
KISA URON BILGISI

t.BE$ERI TrBBi tRth{0N aor
PIO -MET 15 / 850 mg film kaptr tabtet

2. KALiTATiF vE KANTTTATiFBILE$IM

Etkh mrddc:

Pioglitazon 15 mg (16,540 mg pioglitazor hidroklorllr,o egdefer)
Metformin hidrokloritr 850 mg

Yrrdrmcr maddc(ler):

Sodyum niflasla glikolat 40 mg

Lesitin (soya) @322) e7 mg

Yardmcr maddeler igin, 6. I'c bakrnrz

3. FARMASOTiKFORM

Film kapl rablet

Beyaz renkli, bikonveks, oblong, film kaph tabletler.

4. KLiI\IK OZJLLiKLER
4.1. Terap6tik endikasyonla r
PIGMET' yalnrzca diler diyabet iraglan ile kontror artrna almamayan hastararda tek bq'rna
veya di[er diyabet ilaglan ile birlikte kullanrlrr.

PIOMET tedavisine bagranmasndan 3-5 ay sonra hartarar, tedaviye arrmn yanron
yeterliliginin (6rn: tlbfi. azalrnasrorn) delerrendirirmesi amacryla gdzden gegirilmetidir.
Yeterli )'anlt altnamayan ha.stalarda, PIOMET tedavisi kesilrnelidir. Dokr,orlar, uzun sllreli
tedavip egtik edebilecck potansiyel riskler n"d-rniyl., daha sonraki rutin
delerlendirmelerinde ploMr.:T ile saglanan faydanrn devam ettilini dogulamahdrr.

42. Pozoloji ve uygulama gekli

PozoloJi/ uygulama srklfr ve slircsi:

Tip 2 diyaba tedavisinde uyguranacak plo-MET dozu etkinrik vc rorere edileb irlile gthe
ki$ise[egtiril melidir.



Plo-MET bashogrc dozu has-taya uygulanan mcvcut pioglitazon ve^eya metfomrin dozuna
ve bu iki acrn baSlangrg dozranna g6re alarlonmarrd'. pioglitazonun oralan barytangrg dozu
gllnde 15 mg-30 mg'drr. Metforminin olalan baglangrg dozu gtnde g50 mg-I000 mg,dr.
PIO-MET te<tavisine gtnde bir veya iki kez yiyeceklerle beraber ahn.n 15/500 mg veya
l5/850 mg fitE tablet ile ba$lanmasr dnerilir,

Pio'MET tedavisi boglangrcrnda veya doz artrnmtannda hastalar srvr tutulum'yra fligkili
advers olaylar afisudao dik*atle izlenmelidir.

Terapotik yan.trn yeterriliEinc dalanarak plo-MET dozu gererctilinde kaderneri olarar<
arttlnlmall&r.

PIO'lr'ET'iD topram grnt,k dozu, piogritamnun (45 mg) ve mctforminin (2550 mg) onerireo
maksilnum glhliik doalarrru gogmemelirlir.

Daha 6nce dilrr orar hipogrisemik ilagtarra rcdavi edirmig ve plo-MET tcdavisine gegilen
hastalurda PIO-MET'in e&inlifi ve g0venlililini araluran bir gahgma yaprlmamrgtn Tip 2
dilabet tedavisinde herhangi bir deligiklik glisemik konrorde deligikrik meydana
gclebilecelinden dikkatlc ve uygun izlem altrnda yaprlmahdrr.

Tcrap0lik yarutln deEerlendirilmesi igin yererli sllre tanrnmahd[. Ideal olarak tcdavi HbAlc
kullanrlarak delerlcndirilmeridir. HbAIc, hk bagrna AKG (agrrk kan grukozu),ye kryrra
uzun s,rcli glisemik koubornn daha iyi bir g'stergesidir. HbAlc son 2-3 aydaki grisemik
kontrolri yunsrtr. Klinik kulranrmda, AKG ire dtgiilcn grisemik kontror kofi[egmedifi sihece
hastalann HbAtc'de deggimin delerrendirirmesi igin yeterri snre (g-12 hafu) pio-MET,e
tedavi edilmeleri 6nerilir.

Maksimum toptam grinrak plo-MET dozu yiyecekrerle beraber aLnan 45D550 mgdrr.
L,faksimum g nluk doz bdtiinmltg doztar halinrle alnmahdrr.
Uygulama gekli:

Pio-MET orar yolra arrrur. yemeklerle birtikte veya ycmekrerdcn iemeu sonm atmak
metlbrminle iligkili gasrrointestinal belirtiteri azalrabilir.

Ozet pop[lasyoalaro ill;kin ek bilgilcr:
Bdbrek/I&raciler yetmezti$:

Plo-MET, b.btck yetsneztili veya b.brek fonksiyon bozukrulu (kreatiain krercGi
<60 mVdak.) olan hastalarda kullanrlmamalldrr.

Plo-MET, fonksiyonel karaciler yetmezrili olan hastataada kulrarurmamarrdrr.



Pediyatrik popltlasyon:

Pioglitazonun 18 yag attr gocukrarda kulrarumrnr rrestelleyen herh*gi bir veri otmadrlrndarq
bu ya9 grubunda PIO-MET kultartlmasr dnerilmemekredir.

GeriyaHk poplllasyon:

Doktorlsr tedavlye, Baellikle pioglitazonun lnrlltinle Dirliktc ku[enrldr$ hastalardr
olmok tzcrc, Eevcut en diiraik dozlr baglamah ve doz dahe sonrr yrvo, ysva,
rrtnlmahdrr.

Meformin b.brekler yoruyra atrrmaktadrr. Iteri yagrarda b.brek fonksiyonlan
azalabilece fiinden, 65 yag iisttt hasrarada plo-MET kullanrmrnda bdbrek fonksipnlan
dOzcnli olarak izl enmelidir.

4.3, Kontreodikasyonhr

PlqvIET atagrdaki hatalada kontr€ndikedir:

- Pioglilazoa' meformin hidrokrortlr veya plo-MET'in i9eriEindeki biregenlcrden hcrrrangi
birine kargr agr, duyarrrrrp oranrarda (bkz Birliim 6.1. yardrmcr maddererin listesi),

- Kalp yetmezli[i ve kalp Satrnezlili 0yktts0 olan hastslarda G\fyHA $nf I _ IV),
- Kalp ve sorunurn yetnezlili, yahn zamurda gegiriren miyo&ardiyar eufark*is ve gok gibi

dokularda hipoksiye yol agan akut vcya kronik hastatrklan olurlarda,

- Karaciler yeunezJi$ olan hastalard4

- akut alkol inloksikasyonu, atkolik olan hastalard4

- Diyabetik ketoasidoz ve diyabetik prekomasr olan hastslard4

- B'brck yettnezriEi vcya bdbrek fonksiyon boarkru[u 6megi,, scrum kreatinir dnzeyi
erkeklerde >I,5 mg/dl ve kadu arda >I,4 mgldL olan hasUlad4

- Dehidratasyon, giddctli enfeksiyon, gok, iyotlu kontrast maddelerin intavasklller yolta
uygulanmasr okz b.rilm 4.4) ve lakiasyon gibi b.brek fonksiyonrannr deligtirme
olaslhg olan akut durumlarda.

