KISA URUN BiLGisSi

1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI
DROPIA-MET 15 mg/500 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Pioglitazon hidroklorir ...................... 16,53 mg (15 mg pioglitazona esdeger)
Metformin hidroklordr ..................... 500 mg

Yardimci maddeler:
Kroskarmellos sodyum ...........ccccccevevueenen. 27,0 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kaph tablet
Beyaz renkli, oblong film kapl tabletler.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

DROPIA-MET, Tip 2 Diabetes Mellitus tedavisinde asagidaki durumlarda endikedir:

- Metformin ile tolere edilebilen maksimum oral monoterapi dozunun kullaniimasina
ragmen yeterli glisemik kontrol saglanamayan hastalarda,

- Maksimum tolere edilebilen dozda metformin ve sulfonillre oral tedavisi ile yeterli
glisemik kontrol saglanamayan hastalarda sulfonilire ile kombine edilerek
kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhgi ve suresi:

Yetiskinler

DROPIA-MET’in olagan dozu 30 mg/gin pioglitazon ve 1700 mg/giin metformin
hidrokloriirdiir. Bu doz ginde iki defa bir tablet DROPIA-MET alinmasi ile
saglanmaktadir.

DROPIA-MET tedavisine gecilmeden once pioglitazon (metforminin optimal dozuna
eklenen) ile doz titrasyonu distndlmelidir.

Klinik olarak uygun oldugu zaman metformin monoterapisinden DROPIA-MET
tedavisine gecis dusuntlebilir.

Uygulama sekli:
DROPIA-MET oral yolla alinir. Yemeklerle birlikte veya yemek sonrasinda almak
metforminle iliskili gastrointestinal belirtileri azaltabilir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
DROPIA-MET, bobrek yetmezligi veya bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin
Klerensi <60 ml/dak.) olan hastalarda kullaniimamalidir.
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DROPIA-MET, fonksiyonel karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik populasyon:
Pioglitazonun 18 vyas alti ¢ocuklarda kullanimini destekleyen herhangi bir veri
olmadigindan, bu yas grubunda DROPIA-MET kullaniimasi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:

Metformin bobrekler yoluyla atilmaktadir. Ileri yaslarda bobrek fonksiyonlari
azalabileceginden, 65 vyas (stii hastalarda DROPIA-MET kullaniminda bobrek
fonksiyonlari duzenli olarak izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
DROPIA-MET asagidaki hastalarda kontrendikedir:

= Pioglitazon, metformin hidroklorir veya DROPIA-MET’in icerigindeki
bilesenlerden herhangi birine karsi asiri duyarliligi olanlarda (bkz. Bolim 6.1.
Yardimci maddelerin listesi),

= Kalp yetmezligi ve kalp yetmezligi 0ykisu olan hastalarda (NYHA sinif I-1V),

= Kalp ve solunum yetmezligi, yakin zamanda gecirilen miyokardiyal enfarktiis

ve sok gibi dokularda hipoksiye yol acan akut veya kronik hastaliklari

olanlarda,

Karaciger yetmezligi olan hastalarda,

Akut alkol intoksikasyonu, alkolik olan hastalarda,

Diyabetik ketoasidoz ve diyabetik prekomasi olan hastalarda,

Bobrek yetmezligi veya bobrek fonksiyon bozuklugu drnegin, serum kreatinin

duzeyi erkeklerde >1,5 mg/dL ve kadinlarda >1,4 mg/dL olan hastalarda,

= Dehidratasyon, siddetli enfeksiyon, sok, iyotlu kontrast maddelerin
intravaskuler yolla uygulanmasi (bkz. bélim 4.4) ve laktasyon gibi bobrek
fonksiyonlarini degistirme olasiligl olan akut durumlarda.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Tiazolidindion grubu ilaglar (rosiglitazon, pioglitazon) konjestif kalp
yetmezligine neden olabilir ya da mevcut konjestif kalp yetmezligini
siddetlendirebilir. Bu nedenle, bu grup ilaglarin kullanimi konjestif kalp
yetmezligi olan hastalarda (NYHA Sinif 1-4) kontrendikedir.

Insiilin ile birlikte cok siki takip altinda kullanilabilir.

DROPIA-MET’in 18 yas alti kullaniminda giivenlik ve etkinligi bilinmedigi icin 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
vakalari oncelikle ciddi bobrek yetmezligi olan diyabetik hastalarda meydana
gelmistir. Laktik asidoz insidansi diyabet, ketozis, uzun sureli aclik, asiri alkol alimi,
karaciger yetmezligi ve hipoksiyle iliskili olan herhangi bir durum gibi diger iyi
kontrol edilemeyen iligkili risk faktorleri degerlendirilerek azaltilabilir ve
azaltiimalidir.




Tani

Laktik asidoz, takiben koma gelisimine yol acan asidoza bagli dispne, karin agrisi ve
hipotermi ile karakterizedir. Kan pH’sinda azalma, 5 mmol/L’nin altinda plazma
laktat seviyesi, artmis anyon acigl ve laktat/piruvat orani diagnostik laboratuar
bulgularidir. Metabolik asidozdan stipheleniliyorsa tibbi Grinle yapilan tedavi hemen
kesilmeli ve hasta derhal hastaneye yatiriimalidir (bkz. Bolim 4.9. Doz asimi ve
tedavisi).

