelen laktik asidoz oraminda yiikselme gézlenmistir. Alkol ve alkol igceren tibbi
tirtinlerin kullammindan kagimlmalidir.

Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasi bdbrek 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 bobrek fonksiyonlar
incelenip normale dondiigii dogrulanmadan tekrar baslanmamalidir.

Renal tiibiiler sekresyon yoluyla elimine edilen katyonik ilaglar (6rn., simetidin), ortak renal
tiibiiler tasima sistemleri igin 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 Cpaks’1n1
%81 oraminda artirdifim1 gozlenmistir. Bu nedenle, metformin renal tiibiiler sekresyonla
elimine edilen katyonik ilaglarla birlikte uygulandiginda, gliseminin yakindan takip edilmesi
ve diyabet tedavisinde degisiklik yapilmas: diigiiniilmelidir (bkz. boliim 4.4. Ozel kullanim

uyarilan ve 6nlemleri).

Dikkat edilmesi gereken kombinasyonlar

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.

ACE inhibitorleri kan sekeri seviyesini diigiirebilir. Gerekli oldugu takdirde, diger tibbi {iriin

ile tedavi sirasinda antihiperglisemik iiriiniin dozu ayarlanmahidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim ¢alismas tespit edilmemistir.
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Pediyatrik popiilasyon:

18 yas alt1 pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim galismas: tespit edilmemistir.
Geriyatrik Popiilasyon:

65 yas listii hastalarda etkinlik ve giivenilirlik agisindan anlaml bir farklilik gézlenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi “C” dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin uygun bir dogum kontrolii yéntemi
uygulamasi 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. Kisim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

PRENORM MR’nin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvan caligmalarinda, pioglitazonun teratojenik etki gostermedidi, ancak farmakolojik
etkisiyle iligkili fetotoksisite gosterdigi belirtilmistir (bkz. boliim 5.3. Klinik éncesi giivenlilik
verileri).

Metformin ile yapilan hayvan ¢aligmalari, teratojenik etki gostermemigtir. Kiigiik klinik
caligmalarda, metformin ile iligkili malformasyon gézlenmemistir (bkz. béliim 5.3. Klinik
oncesi giivenlilik verileri).

PRENORM MR gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Pioglitazon ve metforminin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir Hayvanlar
tizerinde yapilan galigmalar, pioglitazon ve metforminin siitle atildigim gostermektedir. Bu
nedenle, PRENORM MR emziren kadinlarda kullamlmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar tireme toksisitesinin bulunmadigini gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebelik diisinen kadinlar gerekli
olmadikga PRENORM MR kullanmamalidir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanmim iizerindeki etkiler

PRENORM MR ’nin ara¢ ve makine kullanimu iizerine etkisi yoktur. Ancak gérme bozuklugu
yasayan hastalar ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olmalidir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlik profilinin 6zeti

Pioglitazon ve metformin kombinasyonu ve e zamanli pioglitazon ve metformin ile klinik
¢alismalar yliriitiilmiistiir (bkz. boliim. 5.1). PRENORM MR ’nin pioglitazon ve metforminin
birlikte kullanimina biyoesdeger oldugu gosterilmistir (bkz. bolim 5.2). Tedavinin
baslangicinda karin agrisi, ishal, istah kaybi, bulanti, kusma olugabilir. Bu reaksiyonlar ¢ok
yaygin olmakla birlikte bircok olguda kendiliginden diizelir. Laktik asidoz ciddi bir
reaksiyondur ve 10.000 hasfamn birinden az goriiliir (bkz. b6liim 4.4) ve diger kemik kingi,
kilo alim1 ve 6dem gibi reaksiyonlar 10 hastanin birinden az olusabilir (bkz. béliim 4.4).

Pioglitazon ve metforminin es zamanli uygulamasina dair klinik ¢alismalar yiiriitiilmiigtiir.
Istenmeyen ilag reaksiyonlan (ADR), sistem-organ smifi ve sikhigina gére asagida
siralanmugtir. Siklik kategorileri: Cok yaygin (> 1/10), yaygmn (> 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 hastahklar

Yaygin: Anemi

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Cok seyrek: Vitamin B}, emiliminde azalma', laktik asidoz
Goz hastaliklan

Yaygin: Gorme bozukluklari®

Bilinmiyor: Makiiler 6dem

Gastrointestinal hastaliklar’®

Cok yaygin: Karin agris1, diyare, istah kaybi, bulanti, kusma
Yaygin olmayan: Flatulans