- Alilifmesane karseri veya mesane kanseri hiktyesi

- Nedeni aragunlmamrg makroskopik hematifri

Plo-MET lqsitin (soya) ihtira eder. Frstrk ya da soyaya arefisi oran bastalr bu t6bi 0rrhtt
kullmmamafidrr.



4.4. O.ct kutl.trrm uyanlan vc dntemtcrl

fiazolld lnd ion g-
olabillr ya da ucvcut konJ*fif k,rpt-dtinczrigui giddetrcndirebilir. Bu nedenlq bu gnrpllaflann kullanur konjestlf kalp yctnczlili olan hastrtarda (NyEA Sraf 1_4)
kontreldikedir.

PI.-MET'' 18 yas artr kulranrmrnda guvenlik ve etkinrili bilinocdili igin bu yag gnrbunda
kullandroasr dnerilmemcktedb.

Laktik asidoz

Laktik osidoa mcdormin birikimi nedeniyle meydana gereb,en ender fakd ciddi bir
mctaborik komprikasyondur. Metformin aran hastalarda b <rir ea raktik asidoz vakalan
dncelikle ciddi b0brek yetmezli$ olan diyabetik hasalardr meydana gelmigtir. r ,krt asidoz
insidans' iyi kontrol edilemeyeo diyabct, keroa uarn sflreli aghk, agrn alkol ahmr, rlaracilor
yetmedigi ve hipoksivle irigkili oran herhaugi bir durum gibi iligkiri risk fakt.rleri
dc[erlendirilerek azalulabilir ve a"aluknatrdu..
'I'anr

I^ektik asidoz, takiben koma geligimine yol agao asidoza balh dispne, kann alnsr ve
hipotermi ,e t<arakterizedir. Kan pH'srnda azarma, 5 mmouL,nin artrnda prana laktat
seviyesi' aonrg anyon au.lr ve laktat/piruvat oranr diagnosdk raboramar brrrgurandrr,
Metabolik asidozdan gliphetenitiyorsa trbbi ilriinle yaprlan tedavi hemen kesilmeli 

-* 
,*o

derhal hastaneye yatrnlmafidrr @kz. Bolilrn 4.9. Doz agmr ve tedavisi).

B0brek fonksiyonu

Metformin b,brek yoruyra anrdrs igiq serum kreatinrn seviyereri drl&nri oramk
gOzlenmelidir:

- B0brtk fonksipnlan normal olan hastatarda en az ylda bir kez,
- Serum kreatinin seviyeleri norurar seviyenio tlst smrnnda oranlar vc yagrr hectaranta yrrda

etaz,24kez,

Yag' ,astararda azalmq b.brek fonksiyonran stk ve asemptomatiktir. yagrrrarda veya
dehidratasyon, giddetli enfeksiyon, gok, antihiperransif, diilretik ya da NsAil ilc tedaviye
bo$ama gibi bObrck fonhiyonlannrn bozulabircceli dunrmlarda Ozer tedbirrer armmatrdr.



Slvr rehnsiyoau ve kalp yetraezlili

Pioglilazorl kalp yetmezlilinin bcliili ve bulgulannr alcvl€ndirpn veya rniden nrtaya
gkmasrna ytrr acan $vt rctansiyonuna yor agabirir. En az bir konjestif kalp )€',ezriEi. dsk&lcoro oran tedavi g6ren hastalarda (6rn, daba .nc-e miptardiyal enfarktts veya
semptomstik koroner afier hash'!r), hekimler uygun en d.tiik doz ile tedaviye bograoarr ve
doan ua azar art*mahdrr- Hastatar katp yetmezrili burgu ve sernptomran, kilo a,mr veya
6dem agrsrndan izrenmelidir. Katp yetnezrili ,yklisii oran hastalarda pioglitama kunanrmr itelolp ycrnczlili daha sk bildirilmiEir,
Tip 2 diabetes mcllitusru ve onceden var oran maj& makrovaskarer hastat,g, burunan ?5 ya,
alh hastararda piogliazon ite kardiyovask,rer sonlarum ga,gmasr gergckregtirirmigtir.
Hastalann mevcut anridiyabetik ve kardiyovaskUlcr tedaviterine 3,5 yrla kadar pioglifazoa
veya plasebo eklenmigtir. Bu gahgmada kalp yctmezlili bildirimi artarg fakat bu" mortalitode
bir artrga naleo olmamrsr.

75 yaEn,zerindeki hasratarda srnuh deneyim burundulundan bu hasta gnrbuada dikkatri
olunrnatdrr.

insi in ile kombinasyon

Pazarramo sonrasrnda pioglitazon karp Satmezri$ ,yk,sit olan hasrarara uygutandr!.rnda ya da
insulin ile kombinasyon hatindc kuflanridrlrnda karp yetmezriEi vakarafl rapor ed migtie
insitlin 

'e 
pioglitazon svr hrruJumu ,e irigkircndirirdilindcn egzaman, uygulanruaran 6dcm

riskini arttabilir, Iklp ile ilgi ralatsrzLk durumlanada ledavi durdurulmaftdu.

Karaci[er fouksiyonlanmn izlenmesi

Pazarlarna sonrasr deneyimrer srrasmda piogrirazon ire seyrek orarak hepatosel.rsr foa'ciy6rl
bozukrulu bildirirmigtir okz Bdr,,, 4.E. rsrcnmeyen e&irer). T,m bastararda pro-MET
tedavisinden 6nce karaciler enzimleri kontrol edirmeli ve tedavi s'asrnda periyodik otarakklirik deterlendinne yaprlmahrJrr. Ba;tang1g r.i laraoiler enzim seviyeleri yttksck
(ALT normal dclerrerin 

'sr 
limirinden 2,5 ku fazra) oran veya lrcr.angi bir karaci[er hastarrg

belirtisi olan hashlarda plG.MET tedavisine baglanmamaldrr.
Pic-MET ire tedavi bagrandrkran rcnra karaciler enzimreriria dflzcnli orarak izrenmesi
urcr,mektsdir. Tcdavi s*asrnda ALT seviyeteri nomal {ist rimitin 3 katnrn fiarine gkarsa
kraciler enzim seviyereri olabitdilince gabuk rckrar delerrendirirmeridir. Eler ALT
seviyeleri normar t$ rimitin 3 rratrnrn nzerinde karmaya devam ederse redavi durdunrlmahd*.
Etcr hastarann herhangi birindc agrktanamayan bulantr, kusma, kqnn alnsr, hitkinrik,
anoreksi vey'veya ko,nr renkri idrarn da dahil ordugu hepatik fonksiyon yetmezligini iiarct



eden belirtiler geligirse, karaciler enzmleri konuol edilmelidir, Ilastada PIO-MET ted&vislre

devum edilip edilmeyecdi ile ilgili karar, laboratuar incelemeleri sonucu yaplan klioilr

de[erleodirmeye g6re verilmelidir. E[er tedavi srasrnda sarrhk gtidoninc rcdavi

dudmilmaldr.