Bobrek fonksiyonu
Metformin bobrek yoluyla atildigi igin, serum kreatinin seviyeleri dizenli olarak
g6zlenmelidir:

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

e Serum kreatinin seviyeleri normal seviyenin (st sinirinda olanlar ve yasli

hastalarda yilda en az 2-4 kez,

Yasl hastalarda azalmis bébrek fonksiyonlari sik ve asemptomatiktir. Yaslilarda veya
dehidratasyon, siddetli enfeksiyon, sok, antihipertansif, diiiretik ya da NSAII ile
tedaviye baslama gibi bdbrek fonksiyonlarinin bozulabilecegi durumlarda 6zel
tedbirler alinmalidir.

Sivi retansiyonu ve kalp yetmezligi

Pioglitazon, kalp yetmezliginin belirti ve bulgularini alevlendiren veya aniden ortaya
citkmasina yol acan sivi retansiyonuna yol acabilir. En az bir konjestif kalp yetmezligi
risk faktori olan tedavi goéren hastalarda (6rn. daha énce miyokardiyal enfarktis veya
semptomatik koroner arter hastaligi), hekimler daha dustik doz ile tedaviye baslamali
ve dozu azar azar artirmalidir. Hastalar kalp yetmezligi bulgu ve semptomlari, kilo
alimi veya 0dem agcisindan izlenmelidir. Kalp yetmezligi Oykisu olan hastalarda
pioglitazon kullanimi ile kalp yetmezligi daha sik bildirilmistir. 75 yasin zerindeki
hastalarda sinirli deneyim bulundugundan bu hasta grubunda dikkatli olunmalidir.

Insiilin ile kombinasyon

Pazarlama sonrasinda pioglitazon ile insilinin kombinasyon halinde kullanimi ya da
kalp yetmezligi Oykisu olan hastalarda kalp yetmezligi vakalari rapor edilmistir.
Instlin ve pioglitazon sivi tutulumu ile iliskilendirildiginden eszamanli sekilde
uygulanmalari 6dem riskini artirabilir. Kalp ile ilgi rahatsizlik durumlarinda tedavi
durdurulmahdir.

Karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi

Pazarlama sonrasi deneyimler sirasinda pioglitazon ile seyrek olarak hepatoseliiler
fonksiyon yetmezligi bildirilmistir  (bkz. Bolum 4.8. istenmeyen etkiler). Tium
hastalarda DROPIA-MET tedavisinden énce karaciger enzimleri kontrol edilmeli ve
tedavi sirasinda periyodik olarak klinik degerlendirme yapilmalidir. Baslangigtaki
karaciger enzim seviyeleri yiksek (ALT normal degerlerin Gst limitinden 2.5 kat fazla)
olan veya herhangi bir karaciger hastaligi belirtisi olan hastalarda DROPIA-MET
tedavisine baglanmamalidir.

DROPIA-MET ile tedavi baslandiktan sonra karaciger enzimlerinin diizenli olarak
izlenmesi 6nerilmektedir. Tedavi sirasinda ALT seviyeleri normal st limitin 3 katinin
Uzerine ¢ikarsa karaciger enzim seviyeleri olabildigince c¢abuk tekrar
degerlendirilmelidir. Eger ALT seviyeleri normal Gst limitin 3 katinin Uzerinde
kalmaya devam ederse tedavi durdurulmahdir. Eger hastalarin herhangi birinde
aciklanamayan bulanti, kusma, karin agrisi, bitkinlik, anoreksi ve/veya koyu renkli
idrarin da dahil oldugu hepatik fonksiyon yetmezligini isaret eden belirtiler gelisirse,
karaciger enzimleri kontrol edilmelidir. Hastada DROPIA-MET tedavisine
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devam edilip edilmeyecegi ile ilgili karar, laboratuar incelemeleri sonucu yapilan
Klinik degerlendirmeye gore verilmelidir. Eger tedavi sirasinda sarilik gozlenirse
tedavi durdurulmahdir.

Kilo artisl

Yapilan Kklinik calismalarda doza bagh kilo artisi gortlmektedir. Bazi vakalarda sivi
retansiyonu ile iliskili bulunmustur. Bazi durumlarda kilo artisi, kalp yetmezligi ile
iligkili olabileceginden kilo artisi yakindan izlenmelidir.

Hematoloji

Pioglitazon tedavisi sirasinda ortalama hemoglobin (%4 relatif azalma) ve hematokrit
(%4.1 relatif azalma) seviyesinde klglk dususler gozlenmistir. Benzer degisiklikler
metformin igin de gegerlidir; pioglitazon ile karsilastirmali kontrollii galismalarda
duslsler (%3-4 hemoglobin ve hematokrit icin %3.6-4.1) gdzlenmistir.

Hipoglisemi

ikili oral tedavide DROPIA-MET’in siilfoniliire ile kombine edilerek kullaniimasi doz
iliskili hipoglisemi riski olusturmaktadir; sulfonilire dozunda disls yapilmasi
gerekebilir.

