KISA URUN BIiLGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PIONAL 15/500/300 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Pioglitazon HCl 16,531 mg (15 mg pioglitazona esdeger)
Metformin HCI 500 mg
Alfa lipoik asit 300 mg

Yardimci maddeler:
Lesitin (soya (E322)) 0,63 mg
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.

Pembe, oblong, bikonveks film kapli tabletler; niiveler biri beyaz digeri sar1 renkte iki
katmanl tablettir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Yalnizca diger diyabet ilaglar1 ile kontrol altina alinamayan noropati gelisen hastalarda tek
basina veya diger diyabet ilaclari ile birlikte kullanilir.

PIONAL tedavisine baglanmasindan 3-6 ay sonra hastalar, tedaviye alman yanitin
yeterliliginin (6rn: HbAlc azalmasinin) degerlendirilmesi amaciyla gozden gecirilmelidir.
Yeterli yanit alinamayan hastalarda, PIONAL tedavisi kesilmelidir. Doktorlar, uzun siireli
tedaviye eslik edebilecek potansiyel riskler nedeniyle, daha sonraki rutin
degerlendirmelerinde PIONAL ile saglanan faydanin devam ettigini dogrulamalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

PIONAL tedavisi hastaya gore dzellestirilmelidir. Aglik plazma glukozu (FPG) PIONAL’e
verilen terap6tik yanit1 kontrol etmek i¢in kullanilmalidir.

Genel: Tip 2 diyabetin tedavisinde antihiperglisemik tedavinin kullanimi etkililik ve
tolerabilite esasina gore bireysellestirilmelidir.

Baslangi¢c dozunun se¢imi, hastanin su anki pioglitazon ve/veya metformin rejimine ve bu
ilaglarin baslangi¢ dozlarina dayandirilmalidir.

Giinliik toplam PIONAL dozu pioglitazon (45 mg) veya metformin (2550 mg) igin tavsiye
edilen maksimum giinliik dozu agilmamalidir.



Metformin Monoterapisinden Sonra Yeterli Kontrol Saglanamamis Hastalarda Baslangig
Dozu: Pioglitazonun olagan baslangi¢ dozu esas alnarak (giinliik 15-30 mg) PIONAL giinde
bir ya da iki kez uygulanabilir ve bu doz terapdtik yanit yeterliligi saglanincaya kadar azar
azar artirilabilir.

Pioglitazon Monoterapisine Baslangigta Yanit Vermis ve ilave Bir Glisemik Kontrol Gereken
Hastalarda Baglangi¢ Dozu: Metforminin olagan baslangi¢c dozu esas alinarak (500 mg giinde
iki kez veya giinliik 850 mg) PIONAL 15/500/300 mg film kapli tablet giinde iki kez veya
PIONAL 15/850/300 film kapli tablet giinde bir kez uygulanabilir ve bu doz terapdtik yanit
yeterliligi saglanincaya kadar azar azar artirilabilir.

Pioglitazon ve Metforminin Ayr1 Ayri Tabletler Olarak Kombinasyon Tedavisinden
Gegilmesi Durumunda Baglangi¢ Dozu: Daha 6nce kullanilan metformin ve pioglitazon dozu
esas almarak PIONAL 15/500/300 mg veya 15/850/300 mg dozlar1 seklinde uygulanabilir.

Daha once diger hipoglisemik ajanlarla tedavi edilerek daha sonra PIONAL’e ge¢mis olan
hastalarda PIONAL’in etkililigi ve giivenliligini spesifik olarak inceleyen herhangi bir
calisma gerceklestirilmemistir. Tip 2 diyabet tedavisindeki herhangi bir degisiklik dikkate
alinmal1 ve glisemik kontroldeki degisiklikler uygun bir sekilde takip edilmelidir. PIONAL’e
verilen terapdtik yanitt ve glisemik kontrolii takip etmek icin FPG ve Aic 6l¢iimlerinin
periyodik olarak yapilmasi gereklidir.

Ozel Hasta Gruplari

PIONAL hamilelik doneminde ve ¢ocuklarda kullanilmaz.

Eger hastada tedavinin baglangicinda aktif karaciger hastalif1 veya artmis serum transaminaz
seviyeleri (ALT normal degerin en yliksek limitinden 2,5 kat daha fazla ise) ile ilgili herhangi
bir klinik kanit varsa PIONAL ile tedavi uygulanmamalidir. PIONAL ile tedaviye baslamadan
once ve basladiktan sonra periyodik olarak karaciger enzimlerinin izlenmesi dnerilmektedir.

Onerilen Maksimum Doz
Pioglitazon i¢in Onerilen maksimum glnlik doz 45 mg’dir. Metformin i¢in Onerilen
maksimum giinliik doz yetiskinlerde 2550 mg’dir.

Uygulama sekli:
PIONAL ag karnina alimmalidir. Eslik eden gida alimi alfa lipoik asit emilimini azaltabilir.
PIONAL’i bir bardak su (150 ml) ile alimiz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

PIONAL, serum kreatinin seviyeleri erkeklerde >1,5 mg/dL nin iizerinde ve >1,4 mg/dL nin
tizerindeki kadin hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. Bolim 4.3).

Hastanin mlL/dakika cinsinden kreatinin klerensi (Clcr) degeri asagidaki formiilden
yararlanilarak, elde edilen serum kreatinin (mg/dL) degerleriyle hesaplanabilmektedir:



[140 - yas (y1])] x agirlik (kg)
72 x serum kreatinin degeri (mg/dL)

Cler = (% 0,85 [kadin hastalar i¢in])

Karaciger yetmezligi:
Fonksiyonel karaciger yetmezligi olan hastalarda PIONAL kullanilmamalidir (Bkz. Béliim
5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
PIONAL’in 18 yas alt1 cocuklarda kullanimin1 destekleyen herhangi bir veri olmadigindan, bu
yas grubunda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Doktorlar tedaviye, ozellikle pioglitazonun insiilinle birlikte kullanildig1 hastalarda olmak
lizere, mevcut en diisiik dozla baslamali ve doz daha sonra yavas yavas artirilmalidir.

Metformin bobrekler yoluyla atildigi icin ve ileri yagslarda bobrek fonksiyonlar
azalabileceginden, yashi hastalarda PIONAL kullaniminda bébrek fonksiyonlar: diizenli
olarak izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

PIONAL asagidaki durumlarda kontrendikedir:

— Pioglitazon, metformin hidroklortir, alfa lipoik asit veya preparat bilesenlerinden herhangi
birine kars1 asir1 duyarlilik 6ykiisii (Bkz. Boliim 6.1)

— Kalp yetmezIigi ve kalp yetmezIligi 6ykiisii olan hastalarda (NYHA sif I - IV)

— Kalp ve solunum yetmezligi, yakin zamanda gegirilen miyokard infarktiisii ve sok gibi
dokularda hipoksiye yol acan akut veya kronik hastaliklar

— Karaciger yetmezligi

— Akut alkol intoksikasyonu, alkolizm (Bkz. Boliim 4.4)

— Diyabetik ketoasidoz ve diyabetik prekoma

— Bobrek yetmezligi veya bobrek fonksiyon yetmezligi 6rnegin, serum kreatinin diizeyi
erkeklerde >1,5 mg/dL ve kadinlarda >1,4 mg/dL (Bkz. Boliim 4.4)

— Dehidratasyon, siddetli enfeksiyon, sok, iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yolla
uygulanmas1 (Bkz. Bolim 4.4) ve laktasyon gibi bobrek fonksiyonlarmi degistirme
olasilig1 olan akut durumlar

— Aktif mesane kanseri veya mesane kanseri hikayesi

— Nedeni arastirilmamis makroskopik hematiiri

— Cocuklarda ve adolesanlarda (yeterli klinik deneyim olmadigindan)

PIONAL lesitin (soya (E322)) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar, bu tibbi
tirtinii kullanmamalidir.