Kilo artrg

Yapdan klinik gshEmrlarda doza balh kilo artg gdrtllmektedir. Bazr vakalarda sru

retansiyonu ile ithkili bulunmugtur. Bazr durumlarda kilo artrtr, kalp yetmedi$ ile ili*ili
olabilccclindcn kilo afigr yakradan izlenmelidir.

Hemaloloji

Pioglitazon tedavisi sururnda ortalama hemoglobin (96rt rrlatif azalma) vc hematolcit

(/o4,1 rclatif azalma) .seviyesinde kiigtik d0giigler gdzlenmigtir. Benzer de$gikliklo

netformin igin dc gegerlidir; pioglitazon ile kargrlaryhmrah konuollt gaksnalarda d0ggler
(/o3-4 hemoglobin ve hematokrit igin 7o3,6-4,1) gOzlenrnigir.

Hipogtisemi

piO-fvff in s[lfonilltse ile kombine edilerek kullanrlmasr doz iligkili hipogliserni riski

olugturmaktadu; solfonihfre dozlnda d0giig yaprluasr gerekebilir.

G6z Bozukluklan

Pazarlasn sonrau edinilen deneyimler suasnda pioglitazon dahil tiazolidindiontar ile g6rme

keskinlilindc azalma ile birlikte yeni olugan vcya giderek kdtiilepn, diyabetik mak0la 6demi

bildirilmigtir. Bu hastalann birgolunda aym zamanda periferik 6dem de bildirilmigtir.

Pioglitazon ve mok0la iidemi arasrnda direkt bir iligki olup olmadrSr gtrphelidir, ancak

hekimler, hasalardan gelen gdrme rahatsrdrklan ile ilgili $ikeyetler oldugunda, rnat0la Odcmi

ihtimalinc kargr dil*atli olmah ve uygun oftalmolojik y6nlendirme gtfz 6n&rde

bulundurulma[dr.

Ccnahi

Meforrriq dolayrsryla da PIO-MEI' tedavisi, genel anestezi uygulenacak elektif cerrahi

giriginlerdcn 48 saat 6nce kesilmeli ve arueliyattan soara en az 48 saat gegrneden tekrar

ba;lanmamaldrr.

6



Iyotlu kontrast oadde

Radyolojik gahgmalatd4 iyottu kontrast maddeterin intravaskuler yoldan uygulanmasr b6brek
pheditine yol agabilir. Bu y[zde4 metformin b egeni nedeniyrg inceremeden 6nc€ veys
incelerae srrasrnda pIo-MET tedavigi kesilmeri ve igtemdcn sonra 4g sad gegmodea ve
bOhek fomksiyonlan iocerenip normare dOndugr dogulanmadan tekrar baglanmamrhdrr (bkz.
b6lllm 4.5. lliler trbbi itr0nler ile e&ilegimler ve diler etkilegim gekilleri).

Polikistik over scndromu

lnsf,lin etkinliEinin anmasr sonucu, porikistik over sendromu oran hastalarda pingritazon
tedadsi ile ovtilosyon tekrar ballayabilir. Bu hasralar gebelik riski tagryabilirler. Hastalar
gebclit riski konusunda uyanrma} vc eler geberik prurranryorsa veya geberik d,nrmu s6z
komusuysa, tcdavi kesilmetidir (bkz. bOI0n 4.6. Gebelik vc laktasyon).

Diler

Piogtitazon klinik garrgrm vcri rabaru deferleodiritdisinde, piogrilazon e tedavi odibn ladrn
hastalarda diper diyabet itagran ire tedavi edirenrere gdre (uret6rmiry'surfonil0re,/plascbo) en
az bir kcmik kr,!r oldulu ve bu krnklann goEunun distar art cksrr'mitc (ayak, ayarc biteli,
Iibula' tibia) ya da distar iist ekstremite (er, tin kol, bilek) bOrgclerinin igerdili saptanmrrtr.
Bu krnk orugumunuo mekanianas b inrnemektedir. A,.m$ hnk risk erkeklerde
gddennremektcdir.

Kadrnlanla uun sflreli piogritazon tedavisindc krnk riski 96z On[nde burund,rurmarrdu.
sitokmm P450 2c8 iohibirOrler (6m. gemfibrozil) veya indnkleyiciler (6rn rifaarpisin) ite ca
zamauh pioglitazon kullarumrada dikrrar ed metidir. Glisemik konuol yakrndan takip
edilmelidir. 0rrrilen pzoloji dahilinde pioglitoan doar ayarlanmah veya diyabctik tedavide
d{igiklikler yeprlmahdrr (trkz. bdrtiun 4.5. Diler rrbbi [rthrrer ile e*ilegimler vc diler
etkilegim gekilleri).

Yaglilar

insiitinle birtlkte kurlanrm, clddt krrp yeoneztifi riskinin artmrg ormosr aedcniyte
yrghlarda dikkatlc delcrlcndirilmelirtia
rcrlcycn yagla iligkili riskrer (dzellikle mesane kanseri, Ionklar ve kalp yctenizJigi) rgrsnda,
faydalar ve riskler dengesi yatltld bem tedavi Oncesinde bem de tedavi srasrnda dikkatle
delerlendirilmelidir.



Mesanc Kanscri

Piogliozonla yaprlan klinik gahgmalann bir meh-analizinde, mesane kanserl, pioglitazon

kullanan hastalalda (19 vaka / 12506 hast!, 0.15%), kontml gnrplanna kryasla (? vakal l0zl2
hasta 0.07%) daha slk bildirilmittir, tehlike oranr [Hn1 = 2.* (7o95 gilven anlrg l.ll -
6.31, P{.029). Mesane kanseri ums konuldulunda pioglitazonu bir yrldan daha krsa bh
sihedir kullanmakta olan hastdar analizdrgr brrakr.ldrlmda, mesane kanssinin, pioglilazon

htllaranlarda 7 (0/o0.O6) hastada, kontrol gnrplannda 2 (/e.V2) hasrada g6illd0E0

belidcnnigir. Merrcut epidemiyolojik veriler de, Ozellikle bu ilacr en uzun silrrc vc en ytlksek

Htmtlatif dozlarda kullananlarda olmak tLzere piogliazon ile tedavi edilen diyabet

hsstalanndaki mesane kanseri riskinde kiigilk bir artrg oldulu idenimini vermetdcdir. Krsa

silr,eli tedavi sonrasr olasr bir risk 96z ardr edilemez

Pioglitazon tedavisine baplarunadan 6nce mesanc kanscri igin risk faktdrlcsi Cyat, tldln
l5ultanme hikiyesi, baa mcsleki ya da kemoterapdtik ajanlara maruz ka.hnmasl 6meEi&

siklofosfaorid ya da pelvis bdlgesine daha 6nce rgrn tcdavisi uygulanrug olmasr)

dclerlendirilrnclidir. Mevcut herhangi bir makroskopik hematlhi, pioglitazon tedavisiae

baglanmadan tlnce tetkik sdilmclidir.