G0z Bozukluklari

Pazarlama sonrasi edinilen deneyimler sirasinda pioglitazon dahil tiyazolidindionlar
ile gorme keskinliginde azalma ile birlikte yeni olusan veya giderek kotilesen,
diyabetik makula 6demi bildirilmistir. Bu hastalarin birgogunda ayni zamanda
periferik 6dem de bildirilmistir. Pioglitazon ve makiila 6demi arasinda direkt bir iliski
olup olmadigi stphelidir, ancak hekimler, hastalardan gelen gérme rahatsizliklari ile
ilgili sikayetler oldugunda, makila 6demi ihtimaline karsi dikkatli olmal ve uygun
oftalmolojik yonlendirme g6z éniinde bulundurulmahdir.

Cerrahi

Metformin, dolayisiyla da DROPIA-MET, genel anestezi uygulanacak elektif cerrahi
girisimlerden 48 saat once kesilmeli ve ameliyattan sonra en az 48 saat gecmeden
tekrar baslanmamalidir.

Iyotlu kontrast madde

Radyolojik calismalarda, iyotlu kontrast maddelerin intravaskdler yoldan uygulanmasi
bobrek yetmezligine yol acabilir. Bu yizden, metformin bileseni nedeniyle,
incelemeden 6nce veya inceleme sirasinda DROPIA-MET kesilmeli ve islemden sonra
48 saat gecmeden ve bobrek fonksiyonlari incelenip normale dondugi dogrulanmadan
tekrar baglanmamalidir (bkz. bolum 4.5. Diger tibbi Grlnler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

Polikistik over sendromu
Instlin etkinliginin artmasi sonucu, polikistik over sendromu olan hastalarda
pioglitazon tedavisi ile ovulasyon tekrar baslayabilir. Bu hastalar gebelik riski
tastyabilirler. Hastalar gebelik riski konusunda uyarilmali ve eger gebelik
planlaniyorsa veya gebelik durumu s6z konusuysa, tedavi kesilmelidir (bkz. bolim
4.6. Gebelik ve laktasyon).

Diger
Pioglitazon Kklinik calisma veri tabani degerlendirildiginde, pioglitazon ile tedavi
edilen kadin hastalarda diger diyabet ilaclari ile tedavi edilenlere gore
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(metformin/sulfoniliire/plasebo) en az bir kemik kirigl oldugu ve bu kiriklarin
cogunun distal alt ekstremite (ayak, ayak bilegi, fibula, tibia) ya da distal Ust
ekstremite (el, 6n kol, bilek) bolgelerinin icerdigi saptanmistir. Bu kirik olusumunun
mekanizmasi bilinmemektedir. Artmis kirik risk erkeklerde gozlenmemektedir.
Sitokrom P450 2C8 inhibitorler (6rn. gemfibrozil) veya indikleyiciler (6rn.
rifampisin) ile es zamanh pioglitazon kullaniminda dikkat edilmelidir. Glisemik
kontrol yakindan takip edilmelidir. Diyabetik tedavide pioglitazon doz ayarlamasi
Onerilen pozoloji veya degisikliklere gore yapiimalidir (bkz. bolim 4.5. Diger tibbi
urtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Sodyum uyarisi
DROPIA-MET her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi trunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Pioglitazon/Metformin  hidroklorir ~ kombinasyonu ile etkilesim calismalari
bulunmamaktadir Asagidaki ifadeler her aktif madde igin ayri ayri var olan verileri
yansitmaktadir.

Pioglitazon

Etkilesim calismalari,  pioglitazonun digoksin,  varfarin,  fenprokumon ve
metforminin farmakokinetik veya farmakodinamigi Gzerinde bir etki olusturmadigini
gostermistir. Pioglitazonun silfoniltreler ile birlikte kullaniminin silfonilirenin
farmakokinetik  6zelliklerini etkilemedigi dusiniilmektedir. Insanlarda yapilan
calismalarda, baslica indiklenebilir sitokrom P450, 1A, 2C8/9 ve 3A4 oldugunu
dusundirmektedir.

In vitro calismalarda, sitokrom P450’nin herhangi bir alt tipinde inhibisyon olmadigi
g6zlenmistir. Bu enzimlerle metabolize olan oral kontraseptifler, siklosporin, kalsiyum
kanal blokérleri ve HMGCoOA rediktaz inhibitorleri gibi maddelerle etkilesim
beklenmemektedir.

Pioglitazon ile birlikte gemfibrozilin (Sitokrom P450 2C8 inhibitori) es zamanl
uygulamasi, pioglitazonun EAA’ sini 3 Kkat arttirdigl rapor edilmistir. Dozla iliskili
advers reaksiyon riskinin artma ihtimali oldugundan, gemfibrozil ile es zamanli
kullanildiginda pioglitazon dozunun azaltilmasi gerekli olabilir. Glisemik kontrol
yakindan takip edilmelidir (bkz. bolim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).
Pioglitazonun rifampisin (Sitokrom P450 2C8 indikleyici) ile birlikte uygulanmasi,
pioglitazonun EAA’ sinl %54 azalttigl rapor edilmistir. Pioglitazon ile rifampisinin es
zamanh kullaniminda pioglitazon dozunun artirilmasi gerekli olabilir. Glisemik
kontrol yakindan takip edilmelidir (bkz. bolum 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri).

Metformin

Akut alkol intoksikasyon durumlarinda (6zellikle aclik,  yetersiz beslenme veya
hepatik yetmezlik durumlarinda), metformin nedeniyle meydana gelen laktik asidoz
oraninda yukselme gdzlenmistir.

Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasi bobrek yetmezligine yol
acabilir, bu da metformin birikimine ve laktik asidoz riskine yol acar. Metformin test
yapilmadan once veya test sirasinda kesilmeli, 48 saat gecmeden ve bdbrek
fonksiyonlari incelenip normale dondiigli dogrulanmadan tekrar baglanmamalidir.
Renal tubtler sekresyon yoluyla elimine edilen katyonik ilaglar (6rn. simetidin), ortak
renal tObller tasima sistemleri icin rekabet halinde olduklarindan, teorik olarak
etkilesime girme potansiyeline sahiptirler. Saghkli yedi gonulli Uzerinde yapilan
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calismada, ginde iki kez uygulanan 400 mg simetidinin metforminin sistemik
maruziyetini (EAA) %50 ve Cmaks’Int %81 oraninda artirdigi gozlenmistir. Bu
nedenle, metformin renal tibuler sekresyonla elimine edilen katyonik ilaglarla birlikte
uygulandiginda, gliseminin yakindan takip edilmesi ve diyabet tedavisinde degisiklik
yapilmasi distiniilmelidir (bkz. boltim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

Dikkat edilmesi gereken kombinasyonlar

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

ACE inhibitorleri kan sekeri seviyesini disurebilir. Gerekli oldugu takdirde, diger
tibbi Urtin ile tedavi sirasinda antihiperglisemik triiniin dozu ayarlanmalidir.

C_')zel populasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel populasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik poptulasyon:
18 yas alti pediyatrik poptlasyona iliskin herhangi bir etkilesim galismasi tespit
edilmemistir.

Geriyatrik populasyon:
65 yas uUstl hastalarda etkinlik ve guvenilirlik acisindan anlamli bir farklilik
gbzlenmemistir,

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi “C” dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (kontrasepsiyon)
Hayvanlar tzerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-
veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim U(zerindeki etkiler bakimindan
yetersizdir (bkz. Kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
DROPIA-MET gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

DROPIA-MET’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvan calismalarinda, pioglitazonun teratojenik etki goOstermedigi, ancak
farmakolojik etkisiyle iliskili fetotoksisite gosterdigi belirtilmistir (bkz. bolim 5.3.
Klinik dncesi guvenlilik verileri).

Metformin ile yapilan hayvan calismalari, teratojenik etki gostermemistir. Kiguk
Klinik calismalarda, metformin ile iliskili malformasyon gézlenmemistir (bkz. bolim
5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri).

DROPIA-MET gerekli olmadikca gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Pioglitazon ve metforminin insan sutlyle atilip atilmadigi bilinmemektedir Hayvanlar
uzerinde yapilan calismalar, pioglitazon ve metforminin sitle atildigini
gostermektedir. Bu nedenle, DROPIA-MET emziren kadinlarda kullaniimamalidir.



Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar Uzerinde yapilan arastirmalar (reme toksisitesinin  bulunmadigini
gOstermistir.

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebelik distinen kadinlar gerekli
olmadik¢a DROPIA-MET kullanmamalidir.

4.7. Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler
DROPIA-MET’in arac ve makine kullanimi tizerine etkisi yoktur.

4.8. iIstenmeyen etkiler

Pioglitazon ve metforminin es zamanh uygulamasina dair Kklinik g¢ahsmalar
yuratalmuostar.

Istenmeyen ilag reaksiyonlari (ADR), sistem-organ sinifi ve sikligina gére asagida
siralanmistir. Sikhk kategorileri: Cok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100 ile < 1/10),
yaygin olmayan (> 1/1.000 ile <1/100), seyrek (> 1/10.000 ile < 1/1.000); cok seyrek
(< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Pioglitazon ve metformin kombinasyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin: Anemi.

GO0z hastaliklari
Yaygin: Gérme bozukluklari.

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Flatulans.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin: Kilo artisi.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Artralji.

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Basagrisi.

Bobrek ve idrar yollar hastaliklari
Yaygin: Hematuri.

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin: Erektil fonksiyon bozuklugu.

Aktif karsilastirict kontrollu calismalarda, metformin ve pioglitazon ile tedavi edilen
hastalarda %6.3 oraninda 6dem gdzlenirken metformin tedavisine silfonillre eklenen
hastalarda %2.2 oraninda 6dem gozlenmistir. Odem genellikle hafif-orta derecede
g6zlenmistir ve tedavinin kesilmesini gerektirmemistir.

Aktif karsilastirici kontrolli calismalarda, pioglitazon monoterapisinden bir yildan
uzun bir siire sonrasinda ortalama kilo artigi 2-3 kg olarak bildirilmistir. Pioglitazon ve
metformin kombinasyonu tedavisinden bir yildan uzun bir slre sonrasinda ortalama
kilo artisi 1.5 kg olarak bildirilmistir.

Gorme bozukluklari, erken tedavi sirecinde bildirilmistir ve kan glukoz degeri
degisiklikleri ile iliskilidir.