4.4. Ozel kullanim 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 Kkullammmi Kkonjestif kalp yetmezligi olan hastalarda (NYHA Simf 1-4)
kontrendikedir.

Insiilin ile birlikte cok siki takip altinda kullanilabilir.

Pioglitazonun diger antidiyabetik ilaglarla birlikte iicli kombinasyon olarak kullanimina
iligkin klinik deneyim yoktur.

Laktik asidoz

Laktik asidoz, metformin birikimi nedeniyle meydana gelebilen, ender fakat ciddi bir
metabolik komplikasyondur. Metformin alan hastalarda bildirilen laktik asidoz vakalari
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 azaltilmalidir.

Laktik asidoz, takiben koma gelisimine yol agan asidoza bagli dispne, karin agris1 ve
hipotermi ile karakterizedir. Kan pH’sinda azalma, 5 mmol/L’nin istiinde plazma laktat
seviyesi, artmig anyon ag¢igr ve laktat/piruvat orani diagnostik laboratuvar bulgularndir.
Metabolik asidozdan siipheleniliyorsa tibbi iirlinle yapilan tedavi hemen kesilmeli ve hasta
derhal hastaneye yatirilmalidir (Bkz. Boliim 4.9).

Bobrek fonksiyonu

Metformin bdbrek yoluyla atildigi icin, serum kreatinin seviyeleri diizenli olarak

gozlenmelidir:

e Bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda yilda en az 1 kez,

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

Yaslt hastalarda azalmis bobrek fonksiyonlar1 sik ve asemptomatiktir. Antihipertansif,
diiiretik ve NSAII ile tedaviye baslama gibi bobrek fonksiyonlariin bozulabilecegi
durumlarda 6zel tedbirler alinmalidir.

Sivi retansiyonu ve kalp yetmezligi

Pioglitazon, kalp yetmezliginin belirti ve bulgularin1 alevlendiren veya aniden ortaya
¢ikmasina yol agan sivi retansiyonuna yol agabilir. En az bir konjestif kalp yetmezligi gelisme
risk faktorii olan tedavi goren hastalarda (6rn. daha once miyokardiyal infarktiis veya
semptomatik koroner arter hastalig1 ya da yaglilar), hekimler uygun en diisiik doz ile tedaviye
baslamal1 ve dozu azar azar artirmalidir. Hastalar kalp yetmezligi bulgu ve semptomlari, kilo
alimi1 veya 6dem agisindan izlenmelidir.




Tip 2 diabetes mellituslu ve dnceden var olan major makrovaskiiler hastaligi bulunan 75 yas
alt1 hastalarda, pioglitazon ile kardiyovaskiiler sonlanim ¢aligmasi gerceklestirilmistir.
Hastalarin mevcut antidiyabetik ve kardiyovaskiiler tedavilerine 3,5 yila kadar pioglitazon
veya plasebo eklenmistir. Bu ¢alismada kalp yetmezligi bildirimi artmis fakat bu, mortalitede
bir artisa neden olmamustir.

75 yasin iizerindeki 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 vakalar1 rapor edilmistir.
Insiilin ve pioglitazon s1v1 tutulumu ile iliskilendirildiginden eszamanli uygulanmalar1 6dem
riskini artirabilir. Kalp ile ilgili rahatsizlik durumlarinda tedavi durdurulmalidir.

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

flerleyen yasla iliskili riskler (6zellikle mesane kanseri, kiriklar ve kalp yetersizligi) 1s18inda,
faydalar ve riskler dengesi yaslilarda hem tedavi 6ncesinde hem de tedavi sirasinda dikkatle
degerlendirilmelidir.

Mesane kanseri

Pioglitazonla yapilan klinik ¢aligmalarin bir meta-analizinde, mesane kanseri, pioglitazon
kullanan hastalarda (19 vaka/12.506 hasta, % 0,15), kontrol gruplarina kiyasla (7 vaka/10.212
hasta, % 0,07) daha sik bildirilmistir; tehlike oran1 [HR]=2,64 (%95 giiven aralig1 1,11-6,31,
P=0,029). Mesane kanseri tanist konuldugunda pioglitazonu bir yi1ldan daha kisa bir siiredir
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 ilact en uzun siire ve en yiiksek
kiimiilatif dozlarda kullananlarda olmak iizere pioglitazon ile tedavi edilen diyabet
hastalarindaki mesane kanseri riskinde kii¢iik bir artis oldugu izlenimini vermektedir. Kisa
stireli tedavi sonrasi olasi bir risk géz ard1 edilemez.

Pioglitazon tedavisine baslamadan Once mesane kanseri i¢in risk faktorleri (yas, tiitiin
kullanma hikayesi, baz1 mesleki ya da kemoterapdtik ajanlara maruz kalinmasi 6rnegin,
siklofosfamid ya da pelvis bolgesine daha oOnce 1s1n tedavisi uygulanmis olmasi)
degerlendirilmelidir. Mevcut herhangi bir makroskopik hematiiri, pioglitazon tedavisine
baslanmadan 6nce tetkik edilmelidir.

Tedavi sirasinda, makroskopik hematiiri ya da disiiri veya sikigma hissi gibi diger semptomlar
geligsecek olursa, hastalara hemen doktorlarina bilgi vermeleri 6nerilmelidir.



Karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi

Pazarlama sonrasi deneyimler sirasinda pioglitazon ile karaciger enzimlerinde artis ve seyrek
olarak hepatoseliiler fonksiyon bozuklugu bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Cok nadir vakada
Oliimle sonuglandig1 bildirilse de, bunun gercek sebebi belirlenememistir. Bu nedenle,
PIONAL tedavisi sirasinda diizenli olarak karaciger enzimlerinin izlenmesi nerilmektedir.
Tiim hastalarda PIONAL tedavisinden 6nce karaciger enzimleri kontrol edilmelidir.
Baslangictaki karaciger enzim seviyeleri yiiksek (ALT normal degerlerin iist limitinden 2,5
kat fazla) olan veya herhangi bir karaciger hastaligi belirtisi olan hastalarda PIONAL
tedavisine baslanmamalidir.