Tedavi srrasrnda, makmskopik hcmatitri ya da disilri veya srkrgma hissi gibi diler scrnptomlar

geligccek olurs4 hastalara hemen doktorlanna bilgi vermeleri OneriLnelidir.

Sodyum uyansr

PIO-MET her doz,unda t mmol @3 mg)'dan datu az sodyum ihtiva eder; bu dozda herhaagi

bir ltn etki beklenmernekedir.

45. Dlter tbbi llr0nler ile etkilcaimler vo diter etkile6lm getillcri

PIO-I/ET ite etkilegim gahgmalan bulunmamaktadr Agalrdaki ifadeler her aktif madde igin

ayn ayn var olan verileri yansrtsnakEdrr.

Piogliazon

Etkiletim gahlmalan, pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve mctformidn

famakokinetik veya faflnakodinamili itzerinde bir etki olugturmadrgru gdstermigtir.

Pioglitazlnrur s0lfonililrelcr ile birlikte kullanrmmrn sittfun$lur€nin farcrakokinetik

dzellikleriai etkilemedi[i dliS{io[lmektedir. Insadaraa yaprlan gahqmalard4 bagtrca

inditklenebilir sitokrom P450, lA, 2C8D w 3A4 oldulrmu d0fltrdtUmeliledir.

ln vitro gahEmzlard4 sitokrom P450'nin herhangi bir alt tipindc inhibisyon olmadrlr



g.zlemristir' Bu qEiml",lc metabotze oran orar konhaseptifler, stklospoirq karsiyum kanal
bloktklcri ve HMGCoA red,klaz inhibitdrreri gibi aaddcterre etkitegim beklenmerncktedir.'' Piogritazon ile birtikte gcmfibrozirin (sitokrcm p45o 2cg inhibtt.rit) e, zamanrt uygulamasr,' piogritazonun EAA'srm 3 kat arttrrdrlr rapor ed,migir. Dozta ,igkili adves reaksiyon
riskinio arha ihtimali ordulundan, geotibroz, ,e eg zamanh kuraurdrlrnda piogritazon
dozu,uo azartrrmasr gerekli orobirir. Gtisemik kontror yakrndan takip cd meridir okz b6l m
4.4. Ozel kullanm uyantan ve 6olemlcri).
Pioglilazonun rifarnpisin (Sitobom p4j0 2Cg indtt&leyici) ile birlikte uygulanmasr,
piogliuzonun EA A' stw vo54 azarnrs rapor cdirnrigtir. pioglitazon ire rifampisinin ca zaoranh
kulranrmrnda pioglilazon aozunun ar'nrmasr gercHi orabilir. Gtisemik tronuol yarondan takip
edilmelidir (trkz. b6l[m 4.4. Ozet kullamm uyanlan ve onl€mleri).

Mafomrin

Atut alkol intoksiteslon dunrmrannda (eze[ikre aqtrrq ]€tersiz beslenme rrcp hepatikyetnezrik dwumrannda), pio-MET'in etken maddesi oran rnetformin nedeniyre meydana
gelcn laktik asidoz oranrnda yuksclme g{rleruni|tir. Alkol vc alkol igeran trbbi 0rllnletin
kullarunlndan lragrmlmalrdrr.

iyotru konkast madderain inravaskiircr yordan uyguranmasr b.brek yetnariline yor
acabilir, bu da metformin birikimine ve ts*rik asidoz riskine yol agar. Iv{etrormin testyap'uadaa doce veya lest srasurda kesitmeri, 4E saat gegmedcn ve b.brek fonkiyonlan
incelenip normale d6ndiilu do!rulanmadan tekrar bagianmamaLdn
Renar tuburer sekresyon yoruyra erimine edirq! katyonik iragrar (6m., rimetidin), ortak rorur
tllb.ler EFma sistemteri igin rckabet harinde ordukranndan, torik orarak etk,egimc girme
potansiyeline sahiptirter. salr*rr yedi g6nrir0 tizerindc yaprran gatrgmada, gr*e iki kez
uygulanarr 400 rng simetidinin mctbrminin sisternik manrziyetini @AA) 02650 ve Co,or.,rm
%81 oranrnda artrrdrpru g0zlerrmigtir. Bu ncdenle, mc6'ormin renal *tbiller sekresyonla
elimine edilen katyonik ilaglarla birlikte uygulau&Snda gliseminin ),akrudan takip edilmesi
ve diyabet tcdavisinde deggikrik yap masr driguniirmcridir (bkz, b6r[m 4.4. o.dkuttanrm
uyanlan ve 0nlemleri).

Dikkat edilmcsi gcrcken kombinasyonlar

Glukokorrikoidrer (sistemik veya rokal yofla verilarrer), adrenerjik beta-2 agonistrer ve
diilretikler intrcnsek hiperyliscmik ahiviteye sahiptir. Hasralar bilgilendirilnrcli rac .zellikte
tcdavinin tragrangs;nd' kan grukoz seviyeteri da'a srk kornror edilmelidir, Gerekri ordulu



takdirde' diger ille ile tedavi slrasurda ve sonlandrnlmasrndao sonra antihipergliscmik {lrllD0n
doan.ayarlanmahdr.

- " ACE furhibitdrrcri kan geked sc,iyesini ditsrlr,ebirir. Gerekli otduf,u takdirde, diEcr t bbi 0ron
ile tcdavi slrasrnda antihipergtisemik llr0n0a dozu ayarlanmatrdu.

Ozct pop0lasyonlara ilgkin ek bilgiter
0zel pop0hsyonlara ilipkin hcrhangi bir ctkitcaim gah5masr tcspit cdilmemigfir.
Pediyetrik popttasyon:

l8 yag alrr pediyatik popuras5ona ,igkin hertangi bir ctkilegim galrgmasr tcspit edihstristi!.
Gcriyetrik popflasyon:

65 ya9 listii hastalarda etkinrik ve g,venilirrik agrsradaD anramlr bir farktrrrk grzrcn'emigtir.

4.6. Gcbelik ve taktaayor

Gerol trwiye

Gebelik kategorisi ..C" dir.

Qocuk dofiurma potansiyeli bulunau kadrnlnr/Doluu koutrolli (konfrascpsiyoo)
Qocuk dolurma potansiycri bulunan kadrnrann uygun bir doEum konl,o1' y6 emi
uyguhmasr dnerilmektedir.