Pioglitazon ile ydrGtilen klinik cahsmalarda, ALT seviyeleri plaseboya es deger
olmakla birlikte normal Gst limit degerlerinden Ug¢ kat daha blyuktir, ancak metformin
veya sulfonilure karsilastirma gruplarinda gorilenden daha duslktir. Pioglitazon
tedavisi ile ortalama karaciger enzim seviyeleri azalmistir. Pazarlama sonrasinda nadir
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olgularda karaciger enzimleri yukselisi veya hepatoselller fonksiyon bozuklugu
g6zlenmistir. Her ne kadar nadir olsa da, fatal sonuclar bildirilmistir; nedensel iliski
heniiz belirlenmemistir.

Kontrolli klinik calismalarda, pioglitazon tedavisi ile kalp yetmezligi insidansi
plasebo, metformin ve silfonilire tedavi gruplari ile benzer gdzlenmistir, ancak
insllin ile kombinasyonu sonucunda kalp yetmezligi insidansi artmistir. Daha 0nce
major makrovaskdler hastaligl olan hastalarda pioglitazon tedavisine insilin tedavisi
eklendiginde gozlenen ciddi kalp yetmezligi insidansi plaseboya oranla %1.6
oraninda daha yiksektir. Pioglitazon ile kalp yetmezligi nadiren bildirilmistir, ancak
instlin ile kombinasyon halinde kullanildiginda veya kalp yetmezligi dykisu olan
hastalarda kullanildiginda kalp yetmezligi daha sik bildirilmistir.

Sabit doz kombinasyonundaki her bir etken maddeye iliskin ek bilgiler;

Pioglitazon

Pioglitazon ile yapilan ¢ift kor plasebo kontrolli klinik ¢galismalarda ust solunum yolu
enfeksiyonu ve hipoestezi yaygin olarak gozlenirken, sindizit ve insomni yaygin
olmayan olarak gozlenmistir.

Pazarlama sonrasi veriler
GO0z hastaliklari
Bilinmiyor: Makuler 6dem.

Metformin

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok seyrek: Uzun streli metformin kullanimi sirasinda Vitamin B2 absorbsiyonunda
ve serum seviyelerinde azalma. Hastalarda megaloplastik anemi gozlendiginde boyle
bir etiyoloji distincesi 6nerilmektedir.

Laktik asidoz (bkz. Boliim 4.4 Kontrendikasyonlar)

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Tat alma bozuklugu.

Gastrointestinal hastaliklar

Cok vyaygin:  Bulanti, kusma, diyare, abdominal agri ve istah kaybi gibi
gastrointestinal hastaliklar. Bu istenmeyen etkiler, tedavi baslangicinda sik
gozlenmektedir ve bircok olguda kendiliginden ge¢cmektedir.

Hepato-bilier hastaliklar
Izole edilmig raporlar: Karaciger fonksiyon test anormalikleri veya hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Cok seyrek: Eritem, pruritus, Urtiker.

Randomize, karsilastirict kontrolld, ¢ift kor klinik calismalarin havuz analizinde, 3.5
yildan uzun sire pioglitazon tedavisi goren hastalarda kemiklerde kirilma yan
etkisinin gozlendigi belirtilmistir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Pioglitazon/Metformin hidroklorir kombinasyonu ile ilgili doz asimina dair veri
mevcut degildir. Pioglitazon ve metformin’e iliskin doz asimina iliskin veriler
asagida mevcuttur.



Pioglitazon

Hastalar, pioglitazonu onerilen en ylksek doz ginde 45 mg’in Gstunde almiglardir.
Bildirilen maksimum pioglitazon dozu 4 gin i¢in 120 mg/glin, sonra 7 giln icin 180
mg/gin’dir ve herhangi bir semptom ile iligkili degildir. Asiri doz vakasinda, hastanin
klinik belirti ve semptomlarina gére uygun destekleyici tedavi uygulanmahdir.

Metformin

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

Laktat ve metformini uzaklastirmanin en etkili yéntemi hemodiyalizdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Oral kan sekeri dustricu ila¢ kombinasyonlari.
ATC Kodu: A10BD05

DROPIA-MET, tip 2 diyabet hastalarinda glisemik kontrolii iyilestirmek icin farkl
etki mekanizmalarina sahip iki antidiyabetik ajani, tiazolidindion sinifinin bir Gyesi
olan pioglitazon ve biguanid sinifinin bir Gyesi olan metformin hidrokloriri
birlestirmektedir. Biguanidler esas olarak endojen hepatik glukoz uretimini azaltarak
etki gosterirken, tiazolidindionlar instlin duyarliligini artiran ajanlardir ve esas olarak
periferik glukoz kullanimini artirarak etki gosterirler.

Pioglitazon

Pioglitazon periferde ve karacigerde insilin direncini azaltarak instline bagl glukoz
kullanimini artirir ve hepatik glukoz olusumunu azaltmaktadir. Stlfoniltrelerden farkl
olarak, pioglitazon insilin salgilanmasini uyarmamaktadir. Pioglitazon, peroksizom
proliferator-aktif reseptér gammanin (PPARy) glcliu ve secici agonistidir. PPAR
reseptorleri, instlin aktivasyonu icin 6nemli olan adipoz doku, iskelet-kas ve
karaciger gibi dnemli dokularda bulunmaktadir. PPARy nikleer reseptor aktivasyonu
glukoz ve lipid metabolizmasinin kontrolinde rol oynayan insiline yanit veren
genlerin transkripsiyonunu module etmektedir. Diyabetik hayvan modellerinde,
pioglitazonun tip 2 diyabette insilin direncinin karakteristik belirtileri olan
hiperglisemi, hiperinsulinemi ve hipertrigliseridemiyi azalttigi  bildirilmistir.
Pioglitazon, insulin direncini azaltarak dolagimdaki insilin etkinligini artirdigindan,
endojen instlin yoklugunda kan glukozunu disurmemektedir.