PIONAL ile tedaviye baslandiktan sonra, klinik degerlendirmeye gore karaciger enzimlerinin
diizenli olarak izlenmesi 6nerilmektedir. Tedavi sirasinda ALT seviyeleri normal {ist limitin 3
katinin  iizerine ¢ikarsa, karaciger enzim seviyeleri olabildigince c¢abuk tekrar
degerlendirilmelidir. Eger ALT seviyeleri normal iist limitin 3 katinin {izerinde kalmaya
devam ederse, tedavi durdurulmalidir. Eger hastalarin herhangi birinde agiklanamayan
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 PIONAL tedavisine devam edilip edilmeyecegi ile ilgili Kkarar,
laboratuvar incelemeleri sonucu yapilan klinik degerlendirmeye gore verilmelidir. Eger tedavi
stirasinda sarilik gozlenirse, tedavi durdurulmalidir.

Kilo artisi

Yapilan klinik calismalarda doza bagl kilo artisi goriilmektedir. Bazi vakalarda sivi
retansiyonu ile iligkili bulunmustur. Bazi durumlarda kilo artisi, kalp yetmezligi ile iliskili
olabileceginden kilo artig1 yakindan izlenmelidir.

Hematoloji

Pioglitazon tedavisi sirasinda ortalama hemoglobin (%4 rolatif azalma) ve hematokrit (%4,1
rOlatif azalma) seviyesinde kiiclik diisiisler gozlenmistir. Benzer degisiklikler metformin i¢in
de gegerlidir; pioglitazon ile karsilagtirmali kontrollii ¢aligmalarda distisler (%3-4
hemoglobin ve hematokrit i¢in %3,6-4,1) gézlenmistir.

Hipoglisemi
PIONAL’in siilfoniliire ile kombine edilerek kullanilmasi, doz iliskili hipoglisemi riski
olusturmaktadir; stilfoniliire dozunda diisiis yapilmasi gerekebilir.

Go6z bozukluklar

Pazarlama sonrasi 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 iligki olup olmadigi siiphelidir; ancak
hekimler, hastalardan gelen gorme rahatsizliklar ile ilgili sikayetler oldugunda, makiila 6demi
ihtimaline karst dikkatli olmali ve wuygun oftalmolojik yonlendirme g6z Oniinde
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bulundurulmalidir.

Cerrahi
Metformin, dolayisiyla da PIONAL, genel anestezi uygulanacak elektif cerrahi girisimlerden
48 saat once kesilmeli ve ameliyattan sonra en az 48 saat gegmeden tekrar baglanmamalidir.

Iyotlu kontrast madde

Radyolojik ¢aligmalarda, iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasi bobrek
yetmezligine yol agabilir. Bu yiizden, metformin bileseni nedeniyle, incelemeden 6nce veya
inceleme sirasinda PIONAL kesilmeli ve islemden sonra 48 saat gegcmeden ve bdbrek
fonksiyonlart incelenip normale dondiigii dogrulanmadan tekrar baslanmamalidir (Bkz.
Boliim 4.5).

Polikistik over sendromu

Insiilin etkinliinin artmas1 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 sz
konusuysa, tedavi kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.6).

Diger

3,5 yila kadar olan tedavi siiresince pioglitazon ile 8.100 ve karsilastirma ilaci ile tedavi
edilen 7.400 hastanin katildig1 randomize, kontrollii, ¢ift kor klinik ¢calismalardan elde edilen
kemik kirig1 advers olay raporlarinin analizinde, kadinlarda kemik kirig1 insidansinda artig
gorilmistr.

Pioglitazon kullanan kadinlarin %2,6’sinda, karsilagtirma ilact ile tedavi edilen kadinlarin
%1,7’sinde kirik gozlenmistir. Karsilastirma ilact ile tedavi edilen erkeklere kiyasla,
pioglitazon ile tedavi edilen erkeklerde kirik goriilme sikliginda artig goriilmemistir (sirastyla
%1,5, % 1,3).

Hesaplanan kirik insidansi, pioglitazonla tedavi edilen kadinlarda 1,9 kirik/100 hasta yil,
karsilastirma ilact ile tedavi edilen kadinlarda ise 1,1 kirik/100 hasta yili olarak
hesaplanmistir. Pioglitazon grubunda elde edilen verilerde kadinlar i¢cin gézlenen 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 yili basina 1 kirik)’inde kirik goriiliirken, karsilastirma
ilact ile tedavi edilen kadinlarda ise bu oran 23/905 (%2,5; 100 hasta yil1 basina 0,5 kirik) tir.
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.

Sitokrom P450 2C8 inhibitorler (6rn. gemfibrozil) veya indiikleyiciler (6rn. rifampisin) ile es
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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).

PIONAL uygulamasi sonrasinda klinik 6nemi olmayan anormal idrar kokusu gdzlenebilir.

Insiilin Otoimmiin Sendromu

Tioktik asit (alfa lipoik asit) ile tedavi sirasinda insiilin otoimmiin sendromu vakalari
bildirilmigtir. HLA-DRB1*04:06 ve HLA-DRB1*04:03 allelleri gibi insan ldokosit antijen
genotipli hastalar, tioktik asitle tedavi edildiginde insiilin otoimmiin sendrom gelistirmeye
daha yatkindir. HLA-DRB1*04:03 alleli (instilin otoimmiin sendroma yatkinlik ihtimal orani:
1,6) ozellikle beyaz irkta bulunur ve kuzeyden ¢ok giiney Avrupa’da yayginlik gosterir. HLA-
DRB1*04:06 alleli (insiilin otoimmiin sendroma yatkinlik ihtimal oran1: 56,6) 6zellikle Japon
ve Koreli hastalarda bulunur.

Tioktik asit (alfa lipoik asit) kullanan hastalarda spontan hipogliseminin diferansiyel
diyagnozu, insiilin otoimmiin sendromunu diisiindiirmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
PIONAL ile etkilesim calismalari bulunmamaktadir. Asagidaki ifadeler her aktif madde
(pioglitazon, metformin ve alfa lipoik asit) 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 acar. Metformin test
yapilmadan once veya test sirasinda kesilmeli, 48 saat gegmeden ve bobrek fonksiyonlar
incelenip normale dondiigli dogrulanmadan tekrar baglanmamalidir.

Akut alkol intoksikasyon durumlarinda (6zellikle aglik, yetersiz beslenme veya hepatik
yetmezlik durumlarinda), PIONAL’in etkin maddesi olan metformin nedeniyle meydana
gelen laktik asidoz oraninda yiikselme gozlenmistir. Alkol ve alkol igeren tibbi iiriinlerin
kullanimindan kag¢inilmalidir.

Renal tiibiiler sekresyon yoluyla elimine edilen katyonik ilaglar (6rn. simetidin), ortak renal
tiibiiler 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 Cmaks’1n1
%81 oraninda artirdig1 gézlenmistir. Bu nedenle, metformin renal tiibiiler sekresyonla elimine
edilen katyonik ilaglarla birlikte uygulandiginda, gliseminin yakindan takip edilmesi ve
diyabet tedavisinde degisiklik yapilmas1 diigiiniilmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

Pioglitazon ile birlikte gemfibrozilin (Sitokrom P450 2C8 inhibitorii) es zamanli uygulamasi,
pioglitazonun EAA’sin1 3 kat artirdig1 rapor edilmistir. Dozla iligkili advers reaksiyon riskinin
artma ihtimali oldugundan, gemfibrozil ile es zamanli kullanimda pioglitazon dozunun
azaltilmasi gerekli olabilir. Glisemik kontrol yakindan takip edilmelidir (Bkz. Boliim 4.4).
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Pioglitazonun rifampisin (Sitokrom P4502C8 indiikleyici) ile birlikte uygulanmasinin,
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 baglangicinda kan glukoz seviyeleri daha sik kontrol edilmelidir. Gerekli oldugu
takdirde, diger ilag ile tedavi sirasinda ve sonlandirilmasindan sonra antihiperglisemik tirliniin
dozu ayarlanmalidir.

