
KISA URUN BiLGiSi

1. BE$ERi TIBBi tJRITNiJN ADI

PiO-MET 15 / 500 mg film tablet

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLE$iM

Etkin madde:

Pioglitazon hidrokloriir 16,540 mg (15 mg pioglitazona eqdefer)

Metformin hidroklortir 500 mg

Yardrmcr madde(ler):

Sodyum nigasta glikolat 20 mg

Lesitin (soya) 0,525 mg

Yardrmcr maddeler igin, 6.I 'e bakrmz.

3. FARMASOTiX TONU

Film kaph tablet

Beyaz renkli, bikonveks, oblong, film kaph tabletler.

4. KLiNiK OZELLIKLER

4.1. Teraptitik endikasyonlar

PIO-MET, yalnrzca diler diyabet ilaglan ile kontrol altma alnamayan hastalarda tek baqrna

veya difer diyabet ilaglan ile birlikte kullamlrr.

PiOMET tedavisine baglanmasrndan 3-6 ay sonra hastalar, tedaviye altnan yamtm

yeterliliginin (tim: HbA1" azalmastnm) delerlendirilmesi amactyla gdzden geqirilmelidir.

Yeterli yamt ahnamayan hastalarda, PIOMET tedavisi kesilmelidir. Doktorlar, uzun siireli

tedaviye eglik edebilecek potansiyel riskler nedeniyle, daha sonraki rutin

delerlendirmelerinde PiOMET ile sallanan faydamn devam ettilini do!rulamahdrr.

4.2, Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/ uygulama srkhlr ve siiresi:

Tip 2 diyabet tedavisinde uygulanacak PiO-MET dozu etkinlik ve tolere edilebilirlige g<ire

kigiselleqtirilmelidir.

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/547/pio-met-15-500-mg-30-film-tablet

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/A10BD05



PIO-MET baglangrg dozu hastaya uygulanan mevcut pioglitazon velveya metformin dozuna

ve bu iki ilacrn baqlangrg dozlanna gdre ayarlanmahdrr. Pioglitazonun olalan baqlangrq dozu

giinde l5 mg-30 mg'drr. Metforminin olafan baqlangrg dozu gtinde 850 mg-1000 mg'drr.

PIO-MET tedavisine giinde bir veya iki kez yiyeceklerle beraber ahnan 15/500 mg veya

15/850 mg film tablet ile baqlanmasr dnerilir.

PIO-MET tedavisi baqlangrcrnda veya doz arhnmlannda hastalar srvr tutulumuyla iliqkili

advers olaylar agrsrndan dikkatle izlenmelidir.

Terap<itik yamtrn yeterliligine dayanarak PIO-MET dozu gerektiSinde kademeli olarak

arttrnlmahdr.

PiO-MET'in toplam giiLnliik dozu, pioglitazonun (45 mg) ve metforminin (2550 mg) iinerilen

maksimum giinltik dozlanm gegmemelidir.

Daha iince diler oral hipoglisemik ilaglarla tedavi edilmiq ve PIO-MET tedavisine gegilen

hastalarda PiO-MET'in etkinlili ve gtivenliligini amqtrran bir gahgma yaprlmamrqtrr. Tip 2

diyabet tedavisinde herhangi bir deligiklik glisemik kontrolde deligiklik meydana

gelebilecefinden dikkatle ve uygun izlem altrirda yaprlmahdrr.

Terapdtik yamtrn delerlendirilmesi igin yeterli siire tamnmahdrr. ideal olarak tedavi HbAlc

kullamlarak deferlendirilmelidir. HbAlc, tek baqrna AKG (a91ft kan glukozu)'ye kryasla

uzun siiLreli glisemik kontroliin daha iyi bir gdstergesidir. HbAlc son 2-3 aydaki glisemik

kontrolii yansltrr. Klinik kullanrmda, AKG ile dlgtilen glisemik kontrol k<itiileqmedifi siirece

hastalann HbAlc'de deliqimin delerlendirilmesi igin yeterli siire (8-12 hafta) PIO-MET ile

tedavi edilmeleri dnerilir.

Maksimum toplam gtiLnliik PIO-MET dozu yiyeceklerle beraber ahnan 4512550 mg'drr.

Maksimum giiLnliik doz btili.inmiiq dozlar halinde ahnmahdrr.

Uygulama pekli:

PIO-MET oral yolla ahnr. Yemeklerle birlikte veya yemeklerden hemen sonra almak

metforminle iligkili gastrointestinal belirtileri azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biibrek/Karaciler yetmezlifi:

PIO-MET, biibrek yetmezlili veya bdbrek fonksiyon bozuklulu (kreatinin klerensi

<60 ml/dak.) olan hastalarda kullamlmamahdr.

PIO-MET, fonksiyonel karaciler yetmezligi olan hastalarda kullanrlmamahdrr.



Pediyatrik popiilasyon:

Pioglitazonun 18 yag altr gocuklarda kullammrm destekleyen herhangi bir veri olmadrlrndan,

bu yag grubunda PIO-MET kullamlmasr dnerilmemektedir.

Geriyatrik popillasyon:

Doktorlar tedaviye, iizellikle pioglitazonun insiilinle birlikte kullantldt$ hastalarda

olmak iizere, mevcut en diigiik dozla baElamah ve doz daha sonra yavag yavag

artrnlmahdrr.

Metformin btibrekler yoluyla ahlmaktadt. Ileri yaglarda b0brek fonksiyonlan

azalabilecefinden, 65 yag iistii hastalarda PIO-MET kullarumrnda bdbrek fonksiyonlan

diizenli olarak izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

PIO-MET aqafrdaki hastalarda kontrendikedir:

- Pioglitazon, metformin hidrokloriir veya PiO-MET'in igerilindeki bilegenlerden herhangi

birine kargr aSrn duyarhhgr olanlarda (bkz. Bdltirn 6.1. Yardrmct maddelerin listesi),

- Kalp yetmezlifi ve kalp yetmezligi <iykiisii olan hastalarda (NYHA srnrf I - IV),

- Kalp ve solunum yetmezlifi, yakrn zamanda gegirilen miyokardiyal enfarktiis ve gok gibi

dokularda hipoksiye yol aqan akut veya kronik hastahklan olanlarda,

- Karaci[er yetmezlili olan hastalarda,

- Akut alkol intoksikasyonu, alkolik olan hastalarda,

- Diyabetik ketoasidoz ve diyabetik prekomasr olan hastalards"

- Bdbrek yetmezligi veya bdbrek fonksiyon bozuklugu dmefin, serum kreatinin dilzeyi

erkeklerde >1,5 mg/dl ve kadrnlarda >1,4 mg/dl olan hastalarda,

- Dehidratasyon, qiddetli enfeksiyon, gok, iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yolla

uygulanmast (bkz. bdliim 4.4) ve laktasyon gibi bdbrek fonksiyonlanm de[igtirme

olasrh[r olan akut durumlarda.