Deri ve derialt1 doku hastaliklar

Cok seyrek: Eritem, pruritus, iirtiker

Hepato-bilier hastahklar

Bilinmiyor: Hepatit*
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Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar
Yaygin: Artralji, kemik king:’

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Bas agnisi, hipoastezi, tat alma bozuklugu

Yaygin olmayan: Insomnia

Bébrek ve idrar hastahklan

Yaygin: Hematiiri

Ureme sistemi ve meme hastahklan

Yaygin: Erektil fonksiyon bozuklugu

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

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahiklar
Yaygin: Odem®

Arastirmalar

Yaygn: Kilo artis1”

Bilinmiyor: Alanin aminotransferaz artisi®, karaciger fonksiyon test anormalligi*

Sabit doz kombinasyonundaki her bir etkin maddeye iligkin ek bilgiler;
Pioglitazon

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Yaygin olmayan: Siniizit

Benign, malign veya tiirii belirtilmemis neoplasmlar (kistler ve polipler dahil):
Yaygin olmayan: Mesane kanseri.

Sinir sistemi hastahklar

Yaygin: Hipoastezi

Yaygin olmayan: Insomnia

Goz hastahiklan

Yaygin: G6rme bozukluklari®

Bilinmiyor: Makiiler 6dem

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklan

Yaygin: Kemik kirigr’®

Arastirmalar

Yaygin: Kilo artis1’
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Bilinmiyor: Alanin aminotransferaz artig®

Metformin

Metabolizma ve beslenme hastahiklari

Cok seyrek: Vitamin By, absorbsiyonunda azalma', laktik asidoz
Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Tat alma bozuklugu

Gastrointestinal hastahklar®

Cok yaygin: Abdominal agr, diyare, istah kaybi, bulanti, kusma
Hepato-bilier hastaliklar:

Bilinmiyor: Hepatit*

Deri ve deri alt1 doku hastahklar

Cok seyrek: Eritem, pruritus, iirtiker

Arastirmalar

Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon test anormalligi*

Numaralandirilan advers reaksiyonlarin agiklamasi
! Uzun siireli metformin kullammi sirasinda vitamin By, absorbsiyonunda ve serum

seviyelerinde azalmasiyla iligkilendirilmistir. Hastalarda megaloplastik anemi gézlendiginde
bdyle bir etiyoloji diislincesi 6nerilmektedir.

> Gorme bozukluklar tedavinin erken déneminde bildirilmistir ve diger hipoglisemik
bilesiklerde goriildiigii gibi kan glukozu degisiklikleri ile iligkilidir.

3 Gastrointestinal bozukluklar, tedavinin baslangicinda sik gozlenmektedir ve birgok olguda
kendiliginden gegmektedir.

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

33,5 yillik bir siirede 8100 pioglitazonla ve 7400 karsilastirilan ilag ile tedavi edilen gruplarin
kullanmildig1 randomize, karsilastiriimaly, ¢ift kor klinik ¢aligmalardan elde edilen kemik kirig1
advers olay raporlan analiz edilmistir. Pioglitazon kullanan kadinlarda (%2,6), karsilastirilan
ila¢ kullananlara (%1,7) gore kiriklarda yiiksek bir oran gozlenmigtir. Karsilagtirilan ilag ile
tedavi edilen erkeklerle (%1,5) kiyaslandiginda pioglitazon ile tedavi edilen erkeklerde
(%1,3) kiriklarda bir artig gézlenmemistir.

3,5 yilik PROactive ¢aligmasinda karsilastirma ilaci alan kadin hastalarin 23/905 (%2,5)’ine
kiyasla, pioglitazon ile tedavi edilen kadin hastalarin 44/870 (%5,1)’inde kemik king:
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gozlenmigtir. Kargilagtinlan ilag ile tedavi edilen erkeklerle (%2,1) kiyaslandifinda
pioglitazon ile tedavi edilen erkeklerde (%1,7) kiriklarda bir artis g6zlenmemistir.

8 Aktif kontrollii kargilagtirma calismalarinda, metformin ve pioglitazon ile tedavi edilen
hastalarin %6,3’tinde 6dem gozlenirken metformin tedavisine siilfoniliire eklenen hastalarin
%2,2’sinde 6dem gdzlenmistir. Odem genellikle hafif-orta derecede gézlenmistir ve tedavinin
kesilmesini gerektirmemistir.