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

Etkilesim c¢alismalari, pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin
farmakokinetik veya farmakodinamigi {iizerinde bir etki olusturmadigini gostermistir.
Pioglitazonun siilfoniliireler ile birlikte kullaniminin = siilfoniliirenin  farmakokinetik
ozelliklerini etkilemedigi diisiiniilmektedir. Insanlarda yapilan ¢alismalarda, baslica
indiiklenebilir sitokrom P450, 1A, 2C8/9 ve 3A4 oldugunu diisiindiirmektedir. /n vitro
caligmalarda, sitokrom P450°nin herhangi bir alt tipinde inhibisyon olmadig1 gozlenmistir. Bu
enzimlerle metabolize olan oral kontraseptifler, siklosporin, kalsiyum kanal blokorleri ve
HMGKOoA rediiktaz inhibitorleri gibi maddelerle etkilesim beklenmemektedir.

Alfa lipoik asit ile birlikte kullanildiginda sisplatinin etkisi azalabilir.

Alfa lipoik asit (tioktik asit) bir metal selatoriidiir ve dolayistyla metal igeren iiriinler (6rn.
demir preparatlari, magnezyum preparatlar1 ve kalsiyum igeriginden dolayi siit {iriinleri) ile
beraber uygulanmamalidir. Eger alfa lipoik asidin toplam giinliik dozu kahvaltidan 30 dakika
once alinmissa, demir ve/veya magnezyum preparatlari 6gle veya aksam alinmalidir.

Insiilin ve/veya oral antidiyabetik ajanlarmn kan sekerini diisiiriicii etkileri artabilir.
Dolayisiyla, 6zellikle alfa-lipoik asit (tioktik asit) ile tedavinin baglangicinda kan glukoz
diizeyinin diizenli bir sekilde izlenmesi gerekir. Bazi1 vakalarda, hipoglisemi semptomlarindan
kaginmak i¢in insiilin ve/veya oral antidiyabetiklerin dozlarmin azaltilmasi gerekli olabilir.
Diizenli olarak alkol tiikketimi, ndropatik klinik tablonun gelismesi ve ilerlemesi i¢in 6nemli
bir risk faktdriidiir ve dolayisiyla PIONAL ile tedavinin basarisini da olumsuz bir sekilde
etkileyebilir. Bu nedenle, diyabetik noropati sikayeti olan hastalarin olabildigince alkol
almaktan kaginmalar1 6nerilir. Bu durum ayni zamanda tedaviye ara verilen donemler i¢in de
gecerlidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismas1 bulunmamaktadir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢aligsmasi bulunmamaktadir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Dogum kontrol yontemi kullanmayan c¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin
PIONAL kullanmasi énerilmemektedir. Hamile kalmak isteyen hastalarda PIONAL tedavisi
durdurulmaldar.

Gebelik donemi
Pioglitazon ile yapilan hayvan caligmalarinda, pioglitazonun teratojenik etki gostermedigi,
ancak farmakolojik etkisiyle iliskili fetotoksisite gosterdigi belirtilmistir (Bkz. B6lim 5.3).

Metformin ile yapilan hayvan g¢alismalar, teratojenik etki gostermemistir. Kiiclik klinik
caligmalarda, metformin ile iligkili malformasyon gézlenmemistir (Bkz. Boliim 5.3).

Alfa lipoik asit (tioktik asit) icin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut
degildir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum
ya da dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

PIONAL gebelik doneminde kullanilmamalidir. Gebelik gergeklesirse PIONAL tedavisi
durdurulmalidar.

Laktasyon donemi

Emziren sicanlarin siitlinde pioglitazon ve metformine rastlanmistir. Emzirme sirasinda
bebegin tibbi {iriine maruz kalip kalmayacag bilinmemektedir.

Alfa lipoik asidin (tioktik asidin) insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Alfa lipoik
asidin (tioktik asidin) siit ile atilim1 hayvanlar lizerinde aragtirilmamastir.

PIONAL emziren kadinlarda kullanilmamahdir (Bkz. Boliim 4.4, 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
Yapilan hayvan fertilite ¢alismalarinda pioglitazonun ¢iftlesme, dollenme ve fertilite {izerine
etkisi olmamustir.

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

Hayvanlarda alfa lipoik asit ile yapilmig {ireme toksikolojisi ¢alismalari, iireme
yetenegi/fertilite lizerine herhangi bir etki géstermemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Pioglitazon ve metforminin ara¢ ve makine kullanimi {izerine etkisi yoktur veya ihmal
edilebilir diizeydedir; ancak alfa lipoik asidin ara¢ ve makine kullanimi iizerinde olumsuz
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etkisi olabilir. Eger, bas donmesi/vertigo veya diger merkezi sinir sistemi bozukluklart
meydana gelirse, trafige katilim gibi yiiksek dikkat gerektiren aktiviteler ve makine veya
tehlikeli alet kullanimindan kaginilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Pioglitazon ve metformin kombinasyonu ve es zamanl pioglitazon ve metformin ile klinik
caligmalar yiirtitiilmistlir (Bkz. Boliim 5.1). Tedavinin baglangicinda karin agrisi, ishal, istah
kaybi, bulanti, kusma olusabilir. Bu reaksiyonlar ¢ok yaygin olmakla birlikte birgok olguda
kendiliginden diizelir. Laktik asidoz ciddi bir reaksiyondur ve 10.000 hastanin birinden az
goriiliir (Bkz. Bolim 4.4) ve diger kemik kirigi, kilo alimi ve 6dem gibi reaksiyonlar 10
hastanin birinden az olusabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Pioglitazon ve metforminin es zamanli uygulanmasina dair klinik ¢alismalar yiirtitiilmiistiir.
Istenmeyen ila¢ reaksiyonlar1 (ADR), sistem-organ smifi ve sikligma goére asagida
siralanmistir. Siklik kategorileri: 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

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) Iyi huylu, kéti huylu ve tammlanmanmus
neoplazmalar
Yaygin olmayan: Mesane kanseri

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Yaygin: Anemi

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Cok seyrek: Vitamin B, emiliminde azalma', laktik asidoz

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi, hipoestezi, tat alma bozuklugu
Yaygin olmayan: Insomnia

GOz hastaliklar

Yaygin: Gorme bozukluklari®
Bilinmiyor: Makiiler 6dem
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Gastrointestinal hastahklar?
Cok yaygin: Kari agrisi, diyare, istah kaybi, bulanti, kusma
Yaygin olmayan: Flatulans

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Hepatit*

Deri ve deri alt1 doku hastahklar
Cok seyrek: Eritem, pruritus, lirtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygmn: Artralji, kemik kirig®

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Yaygin: Hematiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin: Erektil fonksiyon bozuklugu

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Odem®

Arastirmalar
Yaygin: Kilo artis1”
Bilinmiyor: Alanin aminotransferaz artis1®, karaciger fonksiyon test anormalligi*

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

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

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) Iyi huylu, kéti huylu ve tammlanmanus
neoplazmalar
Yaygin olmayan: Mesane kanseri

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Hipoestezi
Yaygin olmayan: Insomnia

Goz hastaliklar:
Yaygin: Gérme bozukluklari®

12



Bilinmiyor: Makiiler 6dem

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Kemik kirig1®

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

Metformin

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

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Tat alma bozuklugu

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

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Hepatit*

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Cok seyrek: Eritem, pruritus, lirtiker

Arastirmalar
Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon test anormalligi*

Numaralandirilan advers reaksiyonlarin aciklamasi

' Uzun siireli metformin kullanimi sirasinda vitamin B> absorbsiyonunda ve serum
seviyelerinde azalmasiyla iliskilendirilmistir. Hastalarda megaloplastik anemi gézlendiginde

boyle bir etiyoloji diislincesi onerilmektedir.