- Aktif mesane kanseri veya mesane kanseri hikdyesi

- Nedeni araqtlnlmamr$ makroskopik hematiiri

PiO-MET lesitin (soya) ihtiva eder. Frstrk ya da soyaya alerjisi olan hastalar bu trbbi iiriinii

kullanmamahdrr.



4.4, Ozel kullanrm uyarrlan ve iinlemleri

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

olabilir ya da mevcut konjestif kalp yetmezlilini giddetlendirebilir. Bu nedenle, bu grup

ilaglann kullanrmr konjestif kalp yetmezlili olan hastalarda (NYHA Srnrf 1-4)

kontrendikedir.

ile birlikte Qok srlo takip altrnda kullanrlabilir.

PIO-MET'in l8 yag altr kullammrnda giivenlik ve etkinligi bilinmedipi igin bu yaq grubunda

kullamlmasr 6nerilmemektedir.

Laktik asidoz

Laktik asidoz, metformin birikimi nedeniyle meydana gelebilen ender fakat ciddi bir

metabolik komplikasyondur. Metformin alan hastalarda bildirilen laktik asidoz vakalan

<incelikle ciddi bdbrek yetmezlifii olan diyabetik hastalarda meydana gelmiqtir. Laktik asidoz

insidansr iyi kontrol edilemeyen diyabet, ketoz, uzun stfueli aghk, agrn alkol almr, karaciler

yetmezlipi ve hipoksiyle iliEkili olan herhangi bir durum gibi iligkili risk faktdrleri

delerlendirilerek "zaltrlabilir ve azaltrlmahdr.

Tam

Laktik asidoz, takiben koma geliqimine yol agan asidoza baph dispne, kann aSnsr ve

hipotermi ile karakterizedir. Kan pH'srnda azzlma, 5 mmol,/L'nin altrnda plazma laktat

seviyesi, arhnl$ anyon agrpr ve laktaVpiruvat oram diagnostik laboratuar bulgulandrr.

Metabolik asidozdan qtipheleniliyorsa trbbi iiriinle yaprlan tedavi hemen kesilmeli ve hasta

derhal hastaneye yatrnlmahdrr (bkz. Bitliim 4.9. Doz agrmr ve tedavisi).

Btibrek fonksiyonu

Metformin bdbrek yoluyla atrldrlr igin, serum kreatinin seviyeleri diizenli olarak

gdzlenmelidir:

- Bdbrek fonksiyonlan normal olan hastalarda en az yrlda bir kez,

- Serum kreatinin seviyeleri normal seviyenin iist smrnnda olanlar ve yagh hastalarda yrlda

en az 2-4 kez,



Ya.qh hastalarda azalmrq biibrek fonksiyonlan srk ve asemptomatiktir. Yaqhlarda veya

dehidratasyon, giddetli enfeksiyon, gok, antihipertansif, diiiretik ya da NSAii ile tedaviye

baglama gibi bdbrek fonksiyonlanmn bozulabileceli durumlarda dzel tedbirler ahnmahdrr.

Srvr retansiyonu ve kalp yetmezlili

Pioglitazon, kalp yetmezli[inin belirti ve bulgulanm alevlendiren veya aniden ortaya

grkmasrna yol agan srvr retansiyonuna yol agabilir. En az bir konjestif kalp yetmezlili risk

faktdrii olan tedavi g0ren hastalarda (<irn., daha dnce miyokardiyal enfarktiis veya

semptomatik koroner arter hastahg), hekimler uygun en diigiik doz ile tedaviye baglamah ve

dozu azar azar artrrmahdrr. Hastalar kalp yetmezlili bulgu ve semptomlan, kilo ahmr veya

ddem agrsrndan izlenmelidir. Kalp yetmezlifi dykiisii olan hastalarda pioglitazon kullanrmr ile

kalp yetmezlili daha srk bildirilmiqtir.

Tip 2 diabetes mellituslu ve dnceden var olan maj6r makrovaskiiler hastah$r bulunan 75 yaq

altr hastalarda pioglitazon ile kardiyovaskiiler sonlamm gahqmasr gergeklegtirilmigtir.

Hastalann mevcut antidiyabetik ve kardiyovaskiiler tedavilerine 3,5 yrla kadar pioglitazon

veya plasebo eklenmigtir. Bu gahgmada kalp yetmezlili bildirimi artmrt fakat bu, mortalitede

bir artrga neden olmamrgtrr.

75 yaErn iizerindeki hastalarda smrh deneyim bulundulundan bu hasta grubunda dikkatli

olunmahdrr.

insiilin ile kombinasyon

Pazarlama somasnda pioglitazon kalp yetmezligi dykiisti olan hastalara uygulandrfrnda ya da

insiilin ile kombinasyon halinde kullamldrlrnda kalp yetmezlili vakalarr rapor edilmi$tir.

insiilin ve pioglitazon srvr tutuh.rmu ile iligkilendirildilinden egzamanh uygulanmalan <idem

riskini artrrabilir. Kalp ile ilgi rahatsrzhk durumlannda tedavi durdurulmaldrr.

Karaciler fonksiyonlannrn izlenmesi

Pazarlama sonrasr deneyimler srrasrnda pioglitazon ile sey'rek olarak hepatoseliiler fonksiyon

bozuklufu bildirilmigtir (bkz. Bdliim 4.8. istenmeyen etkiler). TiiLrn hastalarda PiO-MET

tedavisinden 6nce karaciler enzimleri kontrol edilmeli ve tedavi srrasrnda periyodik olarak

klinik delerlendirme yaprlmahdrr. Baqlangrgtaki karaciler enzim seviyeleri yi.iksek

(ALT normal defierlerin tist limitinden 2,5 kat fazla) olan veya herhangi bir karaciler hastahlr

belirtisi olan hastalarda PIO-MET tedavisine baqlanmamahdrr.

PIO-MET ile tedavi baglandrktan sonra karaciler enzimlerinin di.izenli olarak izlenmesi

dnerilmektedir. Tedavi srrasrnda ALT seviyeleri normal iist limitin 3 katrrun tizerine grkarsa



karaciler enzim seviyeleri olabildilince gabuk tekrar deferlendirilmelidir. Eper ALT

seviyeleri normal iist limitin 3 katrmn iizerinde kalmaya devam ederse tedavi durdurulmahdrr.

Eler hastalann herhangi birinde agrklanamayan bulantr, kusm4 kann apnsr, bitkinlik,

anoreksi ve/veya koyu renkli idrann da dahil oldugu hepatik fonksiyon yetmezlilini igaret

eden belirtiler geliqirse, karaciler enzimleri kontrol edilmelidir. Hastada PIO-MET tedavisine

devam edilip edilmeyeceli ile ilgili karar, laboratuar incelemeleri sonucu yaprlan klinik
deferlendirmeye gdre verilmelidir. Eler tedavi srrasmda sanhk g<izlenirse tedavi

durdurulmahdrr.