7 Aktif kontrollii karsilastirma calismalarinda 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 bildirilmigtir.

8 Pioglitazon ile yiiriitiilen klinik ¢aligmalarda, ALT seviyelerinin normal iist limitin >3 katina
yikkselme insidansi plaseboya es deger bulunmakla birlikte metformin veya siilfoniliire
karsilagtirma gruplarinda goriilenden daha diigiik bulunmustur. Pioglitazon tedavisi ile

ortalama karaciger enzim seviyeleri azalmgtir.

Kontrollii klinik ¢ahgmalarda, pioglitazon tedavisi ile kalp yetmezligi insidans: plasebo,
metformin ve siilfonilire tedavi gruplan ile benzer bulunmustur, ancak insilin ile
kombinasyonu sonucunda kalp yetmezlifi insidansi artnugtir. Daha Once major
makrovaskiiler hastalif1 olan hastalarda pioglitazon tedavisine insiilin tedavisi eklendiginde
gozlenen ciddi kalp yetmezligi insidansi plaseboya oranla %1,6 oraminda daha yiiksektir.
Bununla birlikte bu durum mortalitede artisa neden olmamugtir. Pioglitazon ile kalp
yetmezligi nadiren bildirilmistir, ancak insiilin ile kombinasyon halinde kullamldiginda veya
kalp yetmezligi 6ykiisii olan hastalarda kullanildiginda kalp yetmezligi daha sik bildirilmistir.

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

PRENORM MR ile ilgili doz agpimmna dair veri mevcut degildi. PRENORM MR’nin
ierigindeki pioglitazon ve metformin’e iligkin doz agimina iligkiler asagida mevcuttur.
Pioglitazon

Hastalar, pioglitazonu 6nerilen en yiiksek doz giinde 45 mg’1n iistiinde almislardir. Bildirilen
maksimum pioglitazon dozu 4 giin i¢in 120 mg/giin, sonra 7 giin igin 180 mg/giin’diir ve
herhangi bir semptom ile iligkili degildir. Asin doz vakasinda, hastamin klinik belirti ve

semptomlarina gore uygun destekleyici tedavi uygulanmalidir.

Metformin
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Ileri derecedeki metformin doz agim tibbi aciliyeti olan ve hastanede tedavi edilmeyi
gerektiren laktik asidoza yol agabilir.

Laktat ve metformini uzaklagtirmanin en etkili yontemi hemodiyalizdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

S.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterap6tik grubu: Oral kan sekeri diisiiriicii ilag kombinasyonlar1.
ATC kodu: A10BDO05

PRENORM MR, tip 2 diyabet hastalarinda glisemik kontrolii iyilestirmek icin farkli etki
mekanizmalarna sahip iki antidiyabetik ajani, tiazolidindion smifimn bir iiyesi olan
pioglitazon ve biguanid smifimn bir iiyesi olan metformin hidrokloriirii birlestirmektedir.
Biguanidler esas olarak endojen hepatik glukoz iretimini azaltarak etki gosterirken,
tiazolidindionlar instilin duyarhhigim artiran ajanlardir ve esas olarak periferik glukoz
kullanimim artirarak etki gosterirler.

Pioglitazon

Pioglitazon periferde ve karacigerde insiilin direncini azaltarak insiiline bagh glukoz
kullanimim artirir ve hepatik glukoz olusumunu azaltmaktadir. Siilfoniliirelerden farkh olarak,
pioglitazon insiilin salgilanmasim uyarmamaktadir. Pioglitazon, peroksizom proliferatr-aktif
reseptér gammamn (PPARy) giicli ve segici agonistidir. PPAR reseptorleri, insiilin
aktivasyonu icin dnemli olan adipoz doku, iskelet-kas ve karaciger gibi 6nemli dokularda
bulunmaktadir. PPARy niikleer reseptdr aktivasyonu glukoz ve lipid metabolizmasinin
kontroliinde rol oynayan insiiline yanit 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 dolasgimdaki insiilin etkinligini artirdigindan, endojen
insiilin yoklugunda kan glukozunu diisiirmemektedir.

Tip 2 diyabet hastalarinda aghk ve tokluk glisemik kontrolde iyilesme gozlenmistir. Glisemik
kontrolde iyilesme aglik ve tokluk plazma insiilin konsantrasyonlarindaki artis ile iliskilidir.
Gliklazide karsilik pioglitazon monoterapisi klinik ¢alismasinda, pioglitazon tedavisi alan
hastalarda glisemik kontrol % 69 saglanmigken gliklazid tedavisi alanlarda %50 gozlenmisgtir.