2 Gorme bozukluklar tedavinin erken déneminde bildirilmistir ve diger hipoglisemik

bilesiklerde goriildiigli gibi kan glukozu degisiklikleri ile iligkilidir.

3 Gastrointestinal bozukluklar, tedavinin baslangicinda sik goézlenmektedir ve birgok olguda

kendiliginden ge¢mektedir.

4 Izole raporlar: Karaciger fonksiyon test anormalligi veya hepatit. Metformin tedavisinin

kesilmesiyle diizelir.

> 3,5 yillik bir siirede 8.100 pioglitazonla ve 7.400 karsilastirilan ilag ile tedavi edilen
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gruplarin kullanildig1 randomize, karsilastirilmali, ¢ift kor klinik calismalardan elde edilen
kemik kirig1 advers olay raporlar1 analiz edilmistir. Pioglitazon kullanan kadinlarda (%2,6),
karsilagtirilan ilag kullananlara (%1,7) gore kiriklarda yiiksek bir oran gdzlenmistir.
Karsilastirilan ilag ile tedavi edilen erkeklerle (%1,5) kiyaslandiginda pioglitazon ile tedavi
edilen erkeklerde (%1,3) kiriklarda bir artis gézlenmemistir.

3,5 yillik PROactive ¢alismasinda karsilastirma ilact alan kadin hastalarin 23/905 (%2,5)’ine
kiyasla, pioglitazon ile tedavi edilen kadin hastalarin 44/870 (%S5,1)’inde kemik kirig
gozlenmistir. Karsilastirilan ilag ile tedavi edilen erkeklerle (%2,1) kiyaslandiginda
pioglitazon ile tedavi edilen erkeklerde (%1,7) kiriklarda bir artis gdzlenmemistir.

6 Aktif kontrollii karsilastirma calismalarinda, 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 karsilagtirma calismalarinda pioglitazon monoterapisinden bir yildan uzun
bir siire sonrasinda ortalama kilo artig1 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 ¢alismalarda, ALT seviyelerinin normal iist limitin >3 katina
yiikselme insidans1 plaseboya es deger bulunmakla birlikte, metformin veya siilfoniliire
karsilastirma gruplarinda goriilenden daha diisiik bulunmustur. Pioglitazon tedavisi ile
ortalama karaciger enzim seviyeleri azalmigtir.

Kontrollii klinik caligmalarda, pioglitazon tedavisi ile kalp yetmezligi insidansi plasebo,
metformin ve siilfoniliire tedavi gruplar1 ile benzer bulunmustur, ancak insiilin ile
kombinasyonu sonucunda kalp yetmezligi insidansi artmistir. Daha Once major
makrovaskiiler hastaligi olan hastalarda pioglitazon tedavisine insiilin tedavisi eklendiginde
gozlenen ciddi kalp yetmezligi insidansi, plaseboya oranla %1,6 oraninda daha yiksektir.
Bununla birlikte bu durum mortalitede artisa neden olmamustir. Pioglitazon ile kalp
yetmezligi nadiren bildirilmistir, ancak insiilin ile kombinasyon halinde kullanildiginda veya
kalp yetmezligi 6ykiisii olan hastalarda kullanildiginda kalp yetmezligi daha sik bildirilmistir.

Alfa lipoik asit

Asagidaki ifadeler, alfa lipoik asit ile iliskili istenmeyen etki profiline dair bilgileri
yansitmaktadir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Urtiker, kasint1 ve deride dokiintii gibi alerjik reaksiyonlar
Bilinmiyor: Insiilin Otoimmiin Sendromu (Bkz. Boliim 4.4)
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Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok seyrek: Hipoglisemi*

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas donmesi*
Cok Seyrek: Tat duyusunda degisiklik ve bozukluk, bas agrisi*, hiperhidroz*

Goz hastahklan
Cok seyrek: Gorme bozukluklart™®

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Bulanti
Cok Seyrek: Gastro-intestinal bozukluklar (kusma, mide agrisi, bagirsak agris1 ve diyare)

* Artmis glukoz kullanimi nedeniyle, cok seyrek durumlarda kan glukoz seviyesinde diisme
olabilir. Buna bagl olarak, hipoglisemi belirtileri bas donmesi, terleme, bas agris1 ve bulanik
gorme ile birlikte goriiliir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir.

(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

PIONAL doz asimina iliskin veri mevcut degildir.

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

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

Laktat ve metformini uzaklagtirmanin en etkili yontemi hemodiyalizdir.
Alfa lipoik asit ile doz asim1 durumunda bulanti, kusma ve bas agrisi olabilir.

Alkol ile birlikte 10 ila 40 g arasindaki alfa lipoik asit (tioktik asit) oral dozlarinin kazara veya
intthar amagh alimindan sonra, bazen 6liimle sonuglanabilen ciddi intoksikasyon goriilmiistiir.
Boyle bir intoksikasyonun klinik goriiniimii, baglangicta psikomotor huzursuzluk veya biling
bulaniklig1, daha sonra genellikle jeneralize ndbet ve laktik asidoz gelisimidir. Ayrica, alfa
lipoik asit (tioktik asit) yiiksek dozlar1 ile intoksikasyon sonucu; hipoglisemi, sok,
rabdomiyoliz, hemoliz, yaygin intravaskiiler koagiilasyon (DIC), kemik iligi depresyonu ve
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coklu organ yetersizligi bildirilmistir.

Alfa lipoik asit ile (6rn. yetigkinlerde 6 g’dan fazla ve c¢ocuklarda viicut agirligina gore
kilogram basina 50 mg’dan daha fazla) 6nemli bir intoksikasyon siiphesi bile, acil hastaneye
yatis ve intoksikasyonu tedavi edecek standart girisimlerin (6rn. gastrik lavaj, aktif kdmdiir, vs)
baslatilmasin1  gerektirir. Jeneralize nobet, laktik asidoz ve yasami tehdit eden
intoksikasyonun diger sonuglarinin tedavisi, modern yogun bakim prensiplerine dayali olarak,
semptomatik olmalidir. Giiniimiizde, alfa lipoik asidin zorlu eliminasyonunda hemodiyaliz,
hemoperfiizyon veya filtrasyon yontemlerinin yararlari heniiz gosterilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Oral kan sekeri diisiiriicli ilag kombinasyonlari
ATC Kodu: A10BD05

PIONAL, tip 2 diyabet hastalarinda glisemik kontrolii iyilestirmek igin farkli etki
mekanizmalarina sahip iki antidiyabetik ajani, tiazolidindion smifinin bir {iyesi olan
pioglitazon ve biguanid siifinin bir iiyesi olan metformin hidrokloriirii ve vitamin benzeri bir
endojen madde olan alfa lipoik asidi birlestirmektedir.