Tip 2 diyabet hastalarinda aglik ve tokluk glisemik kontrolde iyilesme gdzlenmistir.
Glisemik kontrolde iyilesme aclik ve tokluk plazma insulin konsantrasyonlarindaki
artis ile iliskilidir. Gliklazide karsilik pioglitazon monoterapisi klinik c¢alismasinda,
pioglitazon tedavisi alan hastalarda glisemik kontrol % 69 saglanmisken gliklazid
tedavisi alanlarda %50 gdzlenmistir. Plasebo kontrolll klinik ¢alismada, hastalar 12
ay boyunca pioglitazon veya plasebo almiglardir. Pioglitazon alan hastalarin
HbA1c’lerindeki ortalama azalma %0.45 gozlenmistir.

HOMA analizi pioglitazonun beta htcresi fonksiyonlarinda iyilesme sagladigini ve
instlin duyarhiigini artirdigini belirtmistir.

Bir yillik klinik calismalarda, albumin/kreatinin oraninda pioglitazon tutarli bir
sekilde baslangica gore istatistik olarak anlamli diisusler gostermistir.

On sekiz haftalik bir calismada, tip 2 diyabet hastalari tizerinde pioglitazon (45 mg
monoterapiye karsilik plasebo) etkinligi calisilmistir. Pioglitazon belirgin kilo ahmi ile
iliskili bulunmustur. Ekstra abdominal yag ktlesinde artis olurken, viseral yaglanma
anlamli derecede azalmistir. Pioglitazon ile viicut yag dagiliminda benzer degisimlere
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instlin duyarhiligindaki iyilesme de eslik etmistir. Birgok klinik ¢alismada, plasebo ile
karsilastirildiginda pioglitazon alan hastalarin total plazma trigliseridlerinde ve serbest
yag asitlerinde artis ve HDL-kolesterol seviyelerinde disis gozlenmistir. LDL-
kolesterol seviyelerinde ise, kiguk ve klinik olarak anlamsiz artislar gozlenmistir.
Yirmi haftalik bir calismada, pioglitazon ile aghk trigliseridlerinde ve postprandiyal
hipertrigliseridemide dists gozlenmistir. Bu etkiler pioglitazonun glisemik etkisinden
bagimsizdir ve glibenklamidden istatistiki olarak anlamali derecede farkhdir.

Son yapilan bir PROaktif ¢alismada, tip 2 diyabeti ve major makrovaskdler hastaligi
olan hastalar mevcut antidiyabetik ve kardiyovaskiler tedavinin yani sira 3.5 yil
boyunca pioglitazon veya plasebo almak izere randomize edilmistir. Ortalama 9.5
yillik diyabet Oykuleri var idi. Hastalarin yaklasik Ggte biri insulin ile birlikte
metformin ve/veya silfonillre tedavisi almistir. Calisma sonunda, pioglitazon
kullanimina bagh uzun donem Kkardiyovaskiler durumun séz konusu olmadig
belirtilmistir. Ancak, 6dem, kilo ahmi ve kalp yetmezligi insidansinda artis
g6zlenmistir. Kalp yetmezligine bagl mortalitede artis g6zlenmemistir.

Metformin

Metformin hem bazal, hem de postprandial plazma glukoz dizeylerini dislren
antihiperglisemik etkilere sahip bir biguaniddir. instilin salgisini stimiile etmemekte ve
boylece hipoglisemiye neden olmamaktadir.

Metformin i¢ mekanizma ile etki edebilmektedir:

* Glukoneogenez ve glikojenolizin inhibisyonuyla hepatik glukoz Uretimini azaltir.

* Kaslarda insulin duyarlhihigini hafif derecede artirarak, periferik glukoz alimi ve
kullanimini iyilestirir.

* Intestinal glukoz emilimini geciktirir.

Metformin glikojen sentaza etki ederek intraselliler glikojen sentezini stimule eder.
Metformin spesifik membran glukoz tastyicisi tiplerinin tasima kapasitesini
artirmaktadir (GLUT-1 ve GLUT-4).

insanlarda glisemi Gzerindeki etkisinden bagimsiz olarak metforminin lipit
metabolizmasi Uzerinde de olumlu etkileri vardir. Bu durum kontroll, orta veya uzun
sureli  klinik calismalarda terap6tik dozlarda gosterilmistir: Metformin toplam
kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid diizeylerini distirmektedir.

Prospektif, randomize bir ¢alismada (UKPDS) tip 2 diyabetli hastalarda yogun kan
glukoz kontrolinin uzun vadeli yarari gosterilmistir. Tek basina diyetle tedavinin
basarisiz olmasinin ardindan metforminle tedavi edilen asiri kilolu hastalarda elde
edilen bulgularin analizi:

* Metformin grubunda sadece diyete karsi (43.3 olay/1.000 hasta-yil1), p= 0.0023 ve
kombine sulfonillire ve insulin monoterapi gruplarina karsi (40.1 olay/1,000 hasta-
yili), p= 0.0034 diyabetle iliskili komplikasyona yonelik mutlak riskte anlamli azalma
meydana gelmistir.