Kilo artrgr

Yaprlan klinik gahqmal atda doza balh kilo artrgr grirtilmektedir. Bazr vakalarda srvr

retansiyonu ile iliqkili bulunmugtur. Bazr durumlarda kilo artrgr, kalp yetmezlili ile iligkili

olabilecelinden kilo artrqr yakrndan izlenmelidir.

Hematoloji

Pioglitazon tedavisi srrasrnda ortalama hemoglobin (VoA relatif azalma) ve hematokrit

(%4,I relatif azalma) seviyesinde kiigiik diiEiigler giizlenmigtir. Benzer deligiklikler

metformin igin de gegerlidir; pioglitazon ile kargrla;trrmah kontrollii galgmalarda diiqiiqler

(%3-4 hemoglobin ve hematokrit igin Vo3,6-4,1) gdzlenmiqtir.

Hipoglisemi

PiO-MET'in siilfoniliire ile kombine edilerek kullamlmasr doz iligkili hipoglisemi riski

olugturmaktadrr; siilfoniltire dozunda diigiig yaprlmasr gerekebilir.

Gdz Bozukluklan

Pazarlama sonrasr edinilen deneyimler srrasmda pioglitazon dahil tiazolidindionlar ile gdrme

keskinlilinde azalma ile birlikte yeni olugan veya giderek kdtiilegen, diyabetik makiila iidemi

bildirilmigtir. Bu hastalann birgofunda aym zamanda periferik ddem de bildirilmigtir.

Pioglitazon ve makiila ddemi arasrnda direkt bir iligki olup olmadrlr giiphelidir, ancak

hekimler, hastalardan gelen gdrme rahatsrzhklan ile ilgili qikdyetler oldulunda, makiila ddemi

ihtimaline kargr dikkatli olmah ve uygun oftalmolojik yiinlendirme giiz <iniinde

bulundurulmahdrr.



Cerrahi

Metformin, dolayrsryla da PIO-MET tedavisi, genel anestezi uygulanacak elektif cerrahi

giriqimlerden 48 saat 6nce kesilmeli ve ameliyattan sonra en az 48 saal gegmeden tekrar

baglanmamahdrr.

iyotlu kontrast madde

Radyolojik gahqmalarda, iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasr bdbrek

yetmezliline yol agabilir. Bu yiizden, metformin bileqeni nedeniyle, incelemeden 6nce veya

inceleme srrasrnda PIO-MET tedavisi kesilmeli ve iglemden sonra 48 saat gegmeden ve

bdbrek fonksiyonlan incelenip normale ddndtlii doprulanmadan tekrar baglanmamaLdrr (bkz.

bdliim 4.5. Diler trbbi iiriinler ile etkileqimler ve diler etkilegim gekilleri).

Polikistik over sendromu

insiilin etkinlifinin artmasr sonucu, polikistik over sendromu olan hastalarda pioglita-on

tedavisi ile oviilasyon tekrar baqlayabilir. Bu hastalar gebelik riski tagryabilirler. Hastalar

gebelik riski konusunda uyanlmah ve eler gebelik planlamyorsa veya gebelik durumu sdz

konusuys4 tedavi kesilmelidir (bkz. bdliirn 4.6. Gebelik ve laktasyon).

Diler

Pioglitazon klinik gahgma veri tabam deSerlendirildipinde, pioglitazon ile tedavi edilen kadrn

hastalarda diler diyabet ilaglan ile tedavi edilenlere gdre (metformin/si.ilfoniliire/plasebo) en

az bir kemik krnlr oldufu ve bu krnklann gogunun distal alt ekstremite (ayak, ayak bileli,
fibula, tibia) ya da distal iist ekstremite (e1, 6n kol, bilek) bdlgelerinin igerdili saptanmrqtrr.

Bu krnk olugumunun mekanizrnasr bilinmemektedir. Artmrg krnk risk erkeklerde

gdzlenmemektedir.

Kadrnlarda uzun siireli pioglitazon tedavisinde krnk riski griz dniinde bulundurulmahdrr.

Sitokrom P450 2C8 inhibitttrler (6m., gemfibrozil) veya indiikleyiciler (dm., rifampisin) ile eg

zamanh pioglitazon kullanrmrnda dikkat edilmelidir. Glisemik kontrol yakrndan takip

edilmelidir. Onerilen pozoloji dahilinde pioglitazon dozu ayarlanmah veya diyabetik tedavide

degigiklikler yaprlmahdrr (bkz. bci,liim 4.5. Diler trbbi iirii,nler ile etkilegimler ve diler
etkile$im gekilleri).

Yaqhlar

insiilinle birlikte kullanrm, ciddi kalp yetmezlili riskinin artmrg olmasr nedeniyle

yaghlarda dikkatle de!erlendirilmelidir,



Ilerleyen yagla iligkili riskler (dzellikle mesane kanseri, krrrklar ve kalp yetersizligi) rgrgrnda,

faydalar ve riskler dengesi yaqhlarda hem tedavi dncesinde hem de tedavi srrasrnda dikkatle

delerlendirilmelidir.

Mesane Kanseri

Pioglitazonla yaprlan klinik gah$malann bir meta-analizinde, mesane kanseri, pioglitazon

kullanan hastalarda (19 vaka / 12506 hasta, 0.15%), kontrol gruplanna kryasla (7 vaka / 7O212

hasta, 0.07%) daha srk bildirilmigtir, tehlike oranr [HR] = 2.64 (%95 giiven arahlr I .l 1 -
6.31, P=0.029). Mesane kanseri tamsr konulduSunda pioglitazonu bir yrldan daha krsa bir

siiredir kullanmakta olan hastalar analiz-drqr brrakrldr$rnda, mesane kanserinin, pioglitazon

kullananlarda 7 (%0.06) hastada, kontrol gruplannda 2 (%0.02) hastada gtiriildiigii

belirlenmigtir. Mevcut epidemiyolojik veriler de, Ozellikle bu ilacr en uzun si.ire ve en yiiksek

ktiLrniilatif dozlarda kullananlarda olmak i.izere pioglitazon ile tedavi edilen diyabet

hastalanndaki mesane kanseri riskinde kiigiik bir artrg oldulu izlenimini vermektedir. Krsa

siireli tedavi sonrasr olasr bir risk gdz ardr edilemez.

Pioglitazon tedavisine baglanmadan 6nce mesane kanseri igin risk faktdrleri (ya$, tiitiin
kullanma hikiyesi, bazt mesleki ya da kemoterapdtik ajanlara maruz kahnmasr time[in,

siklofosfamid ya da pelvis bdlgesine daha iince rgrn tedavisi uygulanmrg olmasl)

delerlendirilmelidir. Mevcut herhangi bir makroskopik hematiiri, pioglitazon tedavisine

baglanmadan cince tetkik edilmelidir.