Plasebo kontrollii klinik ¢alismada, hastalar 12 ay boyunca pioglitazon veya plasebo
almuglardir. Pioglitazon alan hastalarin HbA c’lerindeki ortalama azalma %0.45 gézlenmistir.
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HOMA analizi pioglitazonun beta hiicresi fonksiyonlarinda iyilesme sagladigim ve insiilin
duyarliligim artirdigim belirtmistir.

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

On sekiz haftalik bir ¢aligmada, tip 2 diyabet hastalar iizerinde pioglitazon (45 mg
monoterapiye karsilik plasebo) etkinligi ¢alisilmistir. Pioglitazon belirgin kilo alimu ile iligkili
bulunmugtur. Ekstra abdominal yag kiitlesinde artis olurken, viseral yaglanma anlamli
derecede azalmistir. Pioglitazon ile viicut yag dagiliminda benzer degisimlere insiilin
duyarliligindaki iyilesme de eslik etmistir. Birgok klinik g¢aligmada, plasebo ile
kargilastinildiginda pioglitazon alan hastalarin total plazma trigliseridlerinde ve serbest yag
asitlerinde artis ve HDL-kolesterol seviyelerinde diislis g6zlenmistir. LDL-kolesterol
seviyelerinde ise, kiigiik ve klinik olarak anlamsiz artiglar gozlenmigtir. Yirmi haftalik bir
caligmada, pioglitazon ile aglik trigliseridlerinde ve postprandiyal hipertrigliseridemide diisiis
gozlenmistir. Bu etkiler pioglitazonun glisemik etkisinden bagimsizdir ve glibenklamidden
istatistiki olarak anlamali derecede farklidir.

Son yapilan bir PROaktif ¢alismada, tip 2 diyabeti ve majér makrovaskiiler hastaligi olan
hastalar mevcut antidiyabetik ve kardiyovaskiiler tedavinin yam sira 3,5 yil boyunca
pioglitazon veya plasebo almak {lizere randomize edilmigtir.  Ortalama
9,5 yillik diyabet Oykiileri var idi. Hastalarin yaklagik tigte biri insiilin ile birlikte metformin
ve/veya siilfoniliire tedavisi almigtir. Calisma sonunda, pioglitazon kullanimina bagli uzun
dénem kardiyovaskiiler durumun s6z konusu olmadif: belirtilmigtir. Ancak, 6dem, kilo alimi
ve kalp yetmezligi insidansinda artis gézlenmistir. Kalp yetmezligine bagh mortalitede artis

g6zlenmemigtir.

Metformin

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

Metformin {i¢ mekanizma ile etki edebilmektedir:

— Glukoneogenez ve glikojenolizin inhibisyonuyla hepatik glukoz iiretimini azaltir.

— Kaslarda insiilin duyarliliim hafif derecede artirarak, periferik glukoz almi ve
kullanimim iyilestirir.

— Intestinal glukoz emilimini geciktirir.
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Metformin glikojen sentaza etki ederek intraselliiler glikojen sentezini stimiile eder.
Metformin spesifik membran glukoz tastyicisi tiplerinin tagima kapasitesini artirmaktadir
(GLUT-1 ve GLUT-4).

Insanlarda glisemi iizerindeki etkisinden bagimsiz olarak metforminin lipit metabolizmast
lizerinde de olumlu etkileri vardir. Bu durum kontrollii, orta veya uzun siireli klinik
calismalarda terapotik dozlarda gosterilmistir: Metformin toplam kolesterol, LDL kolesterol

ve trigliserid diizeylerini diigiirmektedir.

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

— Metformin grubunda sadece diyete karsi (43,3 olay/1.000 hasta-yil1), p= 0,0023 ve
kombine sulfoniliire ve insulin monoterapi gruplarina karg1 (40,1 olay/1.000 hasta-yil1),
p= 0,0034 diyabetle iliskili komplikasyona yénelik mutlak riskte anlamli azalma meydana
gelmigtir.

— Diyabetle iligkili mortaliteye y6nelik mutlak riskte anlamli azalma gozlenmistir:
metformin 7,5 olay/1000 hasta-yil1, sadece diyet 12,7 olay/1.000 hasta-y1l1, p=0,017.