Biguanidler esas olarak endojen hepatik glukoz {iretimini azaltarak etki gosterirken,
tiazolidindionlar insiilin duyarliliin1 artiran ajanlardir ve esas olarak periferik glukoz
kullantmimi artirarak etki gosterirler. Alfa lipoik asit ise vitamin benzeri bir madde olmakla
birlikte, alfa-keto asitlerin oksidatif dekarboksilasyonunda koenzim fonksiyonuna sahiptir.
Pioglitazon

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

Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda aglik ve tokluk glisemik kontrolii ilagla diizelmistir.
Diizelmis glisemik kontrol hem aglik hem de tokluk plazma insiilin konsantrasyonlarinda bir
azalma ile iliskilidir. Pioglitazon ile gliklazid monoterapisinin karsilagtirildigi bir klinik
calisma tedavi basarisizlifina (tedavinin ilk alti ayindan sonra HbAlc’nin > % 8 olarak
goriilmesi seklinde tanimlanmistir) dek gecen siirenin degerlendirilmesi amaciyla iki yila
uzatilmistir. Kaplan-Meier analizinde, gliklazid ile tedavi edilen hastalarda tedavi
basarisizligina dek gecen siire, pioglitazon ile tedavi edilenlere gore daha kisa bulunmustur.
Ikinci yilda glisemik kontrol (HbAlc < % 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
duyarliligimm artirdigin1 gostermektedir. Iki yillik klinik ¢aligmalar bu etkinin siirdiigiinii
gostermistir.
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Bir yillik klinik calismalarda, pioglitazon, siirekli olarak, alblimin/kreatinin oraninda
baslangica gore istatistiksel olarak anlamli azalmalar saglamistir.

On sekiz haftalik kiiclik 6l¢ekli bir ¢alismada, tip 2 diyabet hastalar tizerinde pioglitazon (45
mg monoterapiye karsilik plasebo) etkililigi ¢alisiimistir. Pioglitazon belirgin kilo alimi ile
iliskili bulunmustur. Ekstra abdominal yag kiitlesinde artis olurken, viseral yaglanma anlamli
derecede azalmistir. Pioglitazon ile viicut yag dagiliminda benzer degisimlere insiilin
duyarliligindaki iyilesme de eslik etmistir. Bir¢cok klinik c¢alismada, plasebo ile
karsilagtirildiginda pioglitazon alan hastalarin total plazma trigliseridlerinde ve serbest yag
asitlerinde diisiis ve HDL-kolesterol seviyelerinde artis gozlenmistir. LDL-kolesterol
seviyelerinde ise, kiiciik ve klinik olarak anlamsiz artislar gdzlenmistir. iki yila yakin siiren
caligmalarda plasebo, metformin ve gliklazid ile karsilastirildiginda, pioglitazon total plazma
trigliseridlerinde ve serbest yag asitlerinde diisiis ve HDL-kolesterol seviyelerinde artis
gozlenmistir. Plasebo ile karsilagtirildiginda, pioglitazonun LDL-kolesterol seviyesini
istatistiksel olarak anlamli artisa neden olmadigi, metformin ve gliklazidin azalttigi
gozlenmistir. Yirmi haftalik bir ¢calismada, pioglitazon aglik trigliseridlerini azaltmasi yan
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 anlamli derecede farklidir.

Bir kardiyovaskiiler sonu¢ ¢alismasi olan PROactive’de tip 2 diabetes mellitus ve dnceden
mevcut major kardiyovaskiiler hastalig1 bulunan 5.238 hasta, 3,5 yila kadar uzanan bir siireyle
mevcut antidiyabetik ve kardiyovaskiiler tedaviye ek olarak pioglitazon ya da plasebo almak
tizere randomize edilmistir. Hastalarin yaklasik 1/3’1 insiilini metformin ile ya da bir
sulfoniliire ile birlikte almaktadir. Calisma popiilasyonunun ortalama yas1 62 ve ortalama
diyabet siiresi 9,5 yildir. Calismaya alimmaya uygun olabilmek icin hastalarda miyokard
infarktiisii, inme, perkutan kardiyak girisim ya da koroner arter bypass grefti, akut koroner
sendrom, koroner arter hastaligi ya da periferik arteriyel obstruktif hastaliklardan biri ya da
daha fazlasmin bulunmasi gerekmistir. Hastalarin yaklagik yarisi daha once miyokard
infarktiisii gecirmis ve yaklasik % 20’si bir inme yasamistir. Hastalarin hemen hemen tiimii
(%95) kardiyovaskiiler ilaglar (beta blokorler, ADE inhibitorleri, anjiyotensin II
antagonistleri, kalsiyum kanal blokdrleri, nitratlar, ditiretikler, aspirin, statinler, fibratlar)
almaktadir.

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 noktasit agisindan basarisiz olsa da,
sonuglar pioglitazon kullannmiyla ilgili olarak uzun vadeli kardiyovaskiiler kaygilar
olmadigimmi diisiindiirmektedir. Bununla birlikte 6dem, kilo alimi ve kalp yetmezligi
insidanslar1 artmistir. Kalp yetmezligine bagli mortalite artis1 gozlenmemistir.

Metformin
Metformin hem bazal, hem de postprandial plazma glukoz diizeylerini diisliren
antihiperglisemik etkilere sahip bir biguaniddir. Insiilin salgisi stimiile etmemekte ve
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bdylece hipoglisemiye neden olmamaktadir.

Metformin {i¢ mekanizma ile etki edebilmektedir:

e Glukoneogenez ve glikojenolizin inhibisyonuyla hepatik glukoz {iretimini azaltir.

e Kaslarda insiilin duyarhiligini hafif derecede artirarak, periferik glukoz alimi ve kullanimin
tyilestirir.

e Intestinal glukoz emilimini geciktirir.

Metformin glikojen sentaza etki ederek intraselliiler glikojen sentezini stimiile eder.
Metformin spesifik membran glukoz tasiyicisi tiplerinin tasima 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
caligmalarda terapotik dozlarda gosterilmistir: Metformin toplam kolesterol, LDL-kolesterol
ve trigliserid diizeylerini diisiirmektedir.

Prospektif, randomize bir ¢alismada (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 kars1 (43,3 olay/1.000 hasta-yil1), p=0,0023 ve kombine
sulfoniliire ve insiilin monoterapi gruplarina kars1 (40,1 olay/1.000 hasta-yil1), p=0,0034
diyabetle iliskili komplikasyona yonelik mutlak riskte anlamli azalma meydana gelmistir.

e Diyabetle iligkili mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamli azalma gozlenmistir: metformin
7,5 olay/1.000 hasta-yil1; sadece diyet 12,7 olay/1.000 hasta-yil1, p=0,017.