Tedavi srrasrnda, makroskopik hematiiri ya da disiiri veya srkrgma hissi gibi diler semptomlar

geliEecek olursa, hastalara hemen doktorlanna bilgi vermeleri <inerilmelidir.

Sodyum uyansr

PiO-MET her dozunda I mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda herhangi

bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Difer hbbi iiriinler ile etkileqimler ve diler etkileqim gekilleri

PIO-MET ile etkilepim gahqmalan bulunmamaktadrr Agagrdaki ifadeler her aktif madde igin

ayn ayn var olan verileri yansltmaktadr.

Pioglitazon

Etkileqim gahgmalan, pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin

farmakokinetik veya farmakodinamili iizerinde bir etki oluqturmadrfrm giistermigtir.



Pioglitazonun siilfoniliireler ile birlikte kullammrrun siilfoniiliirenin farmakokinetik

dzelliklerini etkilemedili diif ilniilmektedir. Insanlarda yaprlan gahqmalard4 baghca

indiiklenebilir sitokrom P450, 1A, 2C8/9 ve 3A4 oldulunu diiEiindtirmektedir.

in vitro gahgmalarda, sitokrom P450'nin herhangi bir alt tipinde inhibisyon olmadtpt

giizlenmigtir. Bu enzimlerle metabolize olan oral kontraseptifler, siklosporin, kalsiyum kanal

blokdrleri ve HMGCoA rediiktaz inhibitdrleri gibi maddelerle etkilegim beklenmemektedir.

Pioglitazon ile birlikte gemhbrozilin (Sitokrom P450 2C8 inhibitdrii) eg zamanlt uygulamasr,

pioglitazonun EAA' srm 3 kat arttrrdrfr rapor edilmigtir. Dozla iligkili advers reaksiyon

riskinin artma ihtimali oldulundan, gemfibrozil ile eg zamanh kullanrldrlrnda pioglitazon

dozunun azaltrlmasr gerekli olabilir. Glisemik kontrol yakrndan takip edilmelidir (bkz. bdliiLrn

4.4. 62e1 kullanrm uyanlan ve 6nlemleri).

Pioglitazonun rifampisin (Sitokrom P450 2C8 indiikleyici) ile birlikte uygulanmast,

pioglitazonun EAA' srm 0/054 azalttrlr rapor edilmigtir. Pioglitazon ile rifampisinin eg zamanh

kullammrnda pioglitazon dozunun artrnlmasr gerekli olabilir. Glisemik kontrol yakrndan takip

edilmelidir (bkz. bdliim 4.4. Ozel kullamm uyanlan ve dnlemleri).

Metformin

Akut alkol intoksikasyon durumlannda (dzellikle aghk, yetersiz beslenme veya hepatik

yetmezlik durumlannda), PiO-MET'in etken maddesi olan metformin nedeniyle meydana

gelen laktik asidoz oranrnda yiikselme gtizlenmigtir. Alkol ve alkol igeren trbbi iiriinlerin

kullanrmrndan kagrnrlmahdrr.

iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasr bdbrek yetmezliline yol

aqabilir, bu da metformin birikimine ve laktik asidoz riskine yol aqar. Metformin test

yaprlmadan 6nce veya test strasrnda kesilmeli, 48 saat gegmeden ve b<ibrek fonksiyonlart

incelenip normale ddndiilii do!rulanmadan tekrar baglanmamaltdr.

Renal tiibiiler sekresyon yoluyla elimine edilen katyonik ilaglar (tim., simetidin), ortak renal

tiibiiler tagrma sistemleri igin rekabet halinde olduklarrndan, teorik olarak etkileqime girme

potansiyeline sahiptirler. Salhkh yedi gtiniillti iizerinde yaprlan gahqmada, giinde iki kez

uygulanan 400 mg simetidinin metforminin sistemik maruziyetini (EAA) %50 ve C'u6'tnt

%o8l oranrnda artrrdrlrnr gdzlenmigtir. Bu nedenle, metformin renal tiibiiler sekresyonla

elimine edilen katyonik ilaglarla birlikte uygulandr$rnda, gliseminin yakrndan takip edilmesi

ve diyabet tedavisinde deliqiklik yaprlmasr diigiiniilmelidir (bkz. bdliim 4.4. 6zel kullanrm

uvanlan ve dnlemleri).
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Dikkat edilmesi gereken kombinasyonlar

Glukokortikoidler (sistemik veya lokal yolla verilenler), adrene{ik beta-2 agonistler ve

diiiretikler intrensek hiperglisemik aktiviteye sahiptir. Hastalar bilgilendirilmeli ve tizellikle

tedavinin baqlangrcrnda kan glukoz seviyeleri daha srk kontrol edilmelidir. Gerekli oldufu

takdirde, difer ilag ile tedavi srrasrnda ve sonlandrnlmasmdan sonra antihiperglisemik i.iriiniin

dozu ayarlanmahdrr.

ACE inhibitdrleri kan gekeri seviyesini diiqiirebilir. Gerekli oldugu takdirde, diper trbbi iiriiLn

ile tedavi srrasrnda antihiperglisemik tirtini.in dozu ayarlanmahdrr.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliqkin herhangi bir etkilegim gal$masr tespit edilmemi$tir.

Pediyatrik popiilasyon:

18 yaq altr pediyatrik popiilasyona iliqkin herhangi bir etkilegim gahqmasr tespit edilmemiStir.

Geriyatrik Popiilasyon :

65 yaq iistii hastalarda etkinlik ve giivenilirlik agrsrndan anlamh bir farkhhk gdzlenmemiqtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi "C" dir.

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadular/Dofum kontrolii (kontrasepsiyon)

Hayvanlar i.izerinde yaprlan gahgmalar, gebelik lve-veyal embriyonal/fetal geligim /ve-veya/

do[um /ve-veya./ do$um sonrasr geliqim tizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir

(bkz. Krsrm 5.3). insanlara yiinelik potansiyel risk bilinmemektedir.

PiO-MET gerekli olmadrkga gebelik d6neminde kullamlmamahdrr.

Gebelik ddnemi

PIO-MET'in gebe kadrnlarda kullanrmrna iligkin yeterli veri mevcut defiildir.

Hayvan gahgmalannd4 pioglitazonun teratojenik etki gdstermedifi, ancak farmakolojik

etkisiyle iligkili fetotoksisite gdsterdili belirtilmigtir (bkz. bdliim 5.3. Klinik dncesi giivenlilik

verileri).

Metformin ile yaprlan halvan gahgmalarr, teratojenik etki gdstermemigtir. Kiigiik klinik

gahgmalarda, metformin ile iligkili malformasyon gdzlenmemigtir (bkz. bdliim 5.3. Klinik

tincesi giivenlilik verileri).