Gebelik d6nemi

Hayvanlar iizerinde yaprlan gatrgrnatar, gebelik /ve_r,eya/ onbriyonallfetal geligirn /ve-veyar'
dotum /v+veyal dolum soruasr geriqim ,zerindeki etk'er bakunrndan yetemizdir
@kz. Ksrm 5.3). Insanlara ytlnelik potausiycl risk bilinmemekedie
PtO-lvGT'h gebe kadrnrarda kulranrnuna,i$kin yeterri rrcri mcvcut delildir.
Itayvan gatrgmarannda piogritazonun terarojcnik etki g.stcnt earigi, ancak frrmakorojik
ctkisiyle ilisk i feloroksisirc gOsr,erdig belirtirmigrir (bkz b6rum i.3. Ktinik dncesi govcnr ik,rc.il"rr.

Mstformin ile yapilan ha1'vaa gabgurarrS temlojenik e&i g.slcnncmigtir. Kugttk klinik
ga[grnalarda" metrormin ire itigkiri marformasyon g'zteamemffir okz b6t[m 5.3. Kliuik
dncesi gWenlilik verileri).

PIO-MET gerekli olmadrkga gebelik ddneminde kultanrlmamalldtr.
Lektrsyon ddnemi

Pioglirazon ve meforminin insan st*yle atrrrp atrrmadrg bilinmemektedir Haryanrar
Ezeriode yapilan gatrgmalar, piogtitazon ve mdforminin siitle atldrEmt gostenncktedir. Bu
nedenle, PIO-MET emziren kadlnlarda kullarulmamahdrr.
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Ureme yetenefi/Fertilite

Hayvanlar iizerinde yapllan aragtlrmalar iireme toksisitesinin bulunmadl[rnr g6stermi$tir.

insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebelik diigiinen kadrnlar gerekli
olmadrkga PIO-MET kul lanmamahdrr.

4.7. Araq ve makine kullanlml iizerindeki etkiler

Pio-MET'in arag ve makine kuilanrmr iizerine etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Pioglitazon ve metforminin eq zamanh uygulamasrna dair klinik gallgmalar yiiriitglmtipttir.
istenmeyen ilaq reaksiyonlart (ADR), sistem-organ srnrfi ve srklr!rna g6re agafrda

srralanmrgtrr. Srkhk kateg.rileri: Qok yaygrn (> l/10), yaygrn (> l/100 ila < l/10), yaygln

olmayan (> l/1.000 ila <l/100), seyrek (: l/10.000 ila < l/1.000);gok seyrek (< l/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Pioglitazon ve metformin kombinasyonu

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kdtii huylu neoplazmalar:

Yaygrn olmayan: Mesane kanseri

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Yaygrn: Anemi.

Metabolizma ve beslenme hastahklarr

Yaygrn: Kilo artlgr

Sinir sistemi hastahklarr

Yaygln: Bag alrrsr

Giiz hastahklarr

Yaygrn: Gdrme bozukluklarr.

Gastrointestinal hastahkla n

Yaygrn olmayan: Flatulans.

Kas-iskelet bozukluklar, bafi doku ve kemik hastahklarl

Yaygrn: Artralji

Btibrek ve idrar yolu hastahklarl

Yaygrn: Hematliri.

lt



tireme sistemi ve meme hastahklarl

Yaygrn: Erektil fonksiyon bozuklugu.

Aktif kontrollti karqrla$lrma gahgmalannda, metformin ve pioglitazon ile tedavi edilen
hastalarda 7o6,3 orantnda 6dem gdzlenirken metformin tedavisine siilfonil[re eklenen
hastalarda o/o2,2 oranlnda 6dem gdzlenmigtir. Odem genellikle hafif-orta derecede

gdzlenmi gtir ve tedav i n in kesi lmesin i gerektirmemi gti r.

Aktif kontrollii karqrlagtlrma galrgmalannda pioglitazon monoterapisinden bir yrldan uzun bir
siire sonrastnda ortalama kilo artrgr 2-3 kg olarak bildirilmiptir. Pioglitazon ve metformin
kombinasyonu tedavisinden bir yrldan uzun bir stire sonrasrnda ortalama kilo artrgr 1,5 kg
olarak bildirilmiqtir.

Gdrme bozukluklarr, erken tedavi siirecinde bildirilmigtir ve kan glukoz deleri de[igiklikleri
ile iliqkilidir.

Pioglitazon ile yiirlitiilen klinik gahqmalarda, ALT seviyelerinin normal iist limitin >3 katrna
yiikselme insidansl plaseboya eg deSer bulunmakla birlikte metformin veya siilfoniliire
kargrlaqtrrma gruplartnda g<)riilenden daha di.iqiik bulunmuqtur. pioglitazon tedavisi ile
ortalama karaciler enzim seviyeleri azalmrgtrr. Pazarlama sonrasrnda nadir olgularda

karaciler enzimleri yiikseliqi veya hepatoseliiler fonksiyon bozuklu[u gdzlenmigtir. Her ne

kadar nadir olsa da, fatal sonuglar bildirilmigtir; nedensel iligki heniiz belirlenmemigtir.

Kontrollii klinik galrqmalarda. pioglitazon tedavisi ile kalp yetmezlipi insidansr plasebo,

metformin ve sijlfoniliire tedavi gruplarr ile benzer bulunmugtur, ancak insiilin ile
kombinasyonu sonucunda kalp yetmezliSi insidansr artmrgtlr. Daha cince maj6r
makrovaskiiler hastahfit olan hastalarda pioglitazon tedavisine instilin tedavisi eklendilinde
gcizlenen ciddi kalp yetmezlili insidansr plaseboya oranla %o1,6 orantnda daha yiiksektir.

Bununla birlikte bu durum mortalitede artr$a neden olmamrptrr. pioglitazon ile kalp
yetmezlili nadiren bildirilmiqtir, ancak insiilin ile kombinasyon halinde kullanrldrlrnda veya

kalp yetmezlifii dykiisii olan hastalarda kullanrldrIrnda kalp yetmezli!i daha srk bildirilmiqtir.

Sabit doz kombinasyonundaki her bir etken maddeye iligkin ek bilgiler;

Pioglitazon

Pioglitazon ile yaprlan qift kcir plasebo kontrollii klinik galrqmalarda iist sotunum yolu
enfeksiyonu ve hipoestezi yaygrn olarak gdzlenirken, sini.izit ve insomni a yaygtn olmayan

olarak gdzlenmigtir.
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(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kiitti huylu neoplazmalar:

Yaygrn olmayan: Mesane kanseri

P azarlama sonras I veri ler

Pioglitazon

Giiz hastahklarr

Bilinmiyor.' Maki.iler 6dem.

Metformin

Metabolizma ve beslenme hastallklarr

Qok seyrek: Uzun siireli metformin kullanrmr srrasrnda Vitamin Brz absorbsiyonunda ve

serum seviyelerinde azalma. Hastalarda megatoplastik anemi gdzlendi[inde b6yle bir etiyoloji
diigiincesi 6neri lmekted ir.

Qok seyrek: Laktik asidoz (bkz. 86liim 4.4 Kontrendikasyonlar)

Sinir sistemi hastahklarr

Yaygrn: Tat alma bozuklu$u.