— Genel mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamli azalma gdzlenmistir: Sadece diyete kars:
[(20,6 olay/1.000 hasta-yil1) (p= 0,011)] ve kombine siilfoniliire ve insiilin monoterapi
gruplarina karg1 [18,9 olay/1.000 hasta-yih (p= 0,021)m] metformin 13,5 olay/1.000
hasta-yil.

— Miyokard enfarktiisiine yonelik mutlak riskte anlamh azalma gozlenmistir: metformin
11 olay/1.000 hasta-y1h, sadece diyet 18 olay/1.000 hasta-yil1, (p= 0.01).

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Pioglitazon/Metformin Uzatilmig Salinimli Tablet

Saglikli kisilerle tokluk kosullarinda yiiriitilen 15 mg/1000 mg ve 30 mg/1000 mg
Pioglitazon/Metformin Uzatilmig Salimmh Tablet’in biyoesdegerlik calismalarinda, tek doz
kombinasyon tableti uygulamasim takiben hem pioglitazonun hem de uzatilmis salimml

metforminin EAA ve maksimum konsantrasyon (C maks) degerlerinin, 15 mg ve 30 mg
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pioglitazonun,uzatilmi§ salinimhi metformin HCI ile es zamanh uygulanmas: ile elde edilen
degerler ile biyoesdeger oldugu goriilmiistiir.

30 mg/1000 mg Pioglitazon/Metformin Uzatilmig Salinnmhi Tablet’in besinler ile birlikte
uygulamasi, toplam (EAA) pioglitozon maruziyetinde degisime neden olmamustir, ancak
Cmaks degerinde yaklasik %18'lik bir azalma gozlenmistir. Uzatilmis Salinimli metformin
bilegeni besinler ile birlikte uygulandifinda Cmaks degerinde yaklasik %98, EAA
maruziyetinde ise yaklasik %85 oraminda bir artig gériilmiistiir. Bu diizeyler, besinler ile
birlikte uygulanan Uzatilmis Salimmh metformin ile elde edilen maruziyet degerleri ile
kargilagtirilabilir olmustur. Tokluk kosullarinda, pik serum konsantrasyonuna ulagma siiresi
(Tmaks), pioglitazon i¢in yaklasik ii¢ saat ve Uzatilmig Salimmli metformin igin ise yaklagik
2 saat kadar uzamstur.

Pioglitazon

Giinde bir defa pioglitazon uygulamasinin ardindan, hem pioglitazon hem de aktif ana
metabolitleri olan M-III (pioglitazonun keto tiirevi) ve M-IV (pioglitazonun hidroksil tiirevi)
i¢in kararli durum serum konsantrasyonlarina 7 giin iginde ulasilir. Kararli durumda M-III ve
M-IV, pioglitazon ile esit veya daha yiiksek serum konsantrasyonlarina ulagsmaktadir. Kararl
durumda, hem saglikli géniilliilerde hem de tip 2 diyabet hastalarinda pioglitazon pik toplam
pioglitazon serum konsantrasyonunun (pioglitazon arti aktif metabolitler) %30 ile %50'nin
teskil ederken total EAA'nin da %20 ila %25'ini teskil etmektedir.

Pioglitazon ile M-III ve M-IV i¢in Cmaks, EAA ve trough serum konsantrasyonlari (Cmin),
giinlik 15 mg ve 30 mg'lik doz uygulamas: ile dogru orantili olarak artis géstermistir.

Pioglitazonun oral yoldan verilmesini takiben pioglitazon Tmaks siiresine iki saat i¢inde
ulagmigtir. Besinler Tmaks siiresini ii¢ ila dort saate geciktirmektedir, fakat absorbsiyonun
boyutunu (EAA) degistirmemektedir.

Metformin hidrokloriir

Ag karna verilen 500 mg metformin tabletin mutlak biyoyararlamm yaklagik %50 ila %60'tr.
500-1000 mg, 850 mg-2250 mg tek doz oral metformin tabletlerinin uygulandig: ¢alismalar
metforminin artan doz ile birlikte farmakokinetiginin dogrusal olmadifim géstermektedir.
Metforminin olagan klinik dozlarinda ve dozaj programlarinda, metforminin kararh plazma

derisimlerine 24 ila 48 saat i¢inde erisilir ve genellikle <1 mcg/mL'dir. Kontrollii klinik
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caligmalar sirasinda maksimum metformin plazma seviyeleri, maksimum dozlarda dahi, 5

mcg/mL’yi gegmemistir.