* Diyabetle iligkili mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamli azalma gdzlenmistir:
metformin 7.5 olay/1000 hasta-yili, sadece diyet 12.7 olay/1.000 hasta-yili, p= 0.017.
* Genel mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamli azalma gozlenmistir: Sadece diyete
kars! [(20.6 olay/1.000 hasta-yili) (p= 0.011)] ve kombine sulfonilire ve insulin
monoterapi gruplarina karsi [18.9 olay/1.000 hasta-yili (p= 0.021)m] metformin 13.5
olay/1.000 hasta-yili.

* Miyokard enfarktustine yonelik mutlak riskte anlamli azalma gd6zlenmistir:
metformin 11 olay/1.000 hasta-y1li, sadece diyet 18 olay/1.000 hasta-yili, (p= 0.01).
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5.2. Farmakokinetik o6zellikler

Genel ozellikler

Saglikh gonalltlerde yapilan biyoesdegerlilik calismalari Pioglitazon/Metformin
hidroklortir kombinasyonunun biyoesdegerliliginin ayri ayri uygulanan pioglitazon ve
metformin tabletlerin biyoesdegerligine esit olabilecegini gostermistir.

Saglikh bireylere Pioglitazon/Metformin hidroklorir kombinasyonu uygulandiginda
besinlerin pioglitazonun EAA ve Cmas degerlerine etki etmedigi gozlenirken
metforminin ortalama EAA ve Cmaks degerlerini dustrdugi (sirastyla %13 ve % 28)
gOzlenmistir. Besinlerle birlikte pioglitazonun yarilanma 0mru yaklasik 1.9 saat,
metforminin ise 0.8 saat geciktigi belirtilmistir.

Pioglitazon

Emilim:

Pioglitazon, oral alimi takiben gastrointestinal yoldan hizla absorbe olmakta ve tim
dozlarda maksimum serum konsantrasyonuna (Cmaks) 2 saatte ulagmaktadir. Kararl
duruma doz alimindan 4-7 gin icinde ulasilir. Besinler ile maksimum plazma
konsantrasyonunda hafif gecikme (tmaks) gOzlenir, ancak absorbsiyon miktarini
degistirmez. Tam anlamiyla ortalama biyoyararlanimi %80°den fazladir.

Dagihm:
Insanlarda tahmin edilen dagilim hacmi 0.25 I/kg’dir. Pioglitazon ve tim aktif

metabolitleri plazma proteinlerine yuksek oranda baglanir (> % 99).

Biyotransformasyon:

Pioglitazon alifatik metilen gruplarinin hidroksilasyonu yoluyla yogun bir sekilde
karacigerde metabolize edilir. Bu baslica sitokrom P450 3A4 ve 2C9 ve daha az
derecede de bir cok diger izoformu sayesinde gergeklesir. Belirlenen alti
metabolitinden Gc¢l aktiftir (M-I, M-Il ve MIV). Konsantrasyonlar ve plazma
proteinlerine baglanma g6z onune alinirsa pioglitazon ile M-111 metaboliti etkinlige
esit olarak katkida bulunur. M-1V’{in etkinlige katkisi pioglitazonun Ugte biri kadar ve
M-I nin ki minimal seviyelerdedir.

In vitro calismalar pioglitazonun sitokrom P450 subtiplerini baskiladigini
gOstermemistir.

Indiklenebilen  P450 izoenzimleri olan 1A, 2C8/9 ve 3A4 insanda
induklenmemektedir.

Calhismalar digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin farmakodinamik ve
farmakokinetiklerine pioglitazonun etkisini gostermemistir. P450 izoenzimlerini
tetikleyen veya baskilayanlarin pioglitazon veya aktif metabolitlerini etkilememesi
beklenir.

Eliminasyon:
Oral uygulamayi takiben, insanlarda pioglitazon dozunun yaklasik 9%55’i feces ve

%45’i idrarda tespit edilmistir. Hayvanlarda idrar ya da fecesde ¢ok az miktarda
degismemis pioglitazon tespit edilmistir. Ortalama plazma eliminasyon yari 6mri
degismemis pioglitazon icin 5-6 saat ve aktif metabolitleri igin 16-23 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
2-60 mg dozlarina orantili olarak plazma konsantrasyonlari artar.

Metformin

Emilim:

Oral metformin uygulamasinin ardindan, 2.5 saat icinde tmaks degerine erisilmektedir.
500 mg metformin tabletin mutlak biyoyararlanimi saglikli deneklerde yaklasik %50
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ile %60’tir. Oral dozun ardindan diskiyla atilan emilmemis fraksiyon %20 ile %30
oranindadir.