Gastrointestinal hastahklarl

Qok yaygrn: Bulantt, kusma, diyare, abdominal a[rr ve igtah kaybr gibi gastrointestinal

hastalrklar. Bu istenmeyen etkiler, tedavi baglangrcrnda srk gdzlenmektedir ve birgok olguda

kend i I i!inden gegmekted ir.

Hepato-bilier hastahklarr

izole edilmig raporlar: Karaci[er fonksiyon test anormalikleri veya hepatit

Deri ve deri altl doku hastahklan

Qok seyrek: Eritem, pruritus, iirtiker.

Randomize, kargtlagtlncl kontrollii, gift kctr klinik gallgmalann havuz analizinde, 3.5 ylldan

uzun siire pioglitazon tedavisi gdren hastalarda kemiklerde klrrlma yan etkisinin gozlendili

belirtilmiqtir.

4.9.Doz aStmt ve tedavisi

PiO-MET ile ilgili doz aqrmrna dair veri mevcur degildir. piO-MET'in igerigindeki

pioglitazon ve metformin'e iliqkin doz agrmrna iliqkiler aqa[rda mevcuttur.

Pioglitazon

Hastalar, pioglitazonu 6nerilen en yiiksek doz giinde 45 mg'rn i,istiinde almrglardrr. Bildirilen

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

herhangi bir semptom ile iliqkili defildir. Aqrrr doz vakasrnda, hastanrn klinik belirti ve

semptomlarrna gdre uygun destekleyici tedavi uygulanmalrdrr.
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Metformin

ileri derecedeki metformin doz agrmr trbbi aciliyeti olan ve hastanede

gerektiren laktik asidoza y ol agabil ir.

Laktat ve metformini uzaklaqtlrmanln en etkili ydntemi hemodiyalizdir.

s. FARMAKOLOJiK OZrcLLiXlrcn

5. 1. Farmakodinam ik iizellikler

Farmakoterapritik grubu: Oral kan gekeri diigiiriicii ilag kombinasyonlarr.

ATC kodu: Al0BD05

PiO-MET, tip 2 diyabet hastalannda glisemik kontrolii iyileqtirmek

mekanizmalanna sahip iki antidiyabetik ajanl, tiazolidindion srnrfinrn

pioglitazon ve biguanid srnrfinrn bir iiyesi olan metformin hidrokloriiru

Biguanidler esas olarak endojen hepatik glukoz iiretimini azaltarak

tiazolidindionlar insiilin duyarllll$lnr artrran ajanlardrr ve esas olarak

kullanrmrnr artrrarak etki gdsterirler.

tedavi edilmeyi

igin farkh etki

bir iiyesi olan

birleqtirmektedir.

etki gdsterirken,

periferik glukoz

Pioglitazon

Pioglitazon periferde ve karacilerde insi,ilin direncini azaltarak insiiline baih glukoz

kullantmrnt artrrrr ve hepatik glukoz oluqumunu azaltmaktadrr. Siilfoniliirelerden farkll olarak,

pioglitazon insiilin salgrlanmasrnr uyarrnamaktadrr. Pioglitazon, peroksizom proliferatdr-aktif

reseptdr gammanrn (PPARy) giiglii ve segici agonistidir. PPAR reseptdrleri, instilin

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

bulunmaktadrr. PPARy niikleer reseptdr aktivasyonu glukoz ve lipid metabolizmaslnln

kontroltinde rol oynayan insiiline yanrt veren genlerin transkripsiyonunu modiile etmektedir.

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

belirtileri olan hiperglisemi, hiperinsi,ilinemi ve hipertrigliseridemiyi azaltugr bildirilmigtir.

Pioglitazon, instilin direncini azaltarak dolagrmdaki insiilin etkinli$ini artrrdr[rndan, endojen

insiil in yoklulunda kan gl ukozunu diigtirmemekted i r.

Tip 2 diyabet hastalannda aglrk ve tokluk glisemik kontrolde iyilepme g6zlenmiqtir. Glisemik

kontrolde iyileqme aglrk ve tokluk plazma insi,ilin konsantrasyonlanndaki artrg ile iliqkilidir.

Gliklazide kargrlrk pioglitazon monoterapisi klinik gahqmasrnda, pioglitazon tedavisi alan

hastalarda glisemik kontrol o/o 69 sa!.lanmrgken gliklazid tedavisi alanlarda o/o50 gdzlenmigtir.

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

almrqlardrr. Pioglitazon alan hastalarrn HbAl.'lerindeki ortalama azalmayoO.45 gdzlenmigtir.
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HOMA analizi pioglitazonun beta htcresi fonksiyonlarrnda iyilegme sagladrlrnr ve insrilin
duyarhhflnr artlrdr!rnl bel irtmigtir.

Bir yrllrk klinik galrgmalarda, albi.imin/kreatinin oranrnda pioglitazon turarh bir gekilde
bap lan grca gdre i stati sti k o rarak anlam I r d i.i gi.iq ler gdsterm i gti r.

on sekiz haftalrk bir galrpmada, tip 2 diyabet hastalarr iizerinde pioglitazon (45 mg
monoterapiye karprlrk plasebo) etkinli$i gahqrlmrgtrr. Piogtitazon belirgin kito almr ile iligkili
bulunmugtur' Ekstra abdominal ya! kiitlesinde artrg oturken, viseral ya$tanma anlamlr
derecede azalmrgttr. Pioglitazon ile viicut yag da$rhmrnda benzer deSigimlere insiitin
duyarhh$rndaki iyilegme de eqlik etmiptir. Birgok klinik gahgmada, plasebo ile
karqrlaqtrrlldr$lnda pioglitazon alan hastalarrn total plazma trigliseridlerinde ve serbest ya!
asitlerinde artt$ ve HDL-kolesterol seviyelerinde di.igtiq gdzlenmigtir. LDL-kolesterol
seviyelerinde ise, kiigiik ve klinik olarak anlamsrz artrqlar gdzlenmiqtir. yirmi haftahk bir
gahqmada, pioglitazon ile aghk trigliseridlerinde ve postprandiyal hipertrigliseridemide diiEiig
gdzlenmigtir' Bu etkiler pioglitazonun glisemik etkisinden bagrmstzdlr ve glibenklamidden
istatisti ki olarak an lamall derecede farkl rdrr.

Son yaprlan bir PRoaktif galrgmada, tip 2 diyabeti ve maj6r makrovaskiiler hastallr olan
hastalar mevcut antidiyabetik ve kardiyovaski.iler tedavinin yanr srra 3,5 yrl boyunca
pioglitazon veya plasebo almak lizere randomize edilmigtir. ortalama
9,5 yrllrk diyabet 6ykiileri var idi. Hastalann yaklagrk iigte biri insiilin ile birlikte metformin
velveya siilfoniliire tedavisi almrgttr. Qalrgma sonunda, pioglitazon kullanrmrna ba!1 uzun
ddnem kardiyovasktiler durumun sdz konusu olmadr[r belirtilmigtir. Ancak, 6dem, kilo almr
ve kalp yetmezliEi insidansrnda artrs gcizlenmiqtir. Kalp yetmezliline bafh mortalitede artrg
gdzlenmemiEtir.