PIO-MET gerekli olmadrkga gebelik ddneminde kullamlmamahdrr.
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Laktasyon diinemi

Pioglitazon ve metforminin insan siitiiyle atrhp atrlrnadrlr bilinmemektedir Hayvanlar

iizerinde yaprlan gahqmalar, pioglitazon ve metforminin siitle atrldrfirm gdstermektedir. Bu

nedenle, PIO-MET emziren kadrnlarda kullamlmamahdrr.

i)reme yetene!i/Fertilite

Hayvanlar iizerinde yaprlan araqtrrmalar tireme toksisitesinin bulunmadrlrnr gdstermigtir.

insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebelik diiqiinen kadrnlar gerekli

olmadrkga PiO-MET kullanmamahdrr.

4.7. Arag ve makine kullanrmr ffzerindeki etkiler

PiO-MET'in arag ve makine kullanrmr iizerine etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Pioglitazon ve metforminin eg zamanh uygulamasrna dair klinik gahgmalar yiirttiilmiiqtiir.

istenmeyen ilag reaksiyonlan (ADR), sistem-organ srnrfi ve srkhprna gdre agalrda

srralanmrgtrr. Srkhk kategorileri: Qok yaygrn (Z l/10), yaygm (> 1/100 ila < l/10), yaygrn

olmayan (> l/1.000 ila <l/100), seyrek (Z l/10.000 ila < 1/1.000);qok seyrek (< 1/10.000),

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Pioglitazon ve metformin kombinasyonu

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Yaygm: Anemi.

Giiz hastahklan

Yaygrn: Gdrme bozukluklan.

Gastrointestinal hastahklarl

Yaygm olmayan: Flatulans.

Metabolizma ve beslenme hastahklarr

Yaygrn: Kilo artrgr

Kas-iskelet bozukluklar, baf doku ve kemik hastahklarr

Yaygrn: Artralji

Sinir sistemi hastahklan

Yaygrn; Baq apnsr

Biibrek ve idrar hastahklarr

Yaygrn: Hematiiri.

ll



iireme sistemi ve meme hastahklarr

Yaygrn: Erektil fonksiyon bozuklufu.

Benign, malign veya fiirii belirtilmemig neoplasmlar (kistler ve polipler dahil):

Yaygrn olmayan: Mesane kanseri

Aktif kontrollii kargrlaqtrrma galtmalannd4 metformin ve pioglitazon ile tedavi edilen

hastalarda o/06,3 oramnda 6dem gdzlenirken metformin tedavisine siilfoniliiLre eklenen

hastalarda Vo2,2 orurnda ddem gdzlenmigtir. 6dem genellikle hafif-orta derecede

gdzlenmigtir ve tedavinin kesilmesini gerektirmemigtir.

Aktif kontrollii kargrlagtrrma gahgmalannda pioglitazon monoterapisinden bir yrldan uzun bir

siire sonrasrnda ortalama kilo artrgr 2-3 kg olarak bildirilmigtir. Pioglitazon ve metformin

kombinasyonu tedavisinden bir yrldan uzun bir siire sonrasrnda ortalama kilo artrgr 1,5 kg

olarak bildirilmigtir.

Gdrme bozukluklan, erken tedavi siitecinde bildirilmigtir ve kan glukoz deleri deligiklikleri

ile iliqkilidir.

Pioglitazon ile yiiriitiilen klinik gahgmalarda, ALT seviyelerinin normal iist limitin >3 katrna

yiikselme insidansr plaseboya eg deler bulunmakla birlikte metformin veya siilfoniliire

kargrlagtrrma gruplannda gdriilenden daha diiqiik bulunmuqtur. Pioglitazon tedavisi ile

ortalama karaciler enzim seviyeleri azalmrgtrr. Pazarlama sonraslnda nadir olgularda

karaciler enzimleri ytikseliqi veya hepatoseliiler fonksiyon bozuklulu gdzlenmiqtir. Her ne

kadar nadir olsa da, fatal sonuqlar bildirilmigtir; nedensel iligki heniiz belirlenmemiqtir.

Kontrollii klinik gahgmalard4 pioglitazon tedavisi ile kalp yetmezligi insidansr plasebo,

metformin ve siilfoniliire tedavi gruplarr ile benzer bulunmu$tur, ancak insiilin ile

kombinasyonu sonucunda kalp yetmezlili insidansr artml$tr. Daha iince majdr

makrovasktiler hastahlr olan hastalarda pioglitazon tedavisine insiilin tedavisi eklendifinde

gcizlenen ciddi kalp yetmezlipi insidansr plaseboya oranla %1,6 oramnda daha ytiksektir.

Bununla birlikte bu durum mortalitede artlga neden olmamrqtrr. Pioglitazon ile kalp

yetmezlifi nadiren bildirilmigtir, ancak insiilin ile kombinasyon halinde kullamldrlrnda veya

kalp yetmezligi dyktsii olan hastalarda kullanrldrfirnda kalp yetmezlili daha stk bildirilmigtir.
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Sabit doz kombinasyonundaki her bir etken maddeye iliqkin ek bilgiler;

Pioglitazon

Pioglitazon ile yaprlan gift k6r plasebo kontrollii klinik galqmalarda iist solunum yolu

enfeksiyonu ve hipoestezi yaygrn olarak gdzlenirken, siniizit ve insomnia yaygrn olmayan

olarak giizlenmigtir.

Benign, malign veya tiirii belirtilmemig neoplasmlar (kistler ve polipler dahil)r

Yaygrn olmayan: Mesane kanseri

P azarlama sonrasr veriler

Pioglitazon

Giiz hastahklarr

Bilinmiyor: Makiiler 6dem.

Metformin

Metabolizma ve beslenme hastahklarr

Qok seyrek: Uzun siireli metformin kullammr srrasrnda Vitamin B12 absorbsiyonunda ve

serum seviyelerinde azalma. Hastalarda megaloplastik anemi gdzlendilinde bdyle bir etiyoloji

diiqiincesi dnerilmektedir.

Qok seyrek: Laktik asidoz (bkz. Bdltim 4.4 Kontrendikasyonlar)

Sinir sistemi hastahklan

Yaygrn: Tat alma bozuklugu.

Gastrointestinal hastahklarL

Qok yaygrn: Bulantr, kusma, diyare, abdominal agn ve igtah kaybr gibi gastrointestinal

hastahklar. Bu istenmeyen etkiler, tedavi baglangrcrnda srk g0zlenmektedir ve birgok olguda

kendili!inden gegmektedir.

Hepato-bilier hastahklan

Izole edilmig raporlar: Karaciler fonksiyon test anormalikleri veya hepatit

Deri ve deri altr doku hastahklarr

Qok seyrek: Eritem, pruritus, iirtiker.

Randomize, kargrlaqtrncr kontrollti, gift kdr klinik gahgmalann havuz analizinde, 3.5 yrldan

uzun siire pioglitazon tedavisi gdren hastalarda kemiklerde lor ma yan etkisinin gdzlendigi

belirtilmigtir.
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4,9. Doz agrmr ve tedavisi

PiO-MET ile ilgili doz agrmrna dair veri mevcut degildir. PiO-MET'in igeri[indeki

pioglitazon ve metformin'e iligkin doz a$rmrna ili$kiler aqalrda mevcuttur.