850 mg metformin tabletin besinler ile uygulanmasi, aglik kosullarinda 850 mg metformin
tablet uygulamasi ile karsilagtinldiinda Cmaks degerlerinde yaklasik %40 oraninda, EAA
degerlerinde %25 oraninda diisiis ve Tmaks’ta 35 dakika uzama ile iligkili olmustur. Bu
diistislerin klinik olarak iligkisi bilinmemektedir.

Dagilim

Pioglitazon

Tek doz uygulamadan sonra pioglitazonun ortalama goriiniir dagilim hacmi (Vd/F) 0,63 + 041
(ortalama + SS) L/kg viicut kiitlesidir. Pioglitazon insan serumunda genis oranda (>%99)
proteinlere, baglica serum albiiminine baglhidir. Pioglitazon aym zamanda dier serum
proteinlerini de fakat daha diisiik bir afinite (baglanma egilimi) ile baglar. M-III ve M-IV de
cogunlukla serum albiiminine baghdir (>%98).

Metformin hidrokloriir

Oral yoldan uygulanan 850 mg tek doz hizhi salinimli metform uygulamasimin ardindan
metforminin Vd/F degeri ortalama 654 + 358 L olmustur. Metformin plazma proteinlerine
ihmal edilebilir diizeyde baglanir. Metformin eritrositlere baglanmaktadir.

Metabolizma

Pioglitazon

Pioglitazon, hidroksilasyon ve oksidasyon ile kapsamli olarak metabolize edilir; metabolitler
ayrica kismen glukoronid veya siilfat konjiigatlarina doniisiir. M-III ve M-IV metabolitleri,
insan dolagiminda bulunan asil aktif metabolitlerdir.

In vitro veriler, pioglitazon metabolizmasinda aralarinda CYP2C8'in ve daha diigiik bir
dereceye kadar CYP3A4 ile aralarinda baglica ekstrahepatik CYP1A1’in de bulundugu diger
izoformlarinin da katkisiyla birden fazla CYP izoformlarinin yer aldifim gostermektedir.
Giiglii bir CYP2C8 inhibitérii olan gemfibrozil ile birlikte yiiriitiilen in vivo pioglitazon
caligmasi, pioglitazonun bir CYP2C8 substrat1 oldugunu géstermistir [bkz. Giigli CYP2C8
Inhibitérleri ile es zamanli kullamm]. Pioglitazon ile tedavi edilen hastalarda dlgiilen iiriner
6B-hidroksikortizol/kortizol orani, pioglitazonun gii¢lii bir CYP3A4 enzim indiiktorii
olmadigim1 géstermistir.
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Metformin hidrokloriir

Saglikh bireylerde intravensz tek doz galismalari, metforminin iirinde degismeden atildigim,
hepatik metabolizmaya (insanlarda higbir metabolite rastlanmamigtir) ugramadigin1 ve biliyer
atilm gegirmedigini gostermektedir.

Salgilama ve Eliminasyon

Pioglitazon

Oral uygulamay: takiben pioglitazon dozunun yaklagik %15 ila %30 idrarla atilmustir.
Pioglitazonun renal eliminasyonu ihmal edilir diizeydedir ve ilag baslica metabolitleri ve
konjugatlar: olarak salgilanmaktadir. Oral yoldan alinan dozun gogunun ya degismeden ya da
metabolitler olarak safraya salgilandig1 ve digki olarak elimine edildigi tahmin edilmektedir.

Pioglitazon ile metabolitlerinin (M-III ve M-IV) ortalama serum yarilanma &mrii (t1/2)
swrastyla ii¢ ila yedi saat ve onalt: ila yirmidort saat arasinda degismektedir. Pioglitazon, bes
ile yedi L/sa olarak hesaplanan bir gériiniir klerense sahiptir.

Metformin hidrokloriir

Renal klerens, kreatinin klerasindan (CLcr) yaklasik 3,5 kat daha fazladir ki bu da tiibiiler
salgilamanin metformin eliminasyonunda ana yol oldugunu géstermektedir.

Oral uygulamanin ardindan, yaklasik 6,2 saatlik plazma yarilanma omrii ile absorbe edilen
ilacin yaklagtk %90°1 ilk 24 sa igerisinde renal yolla elimine edilir. Kanda eliminasyon
yarilanma 6mrii yaklagik 17.6 saattir. Bu da eritrosit kiitlesinin dagilimin bir kompartimani

olabilecegini ileri siirmektedir.