Metformin

Metformin hem bazal, hem de postprandial plazma glukoz di.izeylerini diiqiiren
antihiperglisemik etkilere sahip bir biguaniddir. insiilin salgrsrnr stimiile etmemekte ve
bdylece hipogl isemiye neden olmamaktadrr.

Metformin i.ig mekanizma ile etki edebitmektedir:

Glukoneogenez ve glikojenolizin inhibisyonuyla hepatik glukoz iiretimini azaltr.
Kaslarda insi.ilin duyarlltlgrnr hafif derecede artrrarak, periferik glukoz almr ve
kul lanrmrnr iyilegtirir.

intestinal glukoz emilimini geciktirir.
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Metformin glikojen sentaza etki ederek intraselliiler glikojen sentezini stimiile eder.

Metformin spesifik membran glukoz ta$ryrcrsr tiplerinin ta$rma kapasitesini artrrmaktadr
(GLUT-l ve GLUT-4).

insanlarda glisemi iizerindeki etkisinden ba$rmsrz olarak metforminin lipit metabolizmasr

iizerinde de olumlu etkileri vardrr. Bu durum kontrollii, orta veya uzun slireli klinik
galr$malarda teraptitik dozlarda gdsterilmiqtir: Metformin toplam kolesterol, LDL kolesterol

ve tri g I i serid d i.izey leri n i d ii giirmekted i r.

Prospektif, randomize bir galrqmada (UKPDS) tip 2 diyabetli hastalarda yogun kan glukoz

kontroliiniin uzun vadeli yaran gdsterilmigtir. Tek baqrna diyetle tedavinin bagansrz olmasrnrn

ardtndan metforminle tedavi edilen aqrn kilolu hastalarda elde edilen bulgularrn analizi:

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

kombine sulfoniliire ve insulin monoterapi gruplarrna kargl (40,1 olay/1.000 hasta-yl1),

p= 0,0034 diyabetle iliqkili komplikasyona ydnelik mutlak riskte anlamh azalmameydana

gelmigtir.

Diyabetle iligkili mortaliteye ydnelik mutlak riskte anlamh azalma gdzlenmigtir:

metformin 7,5 olay/1.000 hasta-ytlr, sadece diyet I2,7 olay/1.000 hasta-yllt, p:0,017.

Genel mortaliteye ydnelik mutlak riskte anlamh azalma gdzlenmigtir: Sadece diyete karql

l(20,6 olayll.000 hasta-yrlr) (p: 0,011)l ve kombine sijlfoniliire ve insiilin monoterapi

gruplartna kargr [18,9 olay/l.000 hasta-yrh (p: 0,021)m] metformin 13,5 otay/I.000

hasta-yrll.

Miyokard enfarkttisiine ydnelik mutlak riskte anlamh azalma gdzlenmigtir: metformin

I I olay/l .000 hasta-yrlr, sadece diyet l8 olay/l .000 hasta-yrh, (p= 0,01).

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Genel6zellikler

SaEhkh gciniilli,ilerde yaprlan biyoeqdeferlilik gahgmalan PiO-.MET'in biyoeqde[erlililinin

ayfl ayfl uygulanan pioglitazon ve metformin tabletlerin biyoepdeferliline egit olabilecegini

gdstermigtir.

Sa[hkh bireylere PiO-MET uygulandrlrnda besinlerin pioglitazonun EAA ve C,aks

deSerlerine etki etmedili gdzlenirken metforminin ortalama EAA ve C,uk, de$erlerini

diiqiirdii$ti (srrasryla Yol3 ve%28) gdzlenmiqtir. Besinlerle birlikte pioglitazonun yantanma

6mrii yaklagrk 1,9 saat, metforminin ise 0,8 saat gecikti[i belirtilmigtir.
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Pioglitazon

Emilim:

Pioglitazon, oral altml takiben gastrointestinal yoldan hrzla absorbe olmakta ve ttim dozlarda

maksimum serum konsantrasyonuna (Crur.) 2 saatte ulagmaktadrr. Kararlr duruma doz

altmrndan 4-7 gnn iginde ulagrlrr. Besinler ile maksimum plazma konsantrasyonunda hafif
gecikme (t'rotr) gtizlenir, ancak absorbsiyon miktannr deEigtirmez. Tam anlamryla ortalama

biyoyararlanrmr 7o80'den fazlad rr.

DaErlrm:

insanlarda tahmin edilen dalrhm hacmi 0,25 llkg'drr. Pioglitazon ve tiim aktif metabolitleri

plazma proteinlerine yiiksek oranda ba$lanrr (> %99).

Biyotransformasvon:

Pioglitazon alifatik metilen gruplarrnrn hidroksilasyonu yoluyla yogun bir sekilde karacilerde

metabolize edilir. Bu baqlrca sitokrom P450 3A4 veZCg ve daha az derecede de birgok di[er
izoformu sayesinde gergekleqir. Belirlenen altr metabolitinden tigii aktiftir (M-ll, M-lll ve

MIV). Konsantrasyonlar ve plazma proteinlerine ballanma gdz dniine alrnrrsa pioglitazon ile

M-lll metaboliti etkinli[e eqit olarak katkrda bulunur. M-lV'iin etkinlige katkrsr pioglitazonun

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

in vitro galrgmalar pioglitazonun sitokrom P450 subtiplerini baskrladrlrnr gdstermemigtir.

indiiklenebilen P450 izoenzimleriolan I A,2C8/9 ve 3,A4 insanda indiiklenmemektedir.

Qalrgmalar digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin farmakodinamik ve

farmakokinetiklerine pioglitazonun etkisini gdstermemiqtir. P450 izoenzimlerini tetikleyen

veya baskrlayanlann pioglitazon veya aktif metabolitlerini etkilememesi beklenir.

Eliminasyon:

Oral uygulamayt takiben, insanlarda pioglitazon dozunun yaklagrk yo55'i feges ve yo45'i

idrarda tespit edilmigtir. Hayvanlarda idrar ya da fegesde gok az miktarda de[igmemig

pioglitazon tespit edilmiqtir. Ortalama plazma eliminasyon yarr dmrii deliqmemiq pioglitazon

igin 5-6 saat ve aktif metabolitleri igin I 6-23 saattir.

DoErusalllk/DoErusal olmavan durum:

2-60 mg dozlanna orantrll olarak plazma konsantrasyonlan artar.

Metformin

Emilim:

Oral metformin uygulamasrnrn ardrndan,2,5 saat iginde t,ro1. defierine erigilmektedir.500 mg

metformin tabletin mutlak biyoyararlanrmr sa$rklr deneklerde yaklagrk %o50 ilao/o60'ttr. Oral

dozun ardlndan dlgklyla atrlan emilmemig fraksiyonYo20 ilaYo30 oranlndadrr.
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Oral uygulamantn ardtndan, metformin emilimi doyurulabilirdir ve tamamlanmamrltrr.