Pioglitazon

Hastalar, pioglitazonu dnerilen en yiiksek doz giinde 45 mg'rn iistiinde almrqlardrr. Bildirilen

maksimum pioglitazon dozu 4 giin iqin 120 mg/giin, sonra 7 giin igin 180 mg/giin'diir ve

herhangi bir semptom ile iliqkili defildir. Agrn doz vakasrnda, hastamn klinik belirti ve

semptomlanna gdre uygun destekleyici tedavi uygulanmahdrr.

Metformin

Ileri derecedeki metformin doz aqrmr trbbi aciliyeti olan ve hastanede tedavi edilmeyi

gerektiren laktik asidoza yol agabilir.

Laktat ve metformini uzaklagtrrmamn en etkili ydntemi hemodiyalizdir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELLiTTN,N

5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapdtik grubu: Oral kan gekeri dtigiiriicii ilag kombinasyonlan.

ATC kodu: A10BD05

PIO-MET, tip 2 diyabet hastalannda glisemik kontrolii iyilegtirmek igin farkh etki

mekanizmalanna sahip iki antidiyabetik ajam, tiazolidindion srrufimn bir iiyesi olan

pioglitazon ve biguanid srrufimn bir iiyesi olan metformin hidroklori.iLrii birle$tirmektedir.

Biguanidler esas olarak endojen hepatik glukoz iiretimini azaltarak etki gdsterirken,

tiazolidindionlar instilin duyarhh[mr artran ajanlardrr ve esas olarak periferik glukoz

kullammrm artrrarak etki gdsterirler.

Pioglitazon

Pioglitazon periferde ve karacilerde insiilin direncini azaltzrak instiline balh glukoz

kullammrnr artrrrr ve hepatik glukoz oluqumunu azaltmaktadrr. Stilfoniliirelerden farkh olarak,

pioglitazon insiilin salgrlanmasmr uyarmamaktadrr. Pioglitazon, peroksizom proliferat6r-aktif

reseptdr gammanrn (PPARy) giiglii ve segici agonistidir. PPAR reseptiirleri, insiilin

aktivasyonu igin dnemli olan adipoz doku, iskelet-kas ve karaciler gibi dnemli dokularda

bulunmaktadrr. PPARI niikleer reseptdr aktivasyonu glukoz ve lipid metabolizmasrmn

kontroliinde rol oynayan insiiline yanlt veren genlerin transkripsiyonunu modtile etmektedir.

Diyabetik hayvan modellerinde, pioglitazonun tip 2 diyabette insi.ilin direncinin karakteristik

14



belirtileri olan hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve hipertrigliseridemiyi azalthgr bildirilmigtir.

Pioglitazon, insiilin direncini azaltank dolaqrmdaki insiilin etkinlilini artrrdrfrndan, endojen

insiilin yoklu[unda kan glukozunu dii$tirmemektedir.

Tip 2 diyabet hastalarrnda aghk ve tokluk glisemik kontrolde iyileqme gdzlenmigtir. Glisemik

kontrolde iyileqme aghk ve tokluk plazrna insiilin konsantrasyonlarrndaki anrg ile iligkilidir.

Gliklazide kargrhk pioglitazon monoterapisi klinik gahgmasrnda, pioglitazon tedavisi alan

hastalarda glisemik kontrol % 69 sa[lanmrgken gliklazid tedavisi alanlarda %50 gdzlenmigtir.

Plasebo kontrollii klinik gahgmada, hastalar 12 ay boyunca pioglitazon veya plasebo

almrglardrr. Pioglitazon alan hastalarrn HbAt"'lerindeki ortalama azalma Vo0.45 gdzlenmigtir.

HOMA analizi pioglitazonun beta hiicresi fonksiyonlannda iyileqme safladrlrm ve insiilin

duyarhhlrnr artrrdrlrm belirtrnigtir.

Bir yrlhk klinik gahqmalard4 albiiLrniilkreatinin oranmda pioglitazon tutarh bir gekilde

baqlangrca giire istatistik olarak anlamh diiqiigler gdstermigtir.

On sekiz haftahk bir gahqmad4 tip 2 diyabet hastalan iDerinde pioglitazon (45 mg

monoterapiye kargrhk plasebo) etkinlili gahgrlmrgtrr. Pioglitazon belirgin kilo ahmr ile iliqkili

bulunmugtur. Ekstra abdominal ya! ki.itlesinde artrg olurken, viseral yaplanma anlamh

derecede azalmrqtrr. Pioglitazon ile vticut yag dagrhmrnda benzer deligimlere insiilin

duyarhhlrndaki iyilegme de eglik etmiqtir. Birgok klinik gal$mada, plasebo ile

kargrlagtrnldr[rnda pioglitazon alan hastalann total plazma trigliseridlerinde ve serbest yaf

asitlerinde artr; ve HDl-kolesterol seviyelerinde diigtiE gdzlenmiqtir. LDl-kolesterol

seviyelerinde ise, kiigtik ve klinik olarak anlamsrz arhglar gdzlenmiqtir. Yirmi haftahk bir

qahqmada, pioglitazon ile aglk trigliseridlerinde ve postprandiyal hipertrigliseridemide diiqi.ig

gdzlenmigtir. Bu etliler pioglitazonun glisemik etkisinden balrmsrzdr ve glibenklamidden

istatistiki olarak anlamah derecede farkhdrr.

Son yaprlan bir PRoaktif gahgmada, tip 2 diyabeti ve maj6r makrovaskiiler hastahfr olan

hastalar mevcut antidiyabetik ve kardiyovaskiiler tedavinin yanl srra 3,5 yrl boyunca

pioglitazon veya plasebo almak tizere randomize edilmigtir. Ortalama

9,5 yill* diyabet dykiileri var idi. Hastalarrn yaklaqrk iigte biri insiilin ile birlikle metformin

ve/veya siilfoniliire tedavisi almrqtrr. Qahqma sonunda, pioglitazon kullanrmrna baph uzun

ddnem kardiyovaskiller durumun s6z konusu olmadrlr belirtilmigtir. Ancak, ddem, kilo ahmr

ve kalp yetmezli[i insidansrnda artrg gdzlenmigtir. Kalp yetmezliline balh mortalitede artrg

gdzlenmemiqtir.
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Metformin

Metformin hem bazal, hem de postprandial plazma glukoz diizeylerini di.iqiiren

antihiperglisemik etkilere sahip bir biguaniddir. instilin salgrsrm stimiile etmemekte ve

bdylece hipoglisemiye neden olmamaktadrr.

Metformin iig mekanizma ile etki edebilmektedir:

- Glukoneogenez ve glikojenolizin inhibisyonuyla hepatik glukoz iiretimini azaltr.