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

e Miyokard infarktiisiine yonelik mutlak riskte anlamli azalma gozlenmistir: Metformin 11
olay/1.000 hasta-y1l1; sadece diyet 18 olay/1.000 hasta-yil1, (p=0,01).

Alfa lipoik asit
Alfa lipoik asit (tioktik asit); vitamin benzeri, ancak alfa-keto asitlerin oksidatif
dekarboksilasyonunda koenzim fonksiyonuna sahip endojen bir maddedir.

Diabetes mellitusa bagli hiperglisemi, kan damarlarinin matriks proteinlerinde glukoz
birikimine yol acar ve “ileri Glikozilasyon Son Uriinleri” denen olusuma neden olur. Bu
islem, endondral kan akimi azalmasina ve periferal sinirlere hasar veren serbest oksijen
radikallerinin liretiminin artmasi ile baglantili endondral hipoksi/iskemiye neden olmaktadir.
Ayrica, periferik sinirde antioksidan ajanlarin (glutatyon gibi) tiikenmesi de gosterilmistir.

Sicanlarda yapilan calismalarda, streptozotosin ile olusturulmus diyabet, sonrasinda yukarida
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tanimlanan biyokimyasal olaylara neden olmugstur. Alfa-lipoik asit (tioktik asit), bu iglemlerle
etkileserek, Ileri Glikozilasyon Son Uriinleri’nin olusumunda azalmaya, endondronal kan
akiminda iyilesmeye, antioksidan 6zellikteki glutatyonun fizyolojik diizeylere yiikselmesine
neden olmus ve diyabetik sinirde serbest oksijen radikalleri i¢in anti-oksidan olarak etki
gostermistir.

Deneylerde goriilen bu etkiler, periferik sinir fonksiyonlarinin alfa-lipoik asit (tioktik asit) ile
diizeltilebilecegi teorisini desteklemektedir. Bu durum, diyabetik polindropatide, yanma hissi,
agri, uyusma ve karincalanma gibi parestezi, his bozukluklar1 ile gozlenen duyusal
bozukluklar i¢in uygundur.

Alfa-lipoik asit (tioktik asit) ile diabetik polindropatinin semptomatik tedavisi agisindan bu
giine kadar elde edilen klinik bulgulara ek olarak, yanma hissi, parestezi, uyusma ve agri gibi
semptomlar iizerine alfa-lipoik asidin olumlu etkisi, 1995 yilinda yiiriitiillen ¢cok merkezli,
plasebo-kontrollii bir ¢alismada gosterilmistir

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Pioglitazon

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 artiglar gézlenmistir. Kararli durum diizeyine
tedavinin 4-7. giliniinde ulagilmaktadir. Tekrarlanan dozlar bilesigin ya da metabolitlerinin
birikimine yol agmamaktadir. Emilim besin alimindan etkilenmez. Mutlak biyoyararlanim %
80’den fazladir.

Metformin

Oral metformin uygulamasinin ardindan, 2,5 saat i¢inde tmaks degerine erisilmektedir. 500 mg
metformin tabletin mutlak biyoyararlanimi saglikli deneklerde yaklasik %50 ila %60 tir. Oral
dozun ardindan digkiyla atilan emilmemis fraksiyon %20 ila %30 oranindadir.

Oral uygulamanin ardindan, metformin emilimi doyurulabilirdir ve tamamlanmamustir.
Metformin emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadig1 disiiniilmektedir. Normal
metformin dozlarinda ve dozaj programlarinda, kararli durum plazma konsantrasyonlaria
genellikle 24-48 saat iginde erisilmekte ve bunlar genellikle 1 pg/mL’den diisiik olmaktadir.
Kontrollii klinik ¢alismalarda maksimum metformin plazma diizeyleri (Cmaks) maksimum
dozlarda dahi 4 pg/mL’yi gegmemistir.

Gida alimi metformin emiliminin boyutunu azaltmakta ve bir miktar geciktirmektedir.
850 mg’lik bir dozun wuygulamasinin ardindan, %40 daha diisiik plazma doruk
konsantrasyonu, %25 daha diisik EAA degeri ve doruk plazma konsantrasyonuna kadar
gecen slirede 35 dakikalik bir gecikme gozlenmistir. Bu bulgunun klinik anlamlilig
bilinmemektedir.
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Alfa lipoik asit

Oral uygulama sonrasi alfa-lipoik asit (tioktik asit) insanlarda hizla emilir. ilk gegis etkisinden
dolay1 oral uygulanan alfa lipoik asidin (tioktik asidin) mutlak biyoyararlanimi (IV uygulama
ile karsilastirildiginda) yaklasik olarak %20’dir. Oral alinan ¢ozeltilerle karsilastirildiginda,
alfa lipoik asidin (tioktik asidin) kati farmasotik formlarmin oral uygulamasinin rolatif
biyoyararlanimi %60°tan daha yiiksektir.

Dagilim:

Pioglitazon

Insanlarda tahmin edilen dagilim hacmi 0,25 L/kg’dir. Pioglitazon ve tiim aktif metabolitleri
plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (>% 99).

Metformin

Plazma proteinine baglanma 6nemsiz diizeydedir. Metformin eritrositlerin i¢inde dagilir. Pik
kan diizeyleri, pik plazma diizeylerinden diisiiktiir ve hemen hemen aymi zamanda
gorilmektedir. Kirmizi1 kan hiicreleri biiylik ihtimalle dagilimin ikinci kompartmanini temsil
etmektedir. Ortalama dagilim hacmi (Vd) 63-276 litredir.

Alfa lipoik asit

Dokulara hizli dagilimindan dolayi, alfa-lipoik asidin (tioktik asidin)—insanlarda plazma
yarilanma zamani yaklasik 25 dakikadir. Yaklasik 4 ug/mL olan doruk plazma degerleri 600
mg alfa lipoik asitin (tioktik asidin) oral uygulanmasindan 0,5 saat sonra dl¢iilebilmektedir.
Alfa lipoik asit dokulara hizla dagilir. Ilk olarak gecici bir siireligine karacigerde, kalpte ve
iskelet kasinda birikir ancak diger dokularda da bulunur.

Biyotransformasyon:

Pioglitazon

Pioglitazon alifatik metilen gruplarmin hidroksilasyonu ile yaygin olarak karacigerde
metabolize edilmektedir. Bu esas olarak sitokrom P4502C8 yoluyla olsa da daha az diizeyde
bircok bagka izoform gorev yapmaktadir. Tanimlanmis alti metabolitin {icii aktiftir (M-11, M-
Il ve M-IV). Aktivite, konsantrasyonlar ve proteine baglanma dikkate alindiginda,
pioglitazon ve metabolit MIII etkinligi esit katkida bulunmaktadir. Buna dayanarak, M-IV {in
etkinlige katkis1 pioglitazonun yaklasik {i¢ kat1 iken M-II"nin goreceli etkinligi ¢ok azdir.