Ozel Popiilasyonlar

Bobrek Yetmezligi

Pioglitazon

Normal bébrek fonksiyonu olan hastalar ile karsilagtinldiginda, pioglitazon, M-III ve M-IV'iin
serum yarilanma 6mrii, orta (CLcr 30 ile 50 mL/min) ve ciddi (CLcr <30 mL/min) renal
yetmezligi olan hastalarda degismeden kalir. Dolayisiyla bobrek yetmezligi olan hastalarda
herhangi bir dozaj ayar1 yapilmas: gerekmemektedir.

Metformin hidrokloriir

21




Bobrek fonksiyonlarinda azalma olan hastalarda (CLcr degerine gore) metforminin plazma ve
kan yarilanma dmrii stiresi daha uzundur ve renal klerens, CLcr'deki diisiis ile dogru orantili
olarak daha diisiiktiir. Metformin, bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendike oldugundan,
bu hastalarada PRENORM MR de kontrendike olur.

Karaciger yetmezligi

Pioglitazon

Saglikli bireyler ile karsilastirildiginda, hepatik fonksiyon bozukluguna (Child-Turcotte-Pugh
Grade B/C) sahip hastalarda pioglitazon ve toplam pioglitazon ortalama Cmaks degerinde
yaklagik %45 oraminda bir azalma goriiliirken, ortalama EAA degerlerinde herhangi bir
degisiklik goriilmez. Bu nedenle karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayan
yapilmasi gerekmemektedir.

Pazarlama sonrasi verilerde pioglitazon ile karaciger yetmezligi gelistigine dair bildirimler
mevcuttur ve klinik ¢aligmalar serum ALT seviyesi, referans aralig: iist simrmin 2,5 katindan

fazla olan hastalar1 genel olarak kapsam dig1 birakmugtr.

Metformin hidrokloriir

Karaciger yetmezlifi olan hastalarda metformin ile farmakokinetik g¢aligmalar
yiriitilmemistir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda metformin kullanimi birka¢ laktik
asidoz olgusuyla iligkili olmugtur. PRENORM MR'nin karaciger yetmezligi olan hastalarda
kullamlmas tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik Hastalar

Pioglitazon

Saghkli yash bireylerde pioglitazonun Cmaks degeri geng bireyler ile karsilastinldiginda
anlamh oranda farklilik géstermemistir, fakat EAA degerleri, geng bireylerde elde edilen
degerlerden yaklasgik %21 daha yiiksek bulunmustur. Pioglitazonun ortalama eliminasyon
yanlanma omrii siiresi geng bireylere gore yash bireylerde daha uzun olmustur (yaklagik yedi
saat kadar). Bu degisiklikler klinik olarak anlaml kabul edilebilecek boyutta olmamgtir.

Metformin hidrokloriir
Saglikli yash bireylerle yiiriitiilen kontrollii farmakokinetik ¢alismalardan elde edilen sinirli
veriler, geng ve saglikli bireylerden elde edilen veriler ile karsilagtinldidinda yash bireylerde
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toplam plazma CL/F degerinin azaldifini, eliminasyon yarilanma siiresinin uzadifim ve
Cmaks’in artifim gostermektedir. Bu veriler, yaslanma ile metformin farmakokinetigindeki
degisimin aslen renal fonksiyondaki degisimden kaynaklandigim ortaya koymaktadir.

Biitiin hastalar i¢in gegerli olmak iizere, CLcr 6l¢iimii renal fonksiyonun azaldigim gésterirse,
geriyatrik hastalarda PRENORM MR tedavisi baslatilmamalidir.

Pediyatrik hastalar

Pioglitazon

Pioglitazonun pediatrik hastalarda giivenligi ve etkinligi heniiz tespit edilmemistir.
PRENORM MR'nin pediyatrik hastalarda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Metformin hidrokloriir

500 mg tek doz metformin tabletin besin ile birlikte verilmesini takiben, metformin Cmaks ve
EAA degerinin geometrik ortalamasi, pediyatrik tip iki diyabet hastalar1 (yaslar1 12 ila 16
olmak iizere) ile cinsiyet ve kilolar1 benzer saglikli yetigkinler (yaglar 20 ila 45 olmak tizere)
arasinda %5'den daha az fark etmistir (tiim bireyler normal renal fonksiyona sahiptir).