- Kaslarda insi.ilin duyarhhlrm hafif derecede arttrarak, periferik glukoz ahmr ve

kullammrm iyilegtirir.

- intestinal glukoz emilimini geciktirir.

Metformin glikojen sentaza etki ederek intraselliiler glikojen sentezini stimiile eder.

Metformin spesifik membran glukoz taqryrcrsr tiplerinin tagrma kapasitesini artrrmaktadrr

(GLUT-I ve GLUT-4).

insanlarda glisemi iizerindeki etkisinden ba[rmsrz olarak metforminin lipit metabolizmasr

iiaerinde de olumlu etkileri vardrr. Bu durum kontrollii, orta veya uzun siireli klinik

gaLgmalarda terapdtik dozlarda gdsterilmiqtir: Metformin toplam kolesterol, LDL kolesterol

ve trigliserid diizeylerini diitiirmektedir.

Prospektif, randomize bir gahgmada (UKPDS) tip 2 diyabetli hastalarda yofun kan glukoz

kontroliiniin uzun vadeli yaran gdsterilmigtir. Tek bagrna diyetle tedavinin baqansrz olmasrnrn

ardmdan metforminle tedavi edilen agrn kilolu hastalarda elde edilen bulgulann analizi:

- Metformin grubunda sadece diyete kargr (43,3 olay/1.000 hasta-ytlt), p: 0,0023 ve

kombine sulfoniliiLre ve insulin monoterapi gruplanna kargt (40,1 olay/1.000 hasta-yth),

p: 0,0034 diyabetle iligkili komplikasyona ydnelik mutlak riskte anlamh azalma meydana

gelmigtir.

- Diyabetle iliqkili mortaliteye ydnelik mutlak riskte anlamh azalma gdzlenmigtir:

metformin 7,5 olay/I000 hasta-yrh, sadece diyet 72,7 olay/7.000 hasta-yrh, p:0,017.

- Genel mortaliteye ydnelik mutlak riskte anlaml azalma gdzlenmiqtir: Sadece diyete kargr

[(20,6 olay/1.000 hasta-yrh) (p: 0,01 1)] ve kombine siilfoniliire ve insiilin monoterapi

gruplanna karqr [8,9 olay/1.000 hasta-yrh (p= 0,021)m] metformin 13,5 olay/1.000

hasta-yrh.

- Miyokard enfarktiisiiLne ydnelik mutlak riskte anlamh azalma gdzlenmiqtir: metformin

1l olay/l.000 hasta-yrh, sadece diyet l8 olay/l.000 hasta-ytlt, (p= 0.01).
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5.2. Farmakokinetik tizellikler

Genel dzellikler

Salhkh gdnniliilerde yaprlan biyoegdelerlilik gahgmalan PIG-MET'in biyoegdelerlilifinin

ayn ayn uygulanan pioglitazon ve metformin tabletlerin biyoegdeSerlifine esit olabilecelini

gdstermi$tir.

Salhkh bireylere PiO-MET uygulandrgnda besinlerin pioglitazonun EAA ve C.u6

delerlerine etki etmedili gdzlenirken metforminin ortalama EAA ve C.u1. delerlerini

diigtirdiilii (srrasryla %;ol3 ve Vo 28) gdzlenmigtir. Besinlerle birlikte pioglitazonun yanlanma

dmrti yaklaqrk 1,9 saat, metforminin ise 0,8 saat geciktifii belirtilmigtir.

Pioglitazon

Emilim:

Pioglitazon, oral ahmr takiben gastrointestinal yoldan htzla absorbe olmakta ve tiim dozlarda

maksimum serum konsantrasyonuna (C.*J 2 saatte ulaqmaktadr. Kararh duruma doz

ahmrndan 4-7 giin iginde ulagrlrr. Besinler ile maksimum plazma konsantrasyonunda hafif

gecikme (t,n4) gdzlenir, ancak absorbsiyon miktanm defigtirmez. Tam anlamryla ortalama

biyoyararlammr %80'den fazladr.

DaErhm:

insanlarda tahmin edilen dalrhm hacmi 0,25 l/kg'drr. Pioglitazon ve ttim aktif metabolitleri

plazma proteinlerine ytiksek oranda baplarur (> % 99).

Bivotransformasyon:

Pioglitazon alifatik metilen gruplanmn hidroksilasyonu yoluyla yolun bir sekilde karaciferde

metabolize edilir. Bu baghca sitokrom P450 3A4 ve 2C9 ve daha az derecede de birgok diler

izoformu sayesinde gerqeklegir. Belirlenen altr metabolitinden tigii aktiftir (M-II, M-III ve

MIV). Konsantrasyonlar ve plazma proteinlerine ballanma giiz 6ni.ine ahmrsa pioglitazon ile

MJII metaboliti etkinlile eqit olarak katkrda bulunur. M-IV'iin etkinlile katkrsr pioglitazonun

iigte biri kadar ve M-ll'nin ki minimal seviyelerdedir.

in vitro gahqmalar pioglitazonun sitokrom P450 subtiplerini baskrladrlrm g0stermemigtir.

indiiklenebilen P450 izoenzimleri olan 1A. 2C819 ve 3A4 insanda indiiklenmemektedir.

Qahgmalar digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin farmakodinamik ve

farmakokinetiklerine pioglitazonun etkisini gdstermemiqtir. P450 izoenzimlerini tetikleyen

veya baskrlayanlann pioglitazon veya aktif metabolitlerini etkilememesi beklenir.
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Eliminasvon:

Oral uygulamayr takiben, insanlarda pioglitazon dozunun yaklagrk %55'i feges ve %o45'i

idrarda tespit edilmigtir. Hayvanlarda idrar ya da fegesde gok az miktarda deligmemig

pioglitazon tespit edilmigtir. Ortalama plazma eliminasyon yan timrii deligmemig pioglitazon

iqin 5-6 saat ve aktif metabolitleri igin 16-23 saattir.

DoErusalhk/DoErusal olmavan durum :

2-60 mg dozlanna oranbh olarak plazma konsantrasyonlan artar.

Metformin

Emilim:

Oral metformin uygulamasrnm ardrndan, 2,5 saat iginde t.acs deEerine eri$ilmektedir. 500 mg

metformin tabletin mutlak biyoyararlammr salhkh deneklerde yaklagrk Vo50 ila %o60'tn. Oral

dozun ardrndan drqkryla atrlan emilmemiq fraksiyon Vo20 ila %;o30 oranrndadrr.

Oral uygulamamn ardrndan, metformin emilimi dolurulabilirdir ve tamamlanmamrqtrr.