Oral  uygulamanin  ardindan,  metformin  emilimi  doyurulabilirdir  ve
tamamlanmamistir.  Metformin emilim farmakokinetiginin  dogrusal olmadigi
dustnilmektedir. Mutad metformin dozlarinda ve dozlam programlarinda, kararli
durum plazma konsantrasyonlarina genellikle 24-48 saat icinde erisilmekte ve bunlar
genellikle 1 ug/ml’den dustk olmaktadir. Kontrollii klinik ¢alismalarda maksimum
metformin plazma dizeyleri (Cmaks) maksimum dozlarda dahi 4 ug/ml’i gegmemistir.
Gida alimi metformin emilimini boyutunu azaltmakta ve bir miktar geciktirmektedir.
850 mg’lik bir dozun uygulamasinin ardindan, %40 daha disuk plazma pik
konsantrasyonu, %25 daha disuk EAA degeri ve pik plazma konsantrasyonuna kadar
gecen sirede 35 dakikalik bir gecikme gozlenmistir. Bu bulgunun Kklinik anlamhihg
bilinmemektedir.

Dagihm:
Plazma proteinine baglanma 0Onemsiz dizeydedir. Metformin eritrositlere

baglanmaktadir. Pik kan duzeyleri, pik plazma dizeylerinden disuktir ve hemen
hemen ayni zamanda gorulmektedir. Kirmizi kan hucreleri biytk ihtimalle dagilimin
ikinci kompartmanini temsil etmektedir. Ortalama dagilim hacmi (\VVd) 63-276 litredir.

Metabolizma: ‘
Metformin degismemis halde idrarla atilmaktadir. Insanlarda herhangi bir metabolite
rastlanmamistir.

Eliminasyon:
Metforminin renal klerensi > 400 ml/dak’dir; bu da metforminin glomertler filtrasyon

ve tlbuler sekresyonla elimine edildigini gostermektedir. Oral uygulamay takiben,
belirgin terminal eliminasyon yar1 0mri yaklasik 6.5 saattir. Bobrek fonksiyonlarinda
bozukluk varsa, renal klirens kreatininle orantili olarak azalmakta ve dolayisiyla
eliminasyon yar1 6mrii de uzayarak plazma metformin dizeylerinin artmasina neden
olmaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Pioglitazon cesitli derecelerde bobrek bozuklugu olan hastalarda iyi tolere edilmistir.
Her ne kadar agir bobrek bozuklugu olan hastalarda ortalama serum degerleri dusuk
olsa da, minimal farmakokinetik etki gdstermistir. Agir bobrek bozuklugu olan
hastalarda doz degisimini gerektirmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Normal kontroller ile Kkarsilastirildiginda, karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda pioglitazon ve total pioglitazon ortalama doruk konsantrasyonu yaklasik
%48 daha dusuktir, ancak EAA degerlerinde degisiklik yoktur. Ancak, aktif karaciger
hastaligl veya serum transaminaz seviyesi normal dst limitten (ULN) 2.5 kat yuksek
olan hastalarda pioglitazon kullanimi énerilmemektedir

Cinsiyet:
Cinsiyet  pioglitazonun  farmakokinetik  parametrelerini  anlamli  derecede
etkilememektedir.

Yaslilarda:
Yas pioglitazonun farmakokinetik parametrelerini anlamli derecede etkilememektedir.
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5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri

Pioglitazon/Metformin hidroklortr kombinasyonu ile herhangi bir hayvan calismasi
yaptimamistir. Asagidaki veriler pioglitazon veya metforminle ayri ayri ¢alismalardan
elde edilen verilerdir.

Pioglitazon

Toksikoloji calismalarinda, hemodilisyon, anemi ve tersinir eksantrik kardiyak
hipertropi ile plazma hacim genislemesi fare, rat, kopek ve maymunlarda istikrarl bir
sekilde gozlenmistir. Ayrica, artmis yag birikimi ve infiltrasyon gozlenmistir.
Pioglitazon ile yapilan hayvan calismalarinda fetal gelismede kisithiliklar 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 timori insidansinda
(erkeklerde) artis gozlenmistir. Bu bulgularin iliskisi hentz bilinmemektedir.
Farelerde hicbir cinsiyette tumor olusturucu etki gozlenmemistir. On iki aya kadar
tedavi edilen kdpek veya maymunlarda idrar torbasi hiperplazisi gériilmemistir.

Metformin

Erkek ve disi ratlar ile pioglitazon 40 mg/kg dozuna kadar (insanlar igin Onerilen
maksimum dozun yaklasik 9 kati, mg/m?) yapilan ¢alismalarda fertilite tizerine bir etki
gOzlenmemistir. Erkek ve disi ratlar ile metformin 600 mg/kg/giin (insanlar igin
onerilen maksimum dozun yaklasik 3 kati) dozu ile yapilan calismalarda fertilite
uzerine bir etki gozlenmemistir.

Geleneksel guvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve ureme toksisitesi calismalarina dayali olan insanlara
yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seltiloz (PH 101)
Polivinil prolidon (K-30)
Kroskarmellos sodyum
Magnezyum stearat

HPMC 2910/Hipromellos 5 cP
Titanyum dioksit (E171)

Talk

Macrogol/ PEG 8000

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf o6mru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakhginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

30, 60, 90 ve 180 film tablet iceren Aliminyum / Aluminyum folyo blister ve karton
kutu icerisinde.
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6.6. Beseri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan Urinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Y6netmelik”lerine
uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Adi : ARVEN ILAC SAN. VE TIC. AS.
Adresi : 34460 Istinye - Istanbul
Tel No : (212) 362 18 00
Faks No : (212) 362 17 38
8. RUHSAT NUMARASI

2015/433
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

IIk ruhsat tarihi: 18.05.2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARIiHi
18.05.2015
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