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

Etkilesim c¢alismalar1 pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin
farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri iizerinde herhangi bir 6nemli etkisi olmadigini
gostermistir. Pioglitazonun gemfibrozille (sitokrom P4502C8 inhibitorii) ya da rifampisinle
(sitokrom P4502C8 indiikleyicisi) es zamanh kullanimmin pioglitazon plazma
konsantrasyonunu sirasiyla artirdig1 ya da azalttig1 bildirilmistir (Bkz. B6liim 4.5).
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Metformin
Metformin degismemis halde idrarla atilmaktadir. Insanlarda herhangi bir metabolite
rastlanmamustir.

Alfa lipoik asit
Biyotransformasyonu esas olarak oksidatif yan-zincir degisimi (beta-oksidasyon) ve/veya
ilgili tiollerin S-metilasyonu ile gerceklesir.

Eliminasyon:

Pioglitazon

Insana radyoaktif isaretli pioglitazonun oral uygulanmasindan sonra, isaretli metabolitler esas
olarak feceste (% 55) ve daha az oranda idrarda (% 45) saptanmistir. Hayvanlarda yalnizca
idrarda ya da feceste cok az miktarda degismemis pioglitazon saptanabilir. Insanda
degismemis pioglitazonun ortalama plazma eliminasyon yarilanma omrii 5-6 saattir ve toplam
aktif metabolitleri i¢in bu siire 16-23 saattir.

Metformin

Metforminin renal klerensi >400 mL/dak’dir; bu da metforminin glomeriiler filtrasyon ve
tiibiiler sekresyonla elimine edildigini gostermektedir. Oral uygulamayi takiben, belirgin
terminal eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 6,5 saattir. Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk varsa,
renal kreatinin klerensi ile orantili olarak azalmakta ve dolayisiyla eliminasyon yar1 dmri de
uzayarak plazma metformin diizeylerinin artmasina neden olmaktadir.

Alfa lipoik asit

Hayvan deneylerinde (sigan, kdpek), radyoaktif isaretleme ile %80-90 oraninda metabolitleri
seklinde baglica bobrekler yoluyla atildigi gosterilmistir. Ayni sekilde insanlarda da, idrarda
sadece kii¢iik miktarda degismemis madde bulunmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Pioglitazon
2-60 mg arasindaki dozlarda plazma konsantrasyonlarinda orantisal artislar gozlenmistir.

Metformin
Metformin emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadig: diistiniilmektedir.

Alfa lipoik asit
Alfa lipoik asit 50-600 mg doz araliginda dogrusal farmakokinetik 6zellik gosterir.

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.
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Karaciger vetmezligi:

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 iistiindeki hastalarda ve gen¢ hastalarda

benzerdir.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

PIONAL ile herhangi bir hayvan calismasi yapimamistir. Asagidaki veriler pioglitazon,
metformin ve alfa lipoik aside ait ayr1 calismalardan elde edilen verilerdir.

Pioglitazon

Toksikoloji ¢alismalarinda, farelerde, sicanlarda, kopeklerde ve maymunlarda tekrarlanan doz
uygulamalarindan sonra hemodiliisyon, anemi ve geri doniisiimlii eksantrik kardiyak
hipertrofi ile birlikte plazma hacminde artis goriilmiistiir. Ayrica, yag birikimi artig1 ve
infiltrasyon gozlenmistir. Bu bulgular tiim tiirlerde klinik uygulamanin < 4 kati plazma
konsantrasyonlarinda gozlenmistir. Pioglitazon ile yapilan hayvan c¢aligmalarinda fetal
bliylime geriligi gorilmiistiir.

Bu, pioglatazonun gebelikteki maternal hiperinsiilinemiyi ve artmis insiilin direncini
azaltmasina ve fetal biiyiime i¢in gerekli metabolik substratlar1 azaltici etkisine baglanmaistir.

Kapsamli in vivo ve in vitro genotoksisite calismalar1 dizisinde pioglitazonun, genotoksik
potansiyele sahip olmadig goriilmiistiir. Iki y1l kadar pioglitazon ile tedavi edilen siganlarda
tiriner mesane epitelinde hiperplazi (erkek ve disi) ve timor (erkek) insidansinda artig
gorilmiistiir; 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 polipotis (FAP), diger iki tiazolidindion tedavisi ile
kolonda tlimoér artis1 saptanmistir. Bu bulgunun ilagla iliskisi bilinmemektedir.

Metformin

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve lireme toksisitesi ¢alismalara dayali olan insanlara yonelik 6zel bir tehlike
ortaya koymamaktadir.

Alfa lipoik asit

a) Akut ve kronik toksisite

Toksisite profili, merkezi sinir sisteminde oldugu gibi otonom sinir sistemi ile iligkili
semptomlarla karakterizedir.
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Coklu uygulamalardan sonra, toksik dozlarin diger hedef organlar1 esas olarak karaciger ve
bobrektir.

b) Mutajenik ve karsinojenik potansiyel

Mutajenik potansiyel ile ilgili ¢aligmalarda, genetik veya kromozomal mutasyon ile ilgili
herhangi bir bulgu saptanmamuistir. Bir karsinojenite ¢alismasinda, si¢anlarda oral uygulamayi
takiben, alfa-lipoik asidin (tioktik asidin) karsinojenik potansiyeline dair bir bulgu
gosterilmemistir. N-Nitrozo-dimetil amin (NDEA) ile iliskili olan alfa-lipoik asidin (tioktik
asidin) timor gelistirici etkisi ile ilgili bir calismada, negatif sonu¢ alinmistir.

¢) Ureme toksisitesi

Sicanlarda oral yoldan 68,1 mg/kg maksimum doza kadar uygulama yapildiginda, alfa-lipoik
asidin (tioktik asidin) fertilite ve erken embriyonik gelisim {izerine etkisi olmadig
gorilmiistiir. Tavsanda intravendz enjeksiyon sonrasinda, maternal-toksik doz sinirina kadar
herhangi bir teratojenik 6zellik gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Sodyum nisasta glikolat

Misir nisastasi

Aerosil 200

Polivinil pirolidon

Karboksi metil seliiloz kalsiyum
Magnezyum stearat

Hidroklorik asit

Hidroksi propil seliiloz

Opadry II 85G34788 pink igerigi:
— Pva

— Talk

— Makrogol/PEG 3350

— Lesitin (soya) (E322)

— Titanyum dioksit (E171)

— Siyah demir oksit (E172 1)

— Kirmizi demir oksit (E172 ii)
— Sar1 demir oksit (E172 iii)

6.2. Gecimsizlikler

In vitro olarak, alfa lipoik asit (tioktik asit) metal iyon kompleksleri ile (6rn. sisplatin ile)
reaksiyona girer. Alfa lipoik asit (tioktik asit), seker molekiilleri ile (6rn. levuloz ¢ozeltisi) zor
¢Oziinen kompleks kombinasyonlar igerisine girer.

6.3. Raf omrii
24 ay.
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6.4. Saklamaya yonelik tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30, 60 ve 90 film kaph tabletler igeren, Alii/Alli blister ve karton kutu ambalaj icerisinde
sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve

X199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Nuvomed Ila¢ San. Tic. A.S.
Esenler / ISTANBUL

Tel  :0850201 23 23

Faks :021248161 11

E-mail: info@nuvomedilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
234/7

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 05.08.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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