Metformin emilim farmakokinetilinin do[rusal olmadrlr diigiiniilmektedir. Mutad metformin

dozlannda ve dozlam programlarrnda, kararh durum plazma konsantrasyonlanna genellikle

24-48 saat iginde erigilmekte ve bunlar genellikle 1 pg/ml'den diigiik olmaktadrr. Kontrollti

klinik gahqmalarda maksimum metformin plazma diizeyled (C.*.) maksimum dozlarda dahi

4 pg/ml'i geqmemiqtir.

Grda ahmr metformin emilimini boyutunu az altmakta ve bir miktar geciktirmektedir.

850 mg'Ift bir dozun uygulamasrrun ardrndan, Yo40 daha diigiik plazrna doruk

konsantrasyonu, Vo25 daha diigiik EAA deleri ve doruk plazma konsanfasyonuna kadar

gegen stirede 35 dakikahk bir gecikme gdzlenmigtir. Bu bulgunun klinik anlamhhlr

bilinmemektedir.

DaErhm:

Plazma proteinine ba$anma dnemsiz diizeydedir. Metformin eritrositlere baplanmaktadrr. Pik

kan diizeyleri, pik plazma dtizeylerinden diigiiktiir ve hemen hemen aynr zamanda

gdrtilmektedir. Ktrmtzt kan hiicreleri biiyiik ihtimalle dalrhmrn ikinci kompartmamm temsil

etmektedir. Ortalama dalrhm hacmi (Vd) 63 - 276 litredir.

Biyotransformasyon:

Metformin defiiqmemig halde idrarla atrlmaktadrr. insanlarda herhangi bir metabolite

rastlanmamlstr.
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Eliminasyon:

Metforminin renal klerensi > 400 ml/dak'drr; bu da metforminin glomeriiLler filtrasyon ve

tiibiiler sekresyonla elimine edildilini gdstermektedir. Oral uygulamayr takiben, belirgin

terminal eliminasyon yan dmrii yaklagrk 6,5 saattir. Bdbrek fonksiyonlannda bozukluk varsa,

renal klerens kreatininle orantrh olarak azalmakta ve dolaylslyla eliminasyon yarr 6mrii de

uzayarak plazma metformin diizeylerinin artmasma neden olmaktadrr.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Biibrek vetmezliEi:

Pioglitazon geqitli derecelerde bdbrek bozuklulu olan hastalarda iyi tolere edilmiqtir. Her ne

kadar allr biibrek bozuklugu olan hastalarda ortalama serum delerleri diiqiik olsa da, minimal

farmakokinetik etki gdstermiqtir. Agrr bribrek bozuklufu olan hastalarda doz degigimini

gerektirmemektedir.

KaraciEer vetmezliEi:

Normal kontroller ile kargrlaqtrnldrprnda, karaciler fonksiyon bozuklulu olan hastalarda

pioglitazon ve total pioglitazon ortalama doruk konsantrasyonu yaklaqrk %48 daha diigijktiiLr,

ancak EAA delerlerinde deligiklik yoktur. Ancak, aktif karaciler hastahlr veya senrm

transaminaz seviyesi normal iist limitten (ULN) 2,5 kat yiiksek olan hastalarda pioglitazon

kullammr dnerilmemektedir

Cinsivet:

Cinsiyet pioglitazonun farmakokinetik parametrelerini anlamh derecede etkilememektedir.

Yashlarda:

Yaq pioglitazonun farmakokinetik parametrelerini anlamh derecede etkilememektedir.

5,3. Klinik ilncesi giivenlilik verileri

PiO-MET'teki kombine iiriinlerle herhangi bir hayvan gahgmasr yaprlmamrgtrr. Aqalrdaki

veriler pioglitazon veya metforminle ayn ayrr gahgmalardan elde edilen verilerdir.

Pioglitazon

Toksikoloji gahgmalannda, hemodiliisyon, anemi ve tersinir eksantrik kardiyak hipertropi ile

plazma hacim geniglemesi fare, srgan, kdpek ve ma)rynunlarda istikrarh bir gekilde

grizlenmigtir. Aynca, artmrq yaf birikimi ve infiltrasyon giizlenmiqtir. Pioglitazon ile yaprlan

halvan gahqmalannda fetal geligmede krstthhklar gdzlenmi$tir. Bu durum pioglitazonun

etkisine dayandrnlabilir.
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Genig gaph in vivo ve in vitro genotoksisite gahgmalannda pioglitazon genotoksisite

potansiyeli gdstermemiqtir. iki yrla kadar pioglitazon tedavisinde, hiperplazi insidansrnda

(erkek ve diqilerde) ve idrar kesesi epitelpmu tiimdrii insidansrnda (erkeklerde) artrq

giizlenmigtir. Bu bulgulann iliqkisi heniiz bilinmemektedir. Farelerde higbir cinsiyette tiimrir

oluqturucu etki gdzlenmemigtir. On iki aya kadar tedavi edilen kdpek veya maymunlarda

mesane hiperplazisi gdriilmemigtir.

Metformin

Erkek ve digi srganlar ile pioglitazon 40 mglkg dozuna kadar (insanlar igin rinerilen

maksimum dozun yaklagrk 9 kat, mg/mz) yaprlan gahgmalarda fertilite iizerine bir etki

giizlenmemigtir.

Erkek ve digi srganlar ile metformin 600 mg/kglgtin (insanlar igin iinerilen maksimum dozun

yaklagrk 3 katr) dozu ile yaprlan qahqmalarda fertilite iizerine bir etki grizlenmemigtir.

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik

potansiyel ve iireme toksisitesi gahgmalanna dayah olan insanlara yiinelik 6zel bir tehlike

ortaya koymamaktadrr.

6. FARMASOTiX OZSLI,iKLTRI

6.1, Yardrmcr maddelerin listesi

Sodyum niqasta glikolat

PVP K3O

Mrsr nigastasr

Karboksi metil seliiloz kalsiyum

Kolloidal silikon dioksit (Aerosil 200)

Hidroklorik asit (kuru baz iizerinden)

Magnezyum stearat

Opadry II 85G18490 white [Titanyum dioksit (E171), talk, lesitin (soya), makrogol, polivinil

alkoll

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen gegimsizlili yoktur.

6.3. Raf iimrii
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6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25"C'nin altlndaki oda srcakhfrnda ve kuru yerde saklayrnrz.

6.5. Ambalajrn niteli$ ve igerili

30, 60 ve 90 film tablet iqeren, Altiminlum / Aliiminyum blister ve karton kutu igerisinde.

6,6, Begeri hbbi iirfinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer 6zel iinlemler

Kullamlmamrq olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetmelifi" ve

*Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolii Ydnetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

inventim ilag San. Tic. Ltd. $ti.

General Ali Rrza GiiLrcan Cad.

Merter IS Merkezi Baprmsrz Bdliim No: I
Giingdren / iSTANBUL

Telefon: 0212 481 76 41

Faks: 0212 481 76 41

e-mail: info@inventimilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2261r5

9. iLK RUHSAT TARiHiiRUHSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 02.08.2010

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KtJB'IJN YENiLENME TARiHi
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