Cinsiyet

Pioglitazon

Kadinlarda pioglitazonun ortalama Cmaks ve EAA degerleri erkeklere gore %20 ila %60
oraninda daha yiiksek olmustur. Kontrollii klinik ¢aligmalarda baglangigtan itibaren HbAlc
diisiisleri (HbAlc'de ortalama fark %0,5) erkeklere kiyasla kadinlarda daha fazla olmustur.
Glisemik kontrolii saglamak amaciyla tedavinin her hastaya gore kisisellestirilmesi

gerektiginden, sadece cinsiyete dayali doz ayarlamasi yapilmasi 6nerilmemektedir.

Metformin hidrokloriir

Cinsiyete gore analiz edildiginde metforminin farmakokinetik parametreleri, normal bireyler
ile tip 2 diyabet hastalari arasinda anlamli oranda farkhilik gostermemistir (erkek=19,
kadin=16). Benzer sekilde, tip 2 diyabet hastalar ile yliriitiilen kontrollii klinik ¢aligmalarda
metforminin antihiperglisemik etkisi erkeklerde ve kadinlarda karsilagtinlabilir olmustur.

Etnik Gruplar
Pioglitazon

Farkl etnik gruplar igin farmakokinetik veri mevcut degildir.
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Metformin hidrokloriir

Irka gore metforminin farmakokinetik parametrelerini aragtirmaya yonelik ¢alisma
yiritilmemistir. Tip 2 diyabet hastalar ile yiiriitilen kontrollii klinik ¢alismalarda
antihiperglisemik etki beyazlarda (n=249), siyahlarda (n=51) ve hispaniklerde (n=24)
karsilastirilabilir olmustur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
PRENORM MR’deki kombine iiriinlerle herhangi bir hayvan calismasi yapilmamustr.
Asagidaki veriler pioglitazon veya metforminle ayn ayn ¢alismalardan elde edilen verilerdir.

Pioglitazon

Toksikoloji ¢aligmalarinda, hemodiliisyon, anemi ve tersinir eksantrik kardiyak hipertropi ile
plazma hacim genislemesi fare, sigan, kdpek ve maymunlarda istikrarli bir sekilde
gozlenmistir. Ayrica, artmig yag birikimi ve infiltrasyon gézlenmistir. Pioglitazon ile yapilan
hayvan ¢alismalarinda fetal gelismede kisithliklar gézlenmistir. Bu durum pioglitazonun
etkisine dayandirilabilir.

Genis capli in vivo ve in vitro genotoksisite ¢alismalarinda pioglitazon genotoksisite
potansiyeli gostermemistir. iki yila kadar pioglitazon tedavisinde, hiperplazi insidansinda
(erkek ve disilerde) ve idrar kesesi epitelyumu tiimérii insidansinda (erkeklerde) artis
gozlenmistir. Bu bulgularn iliskisi heniiz bilinmemektedir. Farelerde higbir cinsiyette timor
olusturucu etki gézlenmemistir. On iki aya kadar tedavi edilen képek veya maymunlarda

mesane hiperplazisi gériilmemisgtir.

Metformin

Erkek ve disi siganlar ile pioglitazon 40 mg/kg dozuna kadar (insanlar icin 6nerilen
maksimum dozun yaklasik 9 kati, mg/m®) yapilan calismalarda fertilite {izerine bir etki
gbzlenmemistir.

Erkek ve disi siganlar ile metformin 600 mg/kg/giin (insanlar i¢in 6nerilen maksimum dozun
yaklagik 3 katr) dozu ile yapilan galismalarda fertilite iizerine bir etki gozlenmemistir.
Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve tireme toksisitesi ¢alismalarina dayali olan insanlara yonelik 6zel bir tehlike
ortaya koymamaktadir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Adipik Asit

Laktoz Anhidrus DC

Mannitol SD 200

Ac-di-sol

Krospovidon (Type B)

PVP K-30

Aerosil 200

Ludipress LCE

L-Losin

HPMC 4000SR

Magnezyum Stearat

Opadry II 85G18490 white igerigi:
Polivinil Alkol

Titanyum dioksit (E171)

Talk

Makrogol/PEG 3350

Lesitin (soya)(E322)

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen geg¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PRENORM, 30 ve 90 MR film kaplh tablet iceren, Ali/Alii blister ambalajlarda, karton
kutuda kullanma talimati ile beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Celtis Ilag San. ve Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bolgesi D1 Blok Kat:3
Esenler / ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0212 482 24 78

e-mail: info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
Ik ruhsat tarihi:

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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