Metformin emilim farmakokineti[inin dofirusal olmadr$r diigtintilmektedir. Mutad metformin

dozlannda ve dozlam programlannda, kararlr durum plazma konsantrasyontanna genellikle

24-48 saat iginde erigilmekte ve bunlar genellikle t pglml'den diiqiik olmaktadrr. Kontrollii

klinik gallgmalarda maksimum metformin plazma diizeyleri (Cra.,) maksimum dozlarda dahi

4 pglml'igegmemigtir.

Grda alrmr metformin emilimini boyutunu azaltmakta ve bir miktar geciktirmektedir.

850 mg'llk bir dozun uygulamasrnrn ardrndan, o/o40 daha diigiik plazma doruk

konsantrasyonu, Yo25 daha diigilk EAA deleri ve pik plazma konsantrasyonuna kadar gegen

siirede 35 dakikalrk bir gecikme gdzlenmigtir. Bu bulgunun klinik anlamhftlr

bilinmemektedir.

DaErlrm:

Plazma proteinine ba$lanma 6nemsiz di.izeydedir. Metformin eritrositlere ballanmaktadrr. pik

kan dtizeyleri, pik plazma diizeylerinden diigiikttir ve hemen hemen aynr zamanda

gdriilmektedir. Krrmrzr kan hijcreleri biiyiik ihtimalle dafrhmrn ikinci kompartmanrnr temsil

etmektedir. Ortalama da[rlrm hacmi (Vd) 63 - 276 litredir.

Biyotransformasyon:

Metformin de[igmemig halde idrarla atrlmaktadrr. insanlarda herhangi bir metabolite

rastlanmamrgtrr.

Eliminasyon:

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

tiibiiler sekresyonla elimine edildi[ini gdstermektedir. Oral uygulamayr takiben, belirgin

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

renal klerens kreatininle orantrlr olarak azalmakta ve dolayrsryta eliminasyon yarr 6mrii de

uzay arak plazma metform i n d i.izey leri n i n artmasr na neden o I maktad r r.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Bdbrek yetmezliEi:

Pioglitazon geqitli derecelerde bribrek bozuklufiu olan hastalarda iyi tolere edilmigtir. Her ne

kadar alrr bdbrek bozuklu[u olan hastalarda ortalama serum deperleri diigiik olsa da, minimal

farmakokinetik etki gdstermiqtir. Alrr bdbrek bozuklu$u otan hastalarda doz defigimini

gerektirmemektedir.
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KaraciEer yetmezliEi:

Normal kontroller ile kargrlagtrrrldr[rnda, karaci[er fonksiyon bozuklulu olan hastalarda

pioglitazon ve total pioglitazon ortalama doruk konsantrasyonu yaklagrk%48 daha diiqiiktiir,

ancak EAA def,erlerinde deEiliklik yoktur. Ancak, aktif karacifer hastahf,r veya serum

transaminaz seviyesi normal i.ist limitten (ULN) 2,5 kat yiiksek olan hastalarda pioglitazon

kullanrmr dneri lmemektedir

Cinsivet:

Cinsiyet pioglitazonun farmakokinetik parametrelerini anlamh derecede etkilememektedir.

Yashlarda:

Yag pioglitazonun farmakokinetik parametrelerini anlamh derecede etkilememektedir.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

PIO-MET'teki kombine iiriinlerle herhangi

veriler pioglitazon veya metforminle ayn ayn

bir hayvan gahqmasr yaprlmamlgtlr. Agafrdaki

galrgmalardan elde edilen verilerdir.

Pioglitazon

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

plazma hacim geniglemesi fare, stgan, kdpek ve maymunlarda istikrarh bir gekilde

gdzlenmigtir. Ayrrca, artmrg ya! birikimi ve infiltrasyon gdzlenmiEtir. Pioglitazon ile yapllan

hayvan gallqmalannda fetal geliqmede krsrtlrlrklar gdzlenmigtir. Bu durum pioglitazonun

etkisine dayandrrr labi I ir.

Genig gapll in vivo ve in vitro genotoksisite gahgmalarrnda pioglitazon genotoksisite

potansiyeli gdstermemi$tir. iki yrla kadar pioglitazon tedavisinde, hiperplazi insidansrnda

(erkek ve diqilerde) ve idrar kesesi epitel ti,imdrii insidansrnda (erkeklerde) artrq gcizlenmigtir.

Bu bulgulann iligkisi heniiz bilinmemektedir. Farelerde higbir cinsiyette tiimdr oluqturucu etki

gdzlenmemigtir. On iki aya kadar tedavi edilen kdpek veya maymunlarda idrar torbast

h i perplazisi gtirii I mem iqtir.

Metformin

Erkek ve digi slganlar ile pioglitazon 40 mg/kg dozuna kadar (insanlar igin dnerilen

maksimum dozun yaklaqrk 9 katr, mg/m2) yaprlan gahgmalarda fertilite lizerine bir etki

gdzlenmemigtir.
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Erkek ve digi stganlar ile metformin 600 mglkg/giin (insanlar igin onerilen maksimum dozun
yaklaqrk 3 katl) dozu ile yaprlan gahgmalarda fertilite iizerine bir etki g6zlenmemiqtir.
Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve iireme toksisitesi galtgmalartna dayah olan insanlara y6netik 6zel bir tehlike
ortaya koymamaktadrr.

6. FARMASoTiX 0zrcu.ircLERi
6.1. Yardlmcl maddelerin listesi

Mrslr nigastasl

Sodyum nigasta glikolat

Polivinil prolidon

Karmeloz Kalsiyum

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Opadry II 85G18490 white igerili:

Titanyum dioksit (E I 7l )

Talk

Lesitin (soya)(E322)

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen gegimsizlifii yoktur.

6.3. Raf iimrii

24 ay

6.4. Saklamaya ytinelik iizel tedbirler

25oc'nin altrndaki oda srcaklr$rnda ve kuru yerde saklayrnrz.

6.5. Ambalajrn nitelili ve igerifi
PIO-MET. 30, 60 ve 90 film tablet igeren, Alii/Alii blister ambalajlarda, karton kutuda
kullanma talimatr ile beraber ambalajlanlr.
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6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difier iizel dnlemler

Kullanllmamtq olan iirijnler ya da atrk materyaller "Tlbbi Atlklann Kontrolii Ydnetmeli[i" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii Ydnetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

inventim ilag San. Tic. Ltd. gti.

General Ali Rrza Gtircan Cad.

Merter ig Merkezi Balrmsrz Bdli.im No: 8

Giingriren / iSTANBLJL

Telefon: 0850 201 23 23

Faks:0212 4822478

e-mail : info@inventimi lac.com.tr

8. RUHSAT NUMARAST(LARI)

226fi6

9. iLK RUHSAT TARiHi/RUHSAT yENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 06.09.20l o

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'tiN YENiI,ENME TARiHi

2t


